T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
BEDEN EGITIMi VE SPOR ANABILIM DALI

EGZERSIZLE BIRLIKTE UYGULANAN KARNOZIN
TAKVIYESININ ANJIYOGENEZLE iLGIiLi BAZI
BIYOBELIRTECLER UZERINE ETKISI

YUKSEK LiSANS TEZi

Hiisne BOLAT
2025




T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BEDEN EGITIiMi VE SPOR ANABILIM DALI

YUKSEK LISANS

EGZERSIZLE BiRLIKTE UYGULANAN KARNOZIN
TAKVIYESININ ANJIYOGENEZLE iLGILI BAZI
BIYOBELIRTECLER UZERINE ETKISI

Tez Yazari

Hiisne BOLAT

Danisman

Dog. Dr. Taner AKBULUT

Mayis, 2025

ELAZIG



T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

ONAY SAYFASI

Tez Bashgu:

Tez Yazart:
Program/ Anabilim Dalu:
Tez Danigsmant:

Ikinci Tez Danigmani (varsa):

Tez Ik Teslim Tarihi: .../.../20... Tez Savunma Tarihi: .../.../20...

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yonunden Yiiksek Lisans/Doktora Tezi
olarak kabul edilmistir.

Juri Uyeleri
Baskan Unvan, Adi Soyadi
Uye Unvan, Ad1 Soyad1
Uye Unvan, Ad1 Soyad1
Uye Unvan, Ad1 Soyad1
Uye Unvan, Ad1 Soyad1

Bu tez, Enstitii Yonetim Kurulunun ...../....../20..... tarihli toplantisinda tescillenmistir.

Unvan, Ad1 Soyad1
Saghk Bilimleri Enstitiisit Miidiirii



ETiK BEYAN

Kendime ait caligmalar ile bu tez ¢aligmasini gergeklestirdigimi, galismalarin
planlanmasindan, bulgularmin elde edilmesine ve yazim asamasma kadar tim
asamalarinda etige aykiri davranisim olmadigini, bu tezdeki tiim bilgileri ve verileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasi i¢inde yer alan ancak bu
tez ¢aliymasinin bulgular1 arasinda yer almayan verilere, bilgi ve yorumlara kaynak

gosterdigimi beyan ederim.

Hisne BOLAT

Mayis, 2025



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimime Onciiliikk ederek bilgilerinden faydalandigim, kiymetli
ve saygl deger danisman hocam Dog. Dr. Taner AKBULUT’ a minnet ve tesekkiirlerimi

sunarim.

Lisans egitimi siirecimden bugiine kadar benden bilgi, birikim ve tecriibelerini
eksik etmeyen, ayni projede yer almaktan mutluluk duydugum degerli hocam Prof. Dr.
Vedat CINAR basta olmak iizere her zaman yanimda olan ¢ok degerli Kenan BOZBAY
ve Gokce AVCU ve Ars. Gor. Emsal Cagla AVCU hocalarima sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.

Tezimin biyokimyasal analizlerinin yiiriitiilmesinde laboratuvar desteginden

dolay1 Prof. Dr. Siileyman AYDIN’a tesekkiir ederim.

Ayrica ilkokuldan bu yana biitiin egitim Ogretim hayatim boyunca bana rol
model olan ve desteklerini {izerimden hi¢ esirgemeyen Sevgili Beden Egitimi ve Spor
Ogretmenim Ejder NACAROGLU?’ na, iiniversite hayatim boyunca beden desteklerini
esirgemeyen Firat Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesinin degerli hocalarma ¢ok

tesekkiir ederim.

Sonsuz tesekkiir sunmay1 bor¢ bildigim maddi ve manevi her kosulda beni

destekleyen aileme ve arkadaslarima,

Tezimi BSY-24-03 proje numarasi ile destekleyen Firat Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri (FUBAP) birimine tesekkiir ederim.

Hiisne BOLAT
Mays, 2025



ICINDEKILER

ONAY SAYFASI ...t e e nibre e ii
ETIK BEYAN ..ottt iv
TESEKKUR .....cocoouiiiiieieceeeeeeee ettt n s sttt nn s e v
ICINDEKILER .........ooooviiiieeeeceee ettt vi
TABLOLAR LISTEST ..ot vii
SEKIL LISTEST .......cooiiiiiiieeee et ix
KISALTMALAR LISTESI.......coooiiiiiiiiisesce et X
£ Y4 = OO Xi
2. ABSTRACT ettt e e e ar s xiii
R 1 1 2 1R 1
31 BZOTSIZ e 4
3.2  EEZETSIZ TULIRIT ..ot 4
3.2.1. ArObiK EGZEISIZ......eviiiiiiiiiie e 5
3.2.2. ANACTODIK EGZETSIZ ...ooviiiiiiiiii i 5
3.2.3. KUVVEE EGZEISIZI.cccoiiiiiiiiiiiiiiic ettt 5
3.2.4. KOmbINe EGZETSIZ.......ccuviiiiiiiiie ittt 6

3.3. Besinsel Ergojenik DesteKIer ..........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiecc e 6
34 KAIMOZIN 1ottt 7
3.4.1. Karnozinin Antioksidan EtKileri..........cccccoiiiiiiiiiiiiic e 8
3.4.2. Karnozinin PH Tamponlama EtKileri...........ccccooiiiiiiiiiiiiniiiiii i 9
3.4.3. Karnozin ve EGZersiz HSKiSi.......oveeviveeireeeriicieeceeeceee et 10

3. ANJIYOZEICZ e e e eiiiiititteee e e e e e e ettt ettt e e e e e sttt e e e e e e s bbb bt et e e e e e s e a bbb e e e e e e e e e 11
3.5.1. Anjiyogenez MEeKaNIZMAST .......ceuviiuuvrrririieeessiniiiiiieneeeesssssiisreeeeeeess s snnennns 12
3.5.2. ANjiyogenez TUIIETT ....cccoiiuiiiiiiiiiii e 13
3.5.3. Patolojik ANJIYOZENEZ ......vvvieieiiiiie ettt 13
3.5.4. Fizyolojik ANJIYOZENEZ ......vveeeiiiiiiie et ettt 13
3.5.5. Anjiyogenez ve Egzersiz 1liSKisi.......c.cceivviveriieiiieiieircceeeeeeeeee e, 14
3.5.6. Anjiyogenezle Ilgili Bazi Biyobelirtegler..........c.c.ceiveviveceerereeeerereeenann, 15
3.5.6.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF-A) .........ccoociiiiininnn 15

3.5.6.2. Matriks Metalloproteinaz (MMP-9)..........ccocooiiiiiiiiiiiii i 16

3.5.6.3. TUMSLALIN ..ot e e e e 17

3.5.6.4. ENAOSTALIN ...t 17

3.5.6.5. Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktdr (HIF-10L).......cccccveeeevereeeerarerenann, 18

3.5.6.6. Anjiyopoetin (ANG-=1) ...cocoiiiiiiiiiiiiiciii 19

Vi



4, GEREG VE YONTEM....coiiiiiiiiete ettt 21

4.1, Arastirma MOd@Li........eeiiiiiiiiiiiie s 21
4.2. Deney Hayvanlarinm Barmma ve Beslenmeleri.........ccccocoovvviieiiiiiiiinicnienen, 21
4.3. Deney Gruplarmin Olusturulmast .......c.eeeeeeiiieeieiiiiiie e 21
4.4. Karnozin Takviye ProtoKOL .........eeveiiiiiiiiiiiiii e 23
4.5. Treadmill Egzersiz Protokoli.........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiicceiec e 23
4.6. Deneyin Sonlandirilmasi ve Dokularin AlINmasi............ccoeveeiiiiiieniiiiineeninne. 24
4.7. Biyokimyasal ANAlZIET ...........cooiiiiiiiiiiiiii e 24
4.7.1. Doku Homojenatlarin1 Hazirlama Protokolii..............cccccceiiiiiiiiiis 24
4.7.2. ELISA ProtOKOTU . ...cciiiiiiiiiiieiece et 25

4.8, Tstatistiksel ANALIZIET........c.ccveeeeeeeeeeeeeeeee ettt 26

5. BULGULAR .ttt ettt et a e e enteeeas 27
6. TARTISMA ...ttt et e e et e e e et bt e e e e nb bt e e e e nnbbe e e e s antbeeas 36
B S ) S I o SRR 44
e 0Y./€) 00117 I 15RO 56

vii



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

TABLOLAR LiSTESI

Kalp ve Beyin Dokusunda HIF-10L........coccviiiiiiiiiiciccicec e 27
Kalp ve Beyin Dokusunda VEGF-A.........ccccooiiiiiiiii e 28
Kalp ve Beyin Dokusunda MMP-9 ..........ccccooiiiiiiiiiiie e 29
Kalp ve Beyin Dokusunda ANG-1 ......coooviiiiiiiiicee e 30
Kalp ve Beyin Dokusunda TUMStAtIN ........coovviiiiiiiiiieeicccece e 31
Kalp ve Beyin Dokusunda Endostatin ...........cccccoocviiiiniiiece 32
Korelasyon ANALIZI ........ooovveiiiiieiic i 33

viii



Sekil 1. Arastirma Tasarimi

SEKIL LiSTESI



KISALTMALAR LiSTESI

AE : Aerobik Egzersiz

AnE : Anaerobik Egzersiz

ANG-1 : Anjiyopoetinl

COM :Yiksek Yogunluklu Aralikli Antrenman ve Kuvvet Antrenman
Kombinasyonu

FGN : Fibroblast Biiytime Faktorii

HIF-1a : Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktor 1alpha

HIIT : Yiiksek Yogunluklu Aralikli Antrenman

K : Kontrol

Kr : Karnozin

MICT : Orta Yogunluklu Siirekli Antrenman

MMP-9 : Matriks Metalloproteinaz 9

S : Sham

TNF-A : Timor Nekroz Faktor Alfa

VEGF : Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktori



1. OZET

EGZERSIZLE BIRLIKTE UYGULANAN KARNOZIN TAKVIYESININ
ANJIYOGENEZLE ILGILI BAZI BIYOBELIRTECLER UZERINE ETKIiSi

Anjiyogenez, doku onarimi ve vaskiiler adaptasyon i¢in dnemli bir siire¢ olup,
egzersiz ve besin takviyeleriyle modiile edilebilmektedir. Bu arastrmada egzersiz ve
karnozin takviyesinin kalp ve beyin dokusunda anjiyogenezle ilgili bazi biyobelirtecler
(HIF-1a, VEGF-A, MMP-9, ANG-1, Timstatin ve Endostatin) {izerine etkisinin
incelenmesi amacglandi. Arastirmada 8-10 haftalik Sprague Dawley irki 49 adet erkek
sicanlar, kontrol (K), sham (S), karnozin (Kz), aerobik (AE), anaerobik (AnE),
karnozintaerobik (Kz+AE) ve karnozintanaerobik (Kz+AnE) olmak iizere rastgele 7
gruba ayrildi. Karnozin takviyesi (100 mg/kg/giin) 5 hafta boyunca haftada 5 giin oral
gavaj yoluyla verildi. Egzersizler, aerobik (15 m/dk hizinda ve 0° egimde 30 dk) ve
anaerobik (25 m/dk hizinda ve 0° egimde 30 dk) kosu band1 egzersiz protokolleri olarak
uygulandi. 5 haftalik miidahale sonunda dekapite edilen siganlardan kalp ve beyin
dokular1 alindi. Elde edilen doku homojenatlar1 ELISA yontemiyle kit katalogunda
verilen calisma yoOnergelerine uygun olarak analiz edildi. Kalp dokusunda HIF-1a
diizeyi, kontrol grubuna tiim gruplarda daha yiiksekti (p<0.05). VEGF-A diizeyi, kontrol
ve sham grubuna kiyasla tiim gruplarda daha yiiksekti (p<0.05) ve Kz+AE grubu tiim
gruplara gore en yliksekti (p<0.05). ANG-1 diizeyi, kontrol ve sham grubuna kiyasla
AE, Kz+AE ve Kz+AnE gruplarinda daha yiiksekti (p<0.05). MMP-9, kontrol ve sham
grubuna kiyasla tiim gruplarda daha diisiiktii (»<0.05). Tiimstatin ve endostatin kontrol
grubuna kiyasla Kz, AE, AnE, Kz+AE ve Kz+AnE gruplarinda daha diisiiktii (p<0.05).
Beyin dokusunda ise HIF-la, VEGF-A ve MMP-9 diizeyi gruplar arasi anlamli bir
farklilik gostermedi (p>0.05). ANG-1 ve tiimstatin, kontrol ve sham grubuna kiyasla

AE, Kz+AE ve KztAnE gruplarinda daha yiiksekti (p<0.05). Endostatin, kontrol
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grubuna kiyasla tiim gruplarda daha yiiksekti (p<0.05). Ayrica HIF-1a, VEGF-A ve
ANG-1 arasinda pozitif yonlii iligkiler, bu parametrelerle MMP-9, endostatin ve
tiimstatin arasinda ise negatif yonlii iliskiler vardi. Bu ¢alismanin sonuglari, ilk kez,
karnozin takviyesiyle birlestirilen farkli egzersiz protokoliiniin, anjiyojenik ve
antianjiyogenik faktorlerde bir degisiklige neden olabilecegini gosterdi. Ayrica kalp

dokusunda olusan yanitlarin beyin dokusuna gore daha belirgin oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyogenez, Egzersiz, Karnozin
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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-1a, 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-1a
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
(»<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-1a, 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-la, 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. GIRIS

Karnozin, beta-alanin ve histidin aminoasitlerinden olusan bir dipeptidir ve
ozellikle kas dokusunda yliksek konsantrasyonlarda bulunur (Harris ve ark., 2006).
Giglii bir antioksidan islevine sahip olan karnozin, oksidatif stresi azaltma yetenegi
sayesinde hiicresel saglik ve atletik performans iizerinde olumlu etkiler saglamaktadir.
Ayni1 zamanda, karnozin, pH dengesini koruyarak kas yorgunlugunu geciktirir ve
egzersiz sonrast toparlanmayr destekler. Bu Ozellikleri, karnozinin sporcu

beslenmesinde 6nemli bir takviye olmasini saglamaktadir (Sale ve ark., 2013).

Egzersiz sirasinda artan kan akisi, anjiyogenik faktorlerin salinimini tesvik
ederek, yeni damarlarin olusumunu destekler (Fan ve ark., 2021; Murrant ve Sarelius,
2000). Biiyiime ve gelisme i¢in olduk¢a 6nemli bir siire¢ olarak bilinen anjiyogenez ¢ok
hiicreli canlilarda var olan damarlardan yeni damarlar meydana gelmesi seklinde
tanimlanabilmektedir (Dudley ve Griffioen, 2023). Anjiyogenez bir siire¢ olmakla
beraber bu silire¢ duragan olmayan karmasik yapilardan olusmaktadir. Anjiyogenez
stireci, endotel hiicrelerin aktif hale gelmesi, gog¢ii, ilerlemesi, farklilasmasi ve
olgunlasmasi gibi ¢oklu ve birbirlerini takip eden evrelere ayrilmaktadir (Francis ve
Kushner, 2022). Endotel hiicrelerin biiyliyerek aktif hale gelmesinden VEGF, (Uccelli
ve ak., 2019) biiyiiyen hiicrelerin farklilasmasindan anjiyopoetinler (Ang’ler), (Babaei
ve ark., 2003) ve farklilasan hiicrelerin zorunlu goéclinden de matriks
metalloproteinazlar (MMP’ler) sorumludur (Bussolino ve ark., 1997). Hipoksi ile
indiiklenebilir faktér 1 (HIF-1) ise adaptasyon siireclerinde yer alan diisiik oksijen
satlarinda hiicrenin hayatta kalmasmna yardime1 olmaktadir (Kutlu ve Yaylim., 2024).
Tiimstatin fizyolojik siireclerin kontrollii gelismesi ve ilerlemesinde hayati derecede

onem tasirken (Folkman, 2004). Endostatinin, endotelyal hiicrelerde gen baskilanmasina



ve gogiin sinirlandirilmasina sebep oldugu bilinmektedir (Shichiri ve Hirata., 2001). Bu
molekiiller anjiyogenez mekanizmasindaki biiylime faktorleri, inhibitorler ve
anjiyogenez belirteclerini ifade etmektedir. Siirecin sonunda anjiyogonez olusumuna

karar verebilmek i¢in 6nemli hususlar olarak 6ne ¢ikmaktadirlar.

Yapilan arastirmalar incelendiginde, egzersiz, karnozin ve anjiyogenez
arasindaki iliskiye dogrudan deginilmedigi goriilmektedir. Anjiyogenezi tetikleyen
streclerden biri olan egzersizin, karnozin takviyesi ile bir arada uygulanmasi,
anjiyogenezi etkileyen faktorlerin diizenlenmesine katkida bulunabilir. Bu arastirma,
egzersiz ve karnozin kombinasyonunun anjiyogenezle ilgili baz1 biyobelirtecler (HIF-
la, VEGF-A, MMP-9, ANG-1, Tiimstatin, Endostatin) iizerindeki etkilerini incelemeyi

amaclamaktadir.

Arastirmanin Problemi

Egzersizle birlikte uygulanan karnozin takviyesinin anjiyogenez ile ilgili bazi

biyobelirtegler iizerine etkisi var midir? sorusu bu arastrmanin ana problem ciimlesidir.

Alt problemler:

Egzersizin VEGF-A, MMP-9, Tiimstatin, Endostatin, HIF-1a ve ANG-1

lizerine etkisi var midir?

e Karnozin takviyesinin VEGF-A, MMP-9, Tiimstatin, Endostatin, HIF-1a
ve ANG-1 {izerine etkisi var midir?

e Karnozin ve egzersiz kombinasyonunun VEGF-A, MMP-9, Tiimstatin,
Endostatin, HIF-1o ve ANG-1 {izerine etkisi var midir?

e VEGF-A, MMP-9, Tiimstatin, Endostatin, HIF-1a. ve ANG-1 arasinda

iligki var midir?



Arastirmanin Hipotezleri

HO: Karnozin, egzersiz ve karnozin egzersiz kombinasyonunun VEGF-A, MMP-
9, Tumstatin, Endostatin, HIF-1a ve ANG-1 Uzerine etkisi yoktur.

H1: Karnozin, egzersiz ve karnozin egzersiz kombinasyonunun VEGF-A, MMP-
9, Tumstatin, Endostatin, HIF-1a ve ANG-1 tzerine etkisi vardir.

H2: VEGF-A, MMP-9, Tiimstatin, Endostatin, HIF-1o. ve ANG-1 arasinda iliski
vardir.

Arastirmanin Varsayimlari

e Arastirmada biyokimyasal analizler i¢in kullanilan ELISA kitlerinin, ilgili

parametreleri dogru ve giivenilir bir sekilde 6lctiigii varsayildi.

e Arastirmada kullanilan deney hayvanlarinin saglikli oldugu ve deney boyunca
herhangi bir hastalik ya da anormal fizyolojik durum gelistirmedigi varsayildi.

e Arastirmada tiim gruplardaki hayvanlarin, baslangigta benzer fizyolojik ve
biyokimyasal 6zelliklere sahip oldugu varsayildi.

e Arastirmada uygulanan egzersiz protokolleri ve karnozin takviyesisinin dis
faktorlerden (beslenme degisikligi, c¢evresel stres, vb.) minimum diizeyde
etkilendigi varsayildi.

e Arastrmada kalp ve beyin dokularindan alinan oOrneklerin analizlerinin
standardizasyonunun saglandigi varsayildi.

Arastirmanmin Simirhhiklar

e Arastirma Sprague-Dawley cinsi erkek siganlarla sinirlandirildi.
e Arastirma yalnizca kalp ve beyin dokusundaki analizlerle smirlandirildi.

e Arastirmada analizler ELISA yontemi ile sinirlandirildi.



3.1. Egzersiz

Egzersiz, fiziksel uygunlugun en az bir bileseninin (dayaniklilik, kassal
uygunluk, esneklik, kardiyoreseptuvar) korunmasmi ve gelistirilmesini amaglayan
diizenli, planlanmis ve tekrarl fiziksel aktiviteler biitiinli olarak tanimlanabilmektedir
(Ozer, 2016) Egzersiz, viicudun hareket etmesini saglayan bircok farkli fiziksel
aktiviteyi igeren bir kavram olup organizmada bir¢ok olumlu etki saglar. Bu aktiviteler
sayesinde viicudun stabilitesi ve kontrolii artar. Egzersiz, solunum sistemi islevini
arttrmanin yani sira kan basincini ve kolesterolii azaltir (Lee ve ark., 2012). Solunum
sisteminin yani sira egzersizin iskelet kas sistemi ve kalp-dolasim sistemi {izerine de
olumlu etkileri vardir (Unal, 2018). Egzersiz, fiziksel dayaniklilig1 arttirmanimn yani sira
kronik hastaliklarin olugsmasima engel olabilir, kronik hastaliklarin siddetinin azaltmaya
ve ilerleyisini yavaslatmaya yardim edebilir (Demir ve Filiz, 2004). Egzersizin fiziksel
etkilerinin yami sira psikolojik etkileri de bulunmaktadir. Basar (2018) tarafindan
yapilan arastirmada diizenli egzersiz yapan 120 kisi ile yapmayan 119 kisi
karsilagtirilmis; diizenli egzersiz yapan bireylerin depresyon, mutluluk ve psikolojik iyi
olug puanlarinin daha yiiksek oldugu goézlemlenmis ve diizenli egzersizin psikolojiyi
olumlu yonde etkiledigi belirtilmistir (Basar, 2018). Dolayisiyla egzersiz, bireylerin
hem fiziksel hem de zihinsel sagliklarini gii¢lendirerek daha saglikli ve dengeli bir

yasam siirmelerine katki saglar.

3.2. Egzersiz Tiirleri

Egzersiz; siiresi, yogunlugu, sikligt ve siddeti bakimindan farkli tiirlere

ayrilmaktadur.



3.2.1. Aerobik Egzersiz

Aerobik egzersiz, oksijen varliginda biiyiik kas kiitlelerinin diisiik tempolu, uzun
stireli, ritmik ve devamli aktivitesidir (Yildiz, 2012) Aerobik egzersizlere yiiriime,
kosma, bisiklet siirme, yiizme ornek olarak verilebilir (Linke ve Ussher, 2015). Aerobik
egzersiz, aerobik sistemi ve kardiyorespiratuvar sistemi kullanarak bu sistemlerin
verimliliginin, dayanikliliginin ve kapasitelerinin arttirilmasini saglayan egzersiz

tiiriidiir (Ozen ve Civil, 2020).

3.2.2. Anaerobik Egzersiz

Anaerobik egzersiz, maksimum kalp atim hizinin %85- 90’1 arasinda, ytliksek
siddetli ve kisa siireli yapilan aktivitelerdir. Bu tiir egzersizlerde kaslar enerjiyi
oksijenin kullanilmadig1 anaerobik mekanizmalar yoluyla elde eder. Anaerobik
egzersizler, 6zellikle kaslarin giigclenmesi, kas kiitlesinin artirilmasi, hizin ve patlayici
kuvvetin gelistirilmesi amaciyla tasarlanmistir. Agirlik kaldirma, sigcrama egzersizleri,
yilksek siddette kisa siireli yapilan interval egzersizler ve sprintler anaerobik

egzersizlere ornektir (Patel ve ark., 2017).

3.2.3. Kuvvet Egzersizi

Kuvvet egzersizi, kuvvet, anaerobik dayaniklilik ve iskelet kas kiitlesi
olusturmak i¢in kas kasilma kuvvetine kars1 diren¢ kullanilan egzersiz tiiriidiir. Kuvvet
egzersizlerinde genellikle kas kasilmasina karsi koymak i¢in yercekimini kullanir

(Nouchi ve ark., 2012).



3.2.4. Kombine Egzersiz

Kombine egzersiz; kuvvetlendirme, aerobik, anaerobik ve germe gibi farkli
egzersiz tiirlerinin uygun ve diizenli tekrarlarla birlestirilmesiyle olusan bir egzersiz tiirii
olarak tanimlanmaktadir (Zhao ve ark., 2017). Bu egzersiz, fiziksel ve ruhsal giicii
temel alarak performans kapasitesini artrmak ve gelistirmek amaciyla uygulanan,

fiziksel ve psikolojik yiiklenmeleri iceren bir ¢calisma stirecidir.

3.3. Besinsel Ergojenik Destekler

Ergojenik destek, egzersiz ve performans kapasitesini artirabilen ve/veya
antrenman adaptasyonlarmi gelistirebilen herhangi bir antrenman yontemi, mekanik
cihaz, beslenme uygulamasi, farmakolojik yontem veya psikolojik tekniktir. Bunlar, bir
bireyin egzersize hazirlanmasina, egzersizin verimliligini arttirmasina ve/veya egzersiz
sonrasi toparlanmay1 desteklemesine yardimci olabilecek araglari igerir (Kreider ve ark.,

2010).

Giliniimiizde beslenmenin antrenman ve atletik performansin iyilestirilmesine
katkisma biiyiik ilgi gosterilmekte ve cesitli besin takviyelerinin ergojenik degeri
konusunda 6nemli tartigmalar yaganmaktadir (Porrini ve Del Bo, 2016). Bazi takviyeler
atletik performansi artirsa da, birgogunun kanitlanmis bir faydasi yoktur ve olumsuz
etkileri vardir (Arieli ve Lahav, 2016). Diyet takviyelerinin ergojenik olup olmadigini
ve bireysel hedeflere ve gereksinimlere bagli olarak nasil kullanilmasi gerektigini

anlamak, beslenme miidahalelerinin basarisi i¢in anahtardir (Abreu ve ark., 2023).

Beslenme ergojenik destek iirlinleri agizdan alinir; atletik performansini
artirmay1 ve birey lzerinde zararhi etkilerden (yani, digerlerinin yam sira asiri
yorgunluk, dehidratasyon ve fiziksel becerilerin kaybi) kagmmayi amaglayan besin

bilesenleri igerir (Vicente-Salar ve ark., 2022). Piyasada, inflamatuvar yanitin



diizenlenmesi, oksidatif stresin azaltilmasi, homeostaz1 saglanmasi, sinyal yollarinin
adaptasyonu, yorgunlugun azaltilmasi veya aerobik ve anaerobik egzersiz
performansinin artirilmasi gibi amaglar i¢cin kullanilan ¢ok sayida spor ergojenik diyet
destegi bulunmaktadir (Lopez-Torres ve ark., 2022). Karnozin, bu besinsel ergojenik

destek urlinlerinden biridir.

3.4. Karnozin

Karnozin, B-alanin ile L-Histidin'in birlesiminden olusan ve 1900'li yillarda
kesfedilen ilk ndropeptid olarak bilinmektedir. Bu molekiil, kas ve sinir dokusunda
yaygin bir sekilde bulunur ve bir¢ok fizyolojik siirecte kritik bir rol iistlenir. Ozellikle,
hiicresel iletisimi destekleyerek kas kasilmalari ve sinir iletimi gibi temel islevlerin
diizenlenmesine yardimci olur. Ayrica, Karnozinin néroprotektif 6zellikleri sayesinde
beyin ve omurilik sagligmi olumlu yonde etkiledigi diisiintilmektedir (Fujii ve ark.,

2003).

Karnozin, biyolojik yapilarin hasar gérmesini engeller veya zarar gormiis
biyolojik yapilar1 onarwr. Karnozin, dehidrogenaz, fosforilaz b, ATPaz gibi 6nemli
enzimler ve enzim kompleksleri iizerinde koruyucu bir etki gdsterir. Ayn1 zamanda
hiicresel islevlerin diizenlenmesinde kritik rol oynayan bazi iyon pompalarmin
fonksiyonlarmi da destekleyerek biyolojik sistemlerin biitiinliiglinli korumaya yardime1
olmaktadir (Guiotto ve ark., 2005). Bu dipeptid, kaslarin enerji metabolizmasinda
onemli bir rol istlenir ve hiicresel stresle basa ¢ikmaya yardimci olan antioksidan
ozelliklere sahiptir (Boldyrev ve ark., 2013). Karnozinin, iskelet kasindaki temel
etkilerinden birinin laktik asidi notralize eden 6nemli bir sitozolik tampon islevi oldugu
diistiniilmektedir. Bu tamponlayict rolii, kas yorgunlugunu azaltmada ve kas

performansini optimize etmede kritik bir 6neme sahiptir (Aldini ve ark., 2005).



Karnozinin bu 6zelliklerine ek olarak, ¢esitli fizyolojik faktorler iizerinde etkili
olan 6nemli bir molekiil oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda telomeraz aktivitesini
artirarak hiicrelerin genglik siirelerini uzatmasi, ayrica proteinlerin 1stya ve kimyasal
strese kars1 dayanikliligmi artirarak immiinomodiilator 6zellikler gdstermesi gibi etkileri
yer almaktadir. Bunun yani sira, karnozin hiicre i¢i metabolizmanin diizenlenmesine,
glikolizin  engellenmesine ve mitokondriyal aktivitenin (ATP iiretiminin)
tyilestirilmesine de onemli Olciide katki sagladigi ifade edilmektedir (Cesak ve ark.,

2023).

3.4.1. Karnozinin Antioksidan Etkileri

Kastaki karnozin, pH tamponlama islevinin yam sira, giiclii bir antioksidan
olarak da islev gormektedir ve kalsiyum iyonu (Ca2+) duyarhiligmi diizenleyerek
kaslarin etkinligini arttirmaya yardimci olmaktadir. Bunun yami sira, uyarilma ve
kasilma gibi cesitli fizyolojik siireglerin yonlendirilmesinde de ©Onemli bir rol
istlenmektedir. Bu 6zellikleri sayesinde karnozin, kas fonksiyonlarini1 optimize ederek
genel fiziksel performansin iyilestirilmesine ve gelistirilmesine katkida bulunur (Smith

ve ark., 2009).

Karnozin, serbest radikallerle dogrudan etkilesime gegerek onlar1 etkisiz hale
getirmektedir. Ayni1 zamanda lipid peroksidasyonunu Onleyerek hiicre zarlarmin
korunmasina yardimci olur. Lipid peroksidasyonu, hiicre zarindaki yaglarm oksidatif
hasar gormesiyle ortaya ¢ikar ve bu durum hiicre zarinin yapisint bozarak hiicre
islevlerini aksatabilir ve hiicre Oliimiine yol acabilir. Arastirmalarda karnozinin, bu
stireci inhibe ederek hiicre zarlarin1 korumaya yardimci oldugu ortaya koyulmustur

(Boldyrev ve ark., 2013).



Karnozin, spor ve egzersiz performansinda énemli bir role sahiptir. Ozellikle,
kas dokularinda yiiksek miktarda bulunan bu dipeptid, egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan
oksidatif strese karst koruyucu bir antioksidan olarak islev goriir. Egzersiz sirasinda
iiretilen serbest radikaller, kas hiicrelerine zarar verebilir ve kas yorgunluguna neden
olabilir. Karnozin bu zararli maddeleri nétralize ederek kaslarin islevini korur ve

egzersiz performansini iyilestirir (Derave ve ark., 2010).
3.4.2. Karnozinin PH Tamponlama Etkileri

Karnozinin esas islevi, kas i¢indeki artan hidrojen iyonlarmi tamponlama
yetenegi sayesinde asit-baz dengesinin korunmasima yardimci olmaktir. Karnozin, kas
dokusundaki fizikokimyasal tamponlarla birlikte pH degisimlerine karsi ilk savunma
hattin1 olusturmaktadir. Bu baglamda, karnozinin yiiksek yogunluklu egzersiz sirasinda
hiicre i¢i bir tampon gorevi istlendigi ve kas karnozin seviyelerindeki artislarin
dongiisel dayanikliligi, ventilasyon esigini yiikselttigi ve yorgunlugun gecikmesine

katkida bulundugu ifade edilmektedir (Mero ve ark., 2013).

Yogun egzersiz sirasinda, kaslarda laktik asit birikimi; pH seviyesinin diismesine
ve asiditenin yiikselmesine sebep olur. Bu da kas yorgunlugu ve performansin
azalmasina yol agabilir. Karnozin, kas hiicrelerinde tampon gorevi gorerek asidik ortami
dengeler ve pH seviyesini sabit tutar. Bu, 6zellikle yliksek yogunluklu egzersizlerde
karnozinin dayaniklilig1 artirict bir rol oynadigimi ortaya koymaktadir (Sale ve ark.,
2010). Karnozin, pH dengesinin saglanmasmda etkili bir tampon sistemi olarak islev
gormektedir. Bu dipeptid, protonlar1 baglama o6zelligi ile asidik kosullarin olumsuz
etkilerini etkisizlestirme kapasitesine sahiptir. Ayrica, karnozinin histidin yan zincirinin
sagladigr tamponlama oOzellikleri de pH seviyesinin stabilize edilmesine katkida

bulunur. Bu mekanizmalar bir araya geldiginde, karnozin hiicre i¢indeki pH dengesini



saglama islevini onemli Gl¢iide destekler. Sonug olarak, karnozin, asidik kosullarda
etkili bir sekilde pH'in kontrol edilmesine yardimci olmaktadir. Bu pH tamponlama
kapasitsindeki artig yorgunlugu geciktirerek egzersiz performansini artirir (Bex ve ark.,

2015; Glenn ve ark., 2015).
3.4.3. Karnozin ve Egzersiz Iliskisi

Karnozinin, egzersiz sirasinda ¢esitli fizyolojik etkiler gdsterebilecegi ifade
edilmektedir. Yiiksek siddetli aralikli egzersizler swrasinda, kanda biriken hidrojen
iyonlarmin, efor algis1 iizerinde etkili oldugu ve bu durumun dolayli olarak yorgunluga
neden olabilecegi ifade edilmektedir. Bu noktada, kaslardaki karnozin sevilerinin
artirilmasinin, yiiksek yogunluklu egzersizler esnasinda anaerobik glikoliz siireci
sonunda olusan hidrojen iyonlarimi tamponlayarak kas pH'mm1 diizenleme islevi gordiigii
belirtilmektedir. Sonug¢ olarak, karnozinin bu ozellikleri, yliksek yogunluklu egzersiz
sirasinda kaslarin asidik ortamdan korunmasina yardimci olur ve dayanikliligi
artrabilir. Ayrica, karnozinin, bu tamponlama kapasitesinin, egzersiz sonrasi toparlanma
streclerini  de hizlandirabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum, karnozinin spor

fizyolojisindeki 6nemini vurgulamaktadir (Bassinello ve ark., 2019).

Karnozin, c¢esitli dokularda sentezlenmektedir. Bununla birlikte karnozinin, en
yiikksek konsantrasyonlarinin iskelet kaslarinda bulundugu dikkat c¢ekmektedir. Bu
ozellik, karnozinin kaslarin enerji metabolizmasi ve performansinda 6nemli bir islev
iistlenmesine olanak tanimaktadir (Norberto ve ark., 2020). Karnozin, yavas kasilan (tip
I) kas lifleri ile kiyaslandiginda, hizli kasilan (tip II) kas liflerinde daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu belirtilmektedir. Bu farklilik, karnozinin hizli kas
liflerinin enerji metabolizmasinda kritik bir rol oynamasini saglamaktadir. Ayrica, hizli

kasilan kas lifleri, yiiksek yogunluklu fiziksel aktivitelerde daha fazla enerji
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gereksinimine ihtiya¢ duydugundan, karnozinin bu kas tiplerinde daha belirgin etkiler
gosterdigi  diisliniilmektedir. Dolayisiyla, karnozinin kas performansini artiric

ozellikleri, hizli kas lifleri tizerinde daha fazla etkili olmaktadir (Abe, 2000).

Karnozinin spor performansia olan etkisi, beta-alanin takviyeleri ile dogrudan
iliskilidir. Beta-alanin, karnozin sentezinde gerekli bir bilesen olup, kaslardaki karnozin
seviyesini artrmada yardimci olur. Arastirmalar, beta-alanin takviyesi kullanan
sporcularin dayanikliliklarinin ve gii¢ performanslarinin 6nemli dl¢iide arttigini ortaya
koymaktadir. Bu takviyeler, karnozin diizeyini yiikselterek kaslarin asit tamponlama
kapasitesini artirir ve boylece egzersiz sirasinda yorgunlugun gecikmesine yardime1 olur
(Baguet ve ark., 2010).Yogun antrenman sonrasinda ortaya c¢ikan kas hasar1 ve
iltihaplanma siireclerinde karnozinin olumlu etkileri dikkat ¢ekicidir. Karnozin,
antioksidan oOzellikleri sayesinde kas hiicrelerindeki hasar1 minimize ederek iyilesme
stirecini hizlandirabilir. Bu nedenle, yogun antrenman programlarina sahip sporcularin
toparlanma donemlerinde karnozin diizeylerinin yiiksek olmasi, kaslarin daha hizli bir

sekilde onarilmasma yardimci olabilir (Everaert ve ark., 2013).

3.5. Anjiyogenez

Kan damarlar1 organlarin ihtiya¢ duydugu madde degisimini saglayan ag sistemi
olarak ifade edilebilmektedir (Augustin ve Koh, 2017). Kilcal damarlar, kan
damarlarinin en kiiciik birimleri olup, temel gorevleri hiicrelere oksijen tasimaktir.
Bunun yani sira, bulunduklar1 ortamin ihtiyaglarma gore filizlenme yoluyla yeniden
olusabilirler (Gillich ve ark., 2020). Fizyolojik olarak iyi veya kotii sonuglar doguran
bir¢cok durum, yara iyilesmesi, menstrual siklus ve tiimdr hiicrelerinin biiylimesi gibi
birgok durum, bu filizlenme 1s13inda gerceklesmektedir. Bu filizlenme olay1,
anjiyogenez olarak adlandirilmaktadir (DiPietro, 2016). Anjiyogenez hali hazirda var

olan kan damarlarindan yeni kilcal damarlar filizlenmesi ve olugsmasini ifade etmektedir
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(Hamutoglu ve Onder, 2017). Bu olay ¢esitli hiicreler ve faktorler tarafindan 6zenle
diizenlenen canli ve bir o kadar da karmasik bir fizyolojik siirectir (Carmeliet ve Jain,

2011).
3.5.1. Anjiyogenez Mekanizmast

Anjiyogenezi baglatan ve devam ettiren durumlar olduk¢a fazla ve karmasik bir
stirectir. Anjiyogenezin diizenlenme basamaklar1 pek cok diizenleyici proteinin ve
bliylime faktoriiniin kontrolii altinda gerceklesmektedir (Haroon ve ark., 1999;
Larionova ve ark., 2021). Proanjiyogenik sitokinler ve biiylime faktorleri; fibroblast
biliylime faktorii (FGF), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), anjiyopoietinler,
timor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve perisitler, inflamatuvar hiicreler (mast hiicreleri,
makrofajlar), keratinositler veya tiimor hiicreleri tarafindan olusturulan ve salman
anjiyogeninlerdir. Bu faktorlerden bazilar1 endotelyal hiicreler iizerindeki alicilara
baglanarak hiicre gogalmasi ve hiicre gociinli indiiklemek tizere direkt etki ederken,
bazilar1 lokal stromal veya inflamatuvar hiicreler iizerine etki ederek anjiyogenez
olaymmm gergeklesmesi i¢in uyarilarda bulunmaktadirlar. Bu wuyaranlarin artisi

anjiyogenezi baglatmaktadir (Rundhaug, 2005).

Yeni damar olusumu (anjiyogenez), ¢esitli uyarilarin artmasiyla baslar. Bu siireg,
bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan yikilmasiyla endotel hiicrelerinin
aktiflesmesiyle devam eder. Aktiflesen hiicreler, boliinerek goc eder, tiibiiller olusturur
ve olgunlasir. Son olarak, damar stabilizasyonu gerceklesir ve damar sinirlar1 yeniden

sekillenir (Konukoglu ve Turhan, 2014).
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3.5.2. Anjiyogenez Tiirleri
Kan damarlarinin olusumu farkli sekillerde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu farkl
olusumlar anjiyogenezin farkli tiirlerinin oldugunu gostermektedir. Bu olusum

sekillerine bakacak olursak;

a. Filizlenen Anjiyogenez: Filizlerin (u¢ hiicrelerin) olusumunu ve biiylimesini
iceren bir siire¢ olan filizlenen anjiyogenez, mevcut damarlarin veya yeni olusan
filizlerin birlesmesiyle gergeklesen anjiyogenezi ifade eder (Hillen ve Griffioen,
2007).

b. Intususeptif Anjiyogenez: Hali hazirda var olan bir damarm ikiye ayrilarak
yeni damarlanmanin olusumu olarak bilinmektedir (Lugano ve ark., 2020).

c. Koalesan Anjiyogenez: Intususeptif anjiyogenezin tersi olarak bilinen, kilcal
damarlarin birleserek daha biiylik kan damarlar1 olusturan anjiyogenez sekli
olarak ifade edilebilmektedir (Nitzsche ve ark., 2022).

Anjiyogenez, viicutta dogal olarak ortaya ¢ikan bir siire¢ olup bazi durumlarda
patolojik olarak gozlemlenirken bazi durumlarda da fizyolojik olabilmektedir

(Konukoglu ve Turhan, 2014).
3.5.3. Patolojik Anjiyogenez

Patolojik anjiyogenez; inflamasyon, diyabetik retinopati, timor olusumu, damar

sertligi gibi cesitli olaylarda goriilebilmektedir ( Risau, 1997).
3.5.4. Fizyolojik Anjiyogenez

Anjiyogenez biiylime ¢aginda gerceklesen fizyolojik bir siiregtir. Cok yavaslamis
olmakla birlikte, fizyolojik anjiyogenez yetiskinlerde de devam eder ve yara iyilesmesi,
menstrual siklus ve gebelik sirasinda goriiliir (Carmeliet, 2003). Bu siire¢, mezodermal

kokenli hiicrelerden endotel hiicrelerinin farklilasmasi ve endotel hiicrelerinden tiibiil
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(damar) olusumunu kapsar. Anjiyogenez sirasinda, endotel hiicrelerinin aktiflesmesiyle
birlikte birgok birbirini tetikleyen olay gerceklesir. Bu olaylar, endotel hiicrelerinin
cogalmasi, c¢ogalan hiicrelerin gocli, go¢ eden hiicrelerin ekstraseliiler matrikse
yayilmasi, bazal membranlarin par¢alanmasi ve kapiller liimen olusumunu igerir (Risau,
1997). Bu olaylar sonucunda embriyogenez, yara iyilesmesi, ovulasyon ve

menstruasyon gibi bir¢ok siire¢ meydana gelmektedir.
3.5.5. Anjiyogenez ve Egzersiz Iliskisi

Egzersiz anjiyogenezi tetikleyen siireclerden biridir (Fan ve ark., 2021).
Egzersiz sirasinda, aktif kas liflerini saran kan damarlarindaki kan akis1 hizlanir ve bu
durum yeni kan damarlarinin olusumunu tetikler (Murrant ve Sarelius, 2000).
Egzersizden sonra kilcal damar artist da meydana gelir (Bloor, 2005). Kas
kilcallanmasindaki bu yiikselis egzersize 6zel bir uyum olarak goriilmekte ve aslinda bu
artisgin kasm metabolik ihtiyaglarmi karsilamak i¢in egzersiz aninda besin alimi ve
iletimi, oksijen ihtiyac1 gibi durumlarin ortaya ¢ikmasindan kaynakli oldugu
bildirilmektedir (Egan ve Zierath, 2013). Ihtiyaca dayali artan kas kilcal yogunlugu,
oksijen diflizyonu ve besin alis verisi i¢in ylizey alanmi arttirip toksit atik {riinlerin
ortamdan daha hizli uzaklastirilmasina olanak saglayarak doku ve kan arasindaki

aligverisi hizlandirmaktadir (Gorski ve De Bock, 2019).

Tryfonos ve ark. (2021) egzersizin kalp kasinda anjiyogenezi destekleyerek
kilcal damar yogunlugunu arttirabilecegini bildirmistir. Morland ve ark. (2017) ise
aerobik antrenmanlardan sonra beyindeki VEGF seviyelerinin ve kapiller yogunlugunun

onemli 6l¢ilide artabilecegini belirtmistir.
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3.5.6. Anjiyogenezle Ilgili Bazi Biyobelirtecler

Anjiyogenez siireci, endotel hiicrelerin aktif hale gelmesi, gogcii, ilerlemesi,
farklilagsmast ve olgunlagsmast gibi ¢oklu ve birbirlerini takip eden evrelere
ayrilmaktadir (Francis ve Kushner, 2022). Endotel hiicrelerin biiyiiyerek aktif hale
gelmesinden VEGF, (Uccelli ve ark., 2019) biiyliyen hiicrelerin farklilagsmasindan
anjiyopoetinler (Ang’ler), (Babaei ve ark., 2003) ve farklilasan hiicrelerin zorunlu
gociinden de matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) sorumludur(Bussolino ve ark.,
1997). Hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 (HIF-1) ise adaptasyon stireglerinde yer alan
diisiik oksijen satlarinda hiicrenin hayatta kalmasina yardimci olmaktadir (Yfantis ve
ark., 2023). Tiimstatin fizyolojik siire¢lerin kontrollii gelismesi ve ilerlemesinde hayati
derecede Onem tasirken (Folkman, 2004) endostatinin, endotelyal hiicrelerde gen
baskilanmasma ve gocilin sinirlandirilmasma sebep oldugu bilinmektedir (Shichiri ve

Hirata, 2001).
3.5.6.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF-A)

Vaskiiler endotel biliyiime faktorii (VEGF), endotel hiicrelerin biiylimesinde,
cogalmasinda ve gociinde, anjiyogenez, vaskiilogenez ve damar gecirgenliginin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan etkili bir uyarici protein olarak bilinmektedir
(Ozgodkee ve ark., 2023). VEGF proteini, VEGF geni tarafindan kodlanmakta ve farkli
formlar1 bulunmaktadir(Cuzziol ve ark., 2020). Bu formlar; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-
C, VEGFD, VEGF-E, VEGF-F ve plasenta biiylime faktorii (PGF) ile birlikte yedi tane
olarak bilinmektedir (Ye ve ark., 2021). Bunlar arasmda VEGF-A geninin farkli
izoformlar1 da bulunmaktadir (Vural, 2018). VEGF-A geni patolojik ve fizyolojik
anjiyogenezde olduk¢a kritik bir uyaric1 faktordiir (Naik ve ark., 2012). VEGF-A

geninin, anjiyogenez lzerindeki Onemli etkilerinin yani swra, viicut hiicrelerindeki
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metobalik faaliyetleri diizenlemede olduk¢a dnemli bir yeri vardir. VEGF-A geninin
damarlar {izerinde olusturdugu bu diizenleyici etki sportif performansa da katki
saglamaktadir (Kahya, 2023). Egzersiz esnasinda viicut hiicrelerinin egzersize bagl
artan metebolik ihtiyaci, dokular {izerinde bir takim diizensizlik ve dengesizlikler
olusturmaktadir. Bu diizensizlikler viicuttaki yumusak dokularda Onemli etkilere
sahiptir. Bu amacla VEGF-A geninin 6n capraz bag kopuklarinda ve kronik asil
tendonipatisin de kritik gorevleri oldugu bilinmektedir (Brazier ve ark., 2019). VEGF-A
geninin damar sistemi iizerindeki diizenleyici etkisi, kollejen dokulara yeterince oksijen
gitmesine olanak tanityarak dokularmn beslenmesini saglamak ve beslenen yumusak
dokularn  yaralanma diizeylerinin indirgenmesi ayni zamanda antrenman
performansinin arttirilmasi agisindan oldukga énemli oldugu belirtilmektedir (Lulinska-
Kuklik ve ark., 2019). VEGF, iskelet kas1 da dahil olmak tizere bir¢ok insan dokusunda
bulunmaktadir. Aerobik egzersizler sirasinda, VEGF'in anjiyogenik bir tepki verdigi
gozlemlenmistir (Prior ve ark., 2006). Aerobik antrenmanlar sayesinde anjiyogenez
olarak adlandirilan ve var olan kan damarlarindan yeni kan damarlar1 meydana gelmesi
olay1 iskelet kaslarmin antrenmana uyumunu arttirmak agisindan olduk¢a onemlidir.
Egzersize bagh gergeklesen anjiyogenez, oksijenin diflizyonunu saglanmasi i¢in mevcut
kilcal damar yiizeyini genisleterek aerobik kapasiteyi arttrmaya yardimei olmaktadir
(Kraus ve ark., 2004). Gili¢/kuvvet ve dayaniklilik sporlar1 yapan 16 birey ile spor
yapmayan 8 bireyi iceren caligmalarinda VEGF-A geninin anjiyogenezi artirmada

onemli bir diizenleyici oldugunu bildirmektedirler (Bizjak ve ark., 2021).

3.5.6.2. Matriks Metalloproteinaz (MMP-9)

Matriks metalloproteinazlar, ¢inko metalloproteinazlarin astasin element ailesi
olarak ifade edilen olduk¢a fazla dagilimli bir protein ailesinin iiyeleri olarak

bilinmektedirler. Bagka bir deyimle matriks metalloproteinazlar, bazal membran ve
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ekstraselliiler matriks bilesenlerinin yikimindan sorumlu ¢inko ve kalsiyum bagimli bir
endopeptidaz enzim grubu olarak ifade edilebilmektedir (Manenti ve ark., 2003). Bu
enzim grubunun iyeleri; hiicrelerin ¢ogalmasi, migrasyonu ve farklilagmasi ile
anjiyogenez, hiicre yayilimi, yara iyilesmesi, inflamasyon gibi pek cok patolojik ve
fizyolojik siirecte dnemli dlciide etkiye sahiptirler (Kasnak, 2023). Insanlarda MMP
ailesi yapisal ve islevsel Ozelliklerine gore jelatinazlar, kollajenazlar, stromelizinler,
heterojen6z ve diger bir alt grup membran tip olmak {izere 5 grup altinda
incelenmektedirler (Brew ve ark., 2000). MMP enzim ailesi kendi i¢inde 5 farkli grup
ve bu 5 farkl grupta toplamda 24 liyeden olusmaktadir. MMP'ler, kendi iglerinde 5
farkli gruba ayrilsalar da yapisal olarak incelendiklerinde ortak ozelliklere sahip

olduklar1 goriilmektedir (Aktas, 2023).

3.5.6.3. Tiimstatin

Tlmstatin tip IV kollajenin a3 zincirinin pargalanmis bir pargasi olarak bilinir ve
umut verici bir endojen anjiyogenez inhibitorii olarak da tanimlanmaktadir (Maeshima
ve ark., 2000). Tiimstatin ¢ogalan endotel hiicrelerin programli bir sekilde Sliimlerini
destekleyerek tiimor karsit1 olarak bilinmektedir (Hamano ve Kalluri, 2005).
Tilimstatinin anjiyogenez olusumuna kars1 var olan yetenegi, endostatin ile kiyaslandigi

zaman on kat daha fazla oldugu belirtilmistir (Yang ve ark., 2010).

3.5.6.4. Endostatin

Endostatin, anjiyogenez iizerinde baskilayic1 bir etkiye sahip en ¢ok arastirilan
peptitlerden birini olusturur. Bu peptit, bircok damar hastaliklarma karsi gosterdigi

etkinin yan1 sira gii¢lii bir anjiyogenez inhibitdrii olarak tanman bir ekstraseliiler matris
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proteini olarak bilinmektedir (Li ve ark., 2018). Endostatin, kolajen XVIII'in 20 kDa'lik
bir C-terminal pargasidir. Endostatinin, endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasini kendine 6zgii
bir sekilde inhibe ederek, anjiyogenezi ve tiimor biiylimesini 0nemli dlgiide yavaglatarak
engellemeye calistigr belirtilmistir (Shichiri ve Hirata, 2001; Wang ve ark., 2016).
Endostatinin, proteinleri pargalayarak anjiyogenez siirecinde endotel hiicrelerinin
gbelinli ve invazyonunu kolaylastiran matris metalloproteinazlarin (MMP'ler), 6zellikle
de MMP-2, MMP-9 ve MMP-13"in etkisini azalttig1 bildirilmistir (Deryugina ve
Quigley, 2015). Ek olarak VEGFA ve HIF1" i etkileyerek vaskiiler endotel tiip olusumun

baskilamakta ve hiicrelerin gd¢iinii yavaslatmaktadir (Ozgdkgce ve ark., 2023).

3.5.6.5. Hipoksi ile indiiklenebilir Faktor (HIF-1a)

Hipoksik kosullar anjiyogenez igin potansiyel bir uyaran olarak gorev
yapmaktadir (Qing ve ark., 2017). Hipoksi VEGF'nin yukar1 regiilasyonunu
indiiklediginde, oksijen temini saglamak i¢in hipoksiye duyarli faktor (HIF)
sinyallemesinin ek aktivasyonuyla anjiyogenez baslatilir (Carmeliet ve ark., 1998).
Hipoksi, tiimor anjiyogenezini yonlendiren birincil faktorlerden biridir ve hipoksik
hiicrelerden VEGF ve diger anjiyogenez uyaricilarinin ekspresyonunun artmasina neden
olmaktadir (Dor ve ark., 2001). Hipoksiye karsi olusan sinyal iletim yanitinda
transkripsiyon faktorii olan hipoksi ile indiiklenen faktorler (HIF-1, HIF-2 ve HIF-3)
gorev almaktadir (Aydogan Tirkoglu ve ark., 2021). Arastirmalar, kasta ki bolgesel
hipoksinin ortaya g¢ikmasmin egzersiz sirasinda kas igindeki oksijen basincinda ki
diisiisten kaynakli oldugu bildirilmektedir (Ddring ve ark., 2010). Memeli hiicrelerinde
oksijen dengesi gen aktarim faktorli, hipoksi indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1) ile

diizenlenmektedir. HIF-1, oksijen ve besinlerin hiicrelere verilmesinde rol oynayan
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diisiik oksijen yoksunlugunda (anjiyogenez, glukoz metabolizmasi, glikoz tasinmasi,
vazomotor kontrol ve eritropoiezde yer alan genler dahi) etkilenen hiicrelerin ihtiyacini
kargilamak igin hiicre uyumunu saglayan genlerin ekspresyonunu diizenlemektedir
(Cieszczyk ve ark., 2011). HIF-1'in yaralanma sonrasi doku iyilesmesinde onemli
katkilar1 vardir. Bu siiregte damarlagsmayi artirarak dokulara giden kan miktarini artirir;
yangisal hiicrelerin dokuya gocilinii saglayarak, doku metaloproteazlarinin etkisiyle
hiicre gociinli tesvik eder; ayrica ¢cok yonlii erigkin tip kok hiicreleri yara bolgesine
getirerek epitel iyilesmesi ve yangisal siirecin zaman i¢inde baskilanmasinda etkili bir

rol oynar (Xu ve ark., 2019).

3.5.6.6. Anjiyopoetin (ANG-1)

Bir¢ok proanjiyojenik biiyiime faktorii arasinda, anjiyopoietin-1 (ANG-1) ¢ok
onemli bir yere sahiptir. Ciinkii son derece sistemli bir bi¢imde anjiyogenez ve endotel
hiicre baglantilarinin arttirilmasi yoluyla belirgin bir sekilde damarlarin yeniden
sekillenmesini tetikleyebilmektedir (Koh, 2013). Vaskiiler endotelyal biiyliime
faktorii (VEGF) ve anjiyopoietinler damar gelisim siirecinde ortaklasa hareket
etmektedirler (Kloepper ve ark., 2016). Endotel hiicrelerin biiylimesi ve damar
olusumunda Oncelikli olarak VEGF gorev alirken daha sonrasinda damarm yeniden
sekillenmesi, farklilasmasi ve stabilizaysonunda anjiyopoietinler gorev almaktadir
(Eklund ve Saharinen, 2013). ANG-1, kii¢iik kan damarlarmm fonksiyonlarmi geri
yiikleyerek olusabilecek komplikasyonlar1 geciktirmeye yardimci olurken, durgun
damar yapisinin sag kalmasi ve bazi yetiskin kok hiicrelerinin stabilizasyonunu
koruyabilmektedir (Hoier ve ark., 2012). ANG-1, damardaki sizintiy1 baskilamakla

beraber, ayn1 zamanda endotel hiicreler ile uzlasarak endotel hiicrelerin filizlenmesini ve
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matriks metalloproteinazlar1 tetikleyerek anjiyogenezi uyarmaktadirr (Kim ve ark.,
2000). Thurston ve ark. (2000) anjiyopoietin-1'in anlik olarak uygulandigi zaman

yetiskin damar sistemini sizintidan korudugu sonucuna varmislardir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(FUHADYEK) tarafindan 09.01.2024 tarihli ve 01-06 oturum sayil etik kurul izni ile
onayland1. Calisma; BSY-24-03 proje numarasi ile Firat Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri (FUBAP) birimi tarafindan desteklendi.

4.1. Arastirma Modeli

Bu c¢alisma, son test kontrol gruplu deneysel arastirma desenli bir model

kullanilarak yiirtitiildii.

4.2. Deney Hayvanlarinin Barinma ve Beslenmeleri

Calisma, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde (FUDAM)
yuriitiildii. Deney hayvanlarinin barmmalar1 c¢alisma siliresince veteriner hekim
kontroliinde, 6zel hazirlanmis kafeslerde, standart kosullarda (22-25°C sicaklik ve %
55+5 nem), 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisiinde saglandi. Deney
hayvanlarinin beslenmeleri ad libitum olarak 8 mm standart rat pelet yemleri ve igcme

sular1 ise cam biberonlar ile saglandi.

4.3. Deney Gruplariin Olusturulmasi

Arastirma icin 49 adet sican, her grupta 7 adet sican olacak sekilde basit
randomizasyona gore 7 farkli gruba ayrildi. Analizler esnasinda verisi saglikli bir

sekilde elde edilen 45 hayvan 0rnegi ile arastirma tamamlanda.

Kontrol Grubu (K: n=6): Standart diyetle beslendi ve herhangi bir islem yapilmadi.
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Sham Grubu (S: n=6): Standart diyetle beslendi ve 5 hafta boyunca haftada 5 giin

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

NaCl) i¢inde verildi.

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

haftada 5 giin 15 m/dk hizinda ve 0° egimde 30 dk egzersiz uyguland:.

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

haftada 5 giin 25 m/dk hizinda ve 0° egimde 30 dk egzersiz uyguland1.

Karnozin+Aerobik Egzersiz Grubu (Kz+AE: n=7): Standart diyetle beslendi, 5 hafta
boyunca haftada 5 giin oral gavaj yoluyla 100 mg/kg/giin karnozin takviyesi 1 cc serum
fizyolojik (%0.9 NaCl) i¢inde verildi ve 15 m/dk hizinda ve 0° egimde 30 dk egzersiz

uygulandu.

Karnozin Grubu+Anaerobik Egzersiz (Kz+AnE: n=7): Standart diyetle beslendi, 5
hafta boyunca haftada 5 giin oral gavaj yoluyla 100 mg/kg/giin karnozin takviyesi 1 cc
serum fizyolojik (%0.9 NaCl) icinde verildi ve 25 m/dk hizinda ve 0° egimde 30 dk

egzersiz uygulandi.
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Egzersiz Protokoll Karnozin Protokold
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i :

Tumstatin
HIF1a
VEGF-A
MMP-9
Endostatin
ANG-1

Sekil 1. Aragtirma Tasarimi

4.4. Karnozin Takviye Protokolii

Karnozin (%99.9 saflik), 100 mg/kg/giin olacak sekilde lcc serum fizyolojik
(%0.9 NaCl) icerisinde ¢oziinerek oral gavaj yoluyla verildi (Aydin ve ark., 2015;
Hegazy ve ark., 2022). Karnozin takviyesi, 5 hafta boyunca haftada 5 giin egzersiz
uygulamasindan 30 dk 6nce uygulandi. Karnozin takviyesi, hafta i¢i her giin saat 08:30-

10:30 saatleri arasinda uygulandi.

4.5. Treadmill Egzersiz Protokolii

Egzersiz protokolii olarak, Soya ve ark. (2007) tarafindan belirlenen, siganlar
iizerinde kosu band1 stresini en aza indiren kosu bandi egzersiz versiyonu benimsendi
(Soya ve ark., 2007). Bu dogrultuda egzersiz yogunlugu, 15 m/dk hizinda ve 0° egimde
30 dk aerobik egzersiz ve 25 m/dk hizinda ve 0° egimde 30 dk anaerobik egzersiz
olacak sekilde kosu bandi (KN-73; Natsume Seisakusho Co., Ltd., Tokyo, Japan)
egzersiz protokolii olusturuldu (Soya ve ark., 2007). Egzersiz gruplarindaki tiim
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sicanlar, kosu bandi ve egzersiz protokoliine uyum icin ilk haftayr ayni hazirhik
protokoliinii (10 m/dk hizinda ve 0° egimde 30 dk kosu band1 egzersizi) uyguladi. Daha
sonra egzersiz gruplarinda 5 hafta boyunca haftada 5 giin aerobik ve anaerobik egzersiz
protokolleri uygulandi. Egzersizler hafta i¢i her giin saat 09:00-11:00 saatleri arasinda

uygulandu.

4.6. Deneyin Sonlandirilmasi ve Dokularin Alinmasi

5 haftalik miidahale (egzersiz ve karnozin) protokoliiniin tamamlanmasimdan 24
saat sonra dekapite edilen siganlardan kalp ve beyin dokular1 alindi. Bu doku 6rnekleri

ELISA yontemi ile ¢alisabilmek i¢in -80 °C’de muhafaza edildi.

4.7. Biyokimyasal Analizler

4.7.1. Doku Homojenatlarint Hazirlama Protokolii

Kalp kas1 ve beyin dokularinda biyokimyasal analizlerin yapilmasi i¢in -80
°C’de muhafaza edilen kalp kasi ve beyin dokular1 ¢ikartildi. Dokular ¢oziindiikten
sonra dokularda bulunan kalintilar1 uzaklastrmak i¢in fosfat tampon soliisyonu ile
yikandi. Her gruptaki her bir doku 6rneginden doku numuneleri steril bistiiri ile kesildi
ve hassas terazide 50 mg tartildi. Daha 6nceden numaralandirilan her ependorfa 50 mg
doku ile birlikte 3.2 mm ¢apli 4-5 tane doku homojenizatér boncugu (500 gr) ve 450 pl
PBS eklendi. Homojenize i¢in hazir olan mikrosantrifiij tiiplerinin agizlar1 kapatilarak
homojenizatoriin  (Bullet Blender, USA) igerisine yerlestirildi. Doku ornekleri
homojenizasyon cihazinda 5 dakika 8 siddetinde homojenize edildi. Elde edilen
slipernatant tabaka baska bir ependorf tiipe aktarilacak akabinde 4000 RPM’de +4
°C’lik sogutmali santrifijde (Backman Coulter, Allegra® X-30 model) tekrar
homojenize edildi. Yapilan islemin ardindan elde edilen siipernatant tabaka baska bir
ependorf tiipe aktarildi ve ELISA analizinde kullanild1 (Aydin, 2015).
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4.7.2. ELISA Protokolii

Elde edilen doku homojenatlar1 ELISA yontemiyle kit katologunda verilen
caligma yonergelerine uygun olarak analiz edildi. ELISA analizinde; plate
yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) marka,
absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 (Awareness Technology

Instruments, USA) marka ekipmanlar kullanildi.

VEGF-A seviyeleri, 201-11-5123 (Sunred Biological Technology Co., Ltd.,
Shanghai, CHINA) katalog numarali kit katalogunda verilen ¢aligma yonergelerine
uygun olarak analiz edilmistir. Rat VEGF-A ELISA kitinin 6l¢iim aralig1 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 numarali kit katalogunda verilen ¢aligma yoOnergelerine
uygun olarak analiz edilmistir. Rat MMP-9 ELISA kitinin 6l¢tim araligi 1 ng/ml-300

ng/ml, sensitivitesi 0.813 ng/ml.

Tumstatin seviyeleri, 201-11-3007 (Sunred Biological Technology Co., Ltd.,
Shanghai, CHINA) katalog numarali kit katalogunda verilen calisma yoOnergelerine
uygun olarak analiz edilmistir. Rat tumstatin ELISA kitinin 6l¢tim araligi 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 numarali kit katalogunda verilen g¢alisma ydnergelerine
uygun olarak analiz edilmistir. Rat endostatin ELISA kitinin 6l¢iim aralig1 0.08 ng/ml-

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

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

Shanghai, CHINA) katalog numarali kit katalogunda verilen c¢alisma yOnergelerine
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uygun olarak analiz edilmistir. Rat HIF-1A ELISA Kkitinin 6l¢iim aralig1 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 numarali kit katalogunda verilen ¢alisma yOnergelerine
uygun olarak analiz edilmistir. Rat ANG-1 ELISA kitinin 6l¢iim araligi 0.5 ng/ml-60

ng/ml, sensitivitesi 0.286 ng/ml.

4.8. istatistiksel Analizler

Istatistik analizler SPSS programm kullanilarak yapildi. Calismada, verilerin
normal dagilimlarmi sinamak i¢in normallik analizleri (histogram, basiklik ve carpiklik,
Shapiro wilk,) yapildi ve verilerin normal dagilim gosterdigi belirlendi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar icin One Way ANOVA testi, gruplar arasinda ortaya ¢ikan farkhiliklarin
hangi gruplardan kaynaklandigini saptayabilmek i¢in Post-Hoc testlerinden LSD testi
yapildi. Anlamlilik diizeyleri tiim testler i¢cin p<0,05 olarak kabul edildi. Ayrica etki
biiyiikliiklerinin degerlendirilmesi igin eta kare (n?) hesaplandi. Etki biiyiikliiklerinin
yorumlanmasinda Cohen’in (1988) kiiciik (0,0099), orta (0,0588) ve biyiik etki

(0,1379) smiflamas1 dikkate alindi.
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5. BULGULAR

Tablo 1. Kalp ve Beyin Dokusunda HIF-1a

Doku Grup OrtalamazxSs F p n
Kontrol® 648.38+104.88
Sham® 970.88+73.34
Karnozin® 1061.14+131.89

Kalp(ng/L) Aerobik® 1110.96+177.64 9.575 0.001* 0.602
Anaerobik® 999.61+157.58
Karnozin+Aerobik®  1139.65+191.52
Karnozin+Anaerobik? 1193.46+134.48
Kontrol 911.53+60.08
Sham 1001.25+77.74
Karnozin 1004.26+107.82

Beyin(ng/L) Aerobik 1132.08+168.71 1.633  0.166 -
Anaerobik 1104.77+160.71
Karnozin+Aerobik 1105.45+170.55
Karnozin+Anaerobik  1025.05+221.02

Ss: Standart sapma, *p<0.05, 0% eta kare, a,b,c: aym siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda farklilik vardir.

Tablo 1°de kalp ve beyin dokusundaki HIF-1a diizeyleri gosterilmistir. Kalp

dokusunda gruplar arasinda HIF-1a diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu (p<0.05) tespit edilmistir. Tiim gruplarin kontrol grubuna gore farklilik

gosterdigi belirlenmistir (p<0.05). Ayrica karnozint+anaerobik egzersiz grubu ile

anaerobik egzersiz grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit

edilmistir (p<0.05). Bu farkliliklara neden olan gruplar etki biiytlikliigii agisindan

degerlendirildiginde, HIF-la diizeylerinde biiyiik bir etkiye (n?=.602) sahip oldugu

goriilmiistiir. Beyin dokusunda ise gruplar arasinda HIF-la diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 (p>0.05) tespit edilmistir.
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Tablo 2. Kalp ve Beyin Dokusunda VEGF-A

Doku Grup OrtalamazSs F P n?
Kontrol? 83.43+4.40
Sham? 86.62+6.02
Karnozin? 92.64+3.53

Kalp (ng/L)  Aerobik® 103.47+6.01 11.554 0.000% 0.646
Anaerobik® 93.56 +9.87

Karnozin+Aerobik® 112.44+12.43
Karnozin+Anaerobik?  99.96+4.28

Kontrol 101.46%7.62
Sham 105.28+16.93
Karnozin 105.27+4.87
Beyin (ng/L) Aerobik 116.77+17.80 1.859 0.114 -
Anaerobik 106.96+10.74

Karnozin+Aerobik 118.18+10.00
Karnozin+Anaerobik 112.57+7.00

Ss: Standart sapma, *p<0.05, n: eta kare, a,b,c: ayn1 siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasinda farklilik vardur.

Tablo 2‘de kalp ve beyin dokusundaki VEGF-A diizeyleri gosterilmistir. Kalp
dokusunda gruplar arasinda VEGF-A diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu (p<0.05) tespit edilmistir. Tiim gruplarm kontrol ve sham grubuna gore
farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p<<0.05). Ayrica, karnozin+aerobik egzersiz grubu
tiim gruplara gore anlamli bir farklilik gostermistir (p<0.05). Bu farkliliklara neden olan
gruplar etki biiyiikliigii agisindan degerlendirildiginde VEGF-A diizeylerinde biiyiik bir
etkiye (n?=0.646) sahip oldugu goriilmiistiir. Beyin dokusunda gruplar arasinda VEGF-
A diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi (p>0.05) tespit

edilmistir.
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Tablo 3. Kalp ve Beyin Dokusunda MMP-9

Doku Grup OrtalamazxSs F p n
Kontrol? 83.28+5.52
Sham? 82.39+4.52
Karnozin® 76.91+4.03

Kalp (ng/ml) Aerobik® 74.74 +3.47 4.158 0.003* 0.396
Anaerobik® 77.44+4.63
Karnozin+Aerobik® 73.16+2.89
Karnozin+Anaerobik®? 75.08+6.87
Kontrol 82.65+7.41
Sham 81.48+3.88
Karnozin 76.50+6.67

Beyin (ng/ml) Aerobik 74.55+7.17 1.914 0.104 -
Anaerobik 77.16+7.71
Karnozin+Aerobik 72.7746.95
Karnozin+Anaerobik 75.83+3.30

Ss: Standart sapma, *p<0.05, n’: eta kare, a,b,c: aym1 siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasinda farklilik vardir.

Tablo 3‘de kalp ve beyin dokusundaki MMP9 diizeyleri gosterilmistir. Kalp

dokusunda gruplar arasinda MMP-9 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu (p<0.05) tespit edilmistir. Tiim gruplarm kontrol ve sham grubuna goére

farklilik gosterdigi belirlenmistir (p<0.05). Bu farkliliklara neden olan grup etki

biliyiikligli agisindan degerlendirildiginde MMP-9 diizeylerinde biiylik bir etkiye

(1?=0.396) sahip oldugu gériilmiistii. Beyin dokusunda gruplar arasinda MMP-9

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi (p>0.05) tespit

edilmistir.
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Tablo 4. Kalp ve Beyin Dokusunda ANG-1

Gruplar Ortalama+Ss F P n?
Kontrol? 39.09+7.40
Sham? 37.14+4.40
Kalp Karnozin?® 42.54+4.94
(ng/ml) Aerobik?® 46.55+4.98 3.966 0.004* 0.385
Anaerobik® 45.10+7.06
Karnozin+Aerobik® 47.78+2.95
Karnozin+Anaerobik® 48.95+6.34
Kontrol? 44.20+3.54
Sham? 44.67+4.08
Beyin Karnozin?® 46.71+3.54
(ng/ml) Aerobik® 49.77+4.95 2.729 0.027* 0.307
Anaerobik® 47.86+3.71
Karnozin+Aerobik® 50.96+3.32
Karnozin+Anaerobik?® 49.12+3.24

Ss: Standart sapma, *p<0,05, n’: eta kare, a,b,c: ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda farklilik vardir

Tablo 4‘de kalp ve beyin dokusundaki ANG-1 diizeyleri gosterilmistir. Kalp
dokusunda gruplar arasinda ANG-1 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu (p<0.05) tespit edilmistir. Kontrol ve sham grubuna kiyasla aerobik
egzersiz, karnozintaerobik egzersiz ve karnozin+anerobik egzersiz gruplari istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gostermistir (p<0.05). Bu farkliliklara neden olan gruplar
etki biiyiikliigii agisindan degerlendirildiginde ANG-1 diizeylerinde biiyiik bir etkiye
(1?=0.385) sahip oldugu goriilmiistiir. Beyin dokusunda ise gruplar arasinda ANG-1
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu (p<0.05) tespit
edilmistir. Kontrol ve sham grubuna kiyasla aerobik egzersiz, karnozint+aerobik egzersiz
ve karnozintanerobik egzersiz gruplar1 istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermistir (p<0.05). Bu farkliliklara neden olan gruplar etki biiylikliigli agisindan
degerlendirildiginde ANG-1 diizeylerinde biiyiik bir etkiye (n>=0.307) sahip oldugu

gOrilmiistiir.
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Tablo 5. Kalp ve Beyin Dokusunda Tiimstatin

Doku Grup Ortalama+Ss F P n?
Kontrol? 6.02+0.60
Sham?® 5.71+0.57
Karnozin® 5.40+0.77

Kalp (ng/mL) Aerobik® 4.82+0.34 4910 0.001* 0.437
Anaerobik® 5.36+0.64
Karnozin+Aerobik® 4.64+0.29
Karnozin+Anaerobik®? 5.30+0.41
Kontrol? 6.56+0.62
Sham? 6.47+0.52
Karnozin® 6.11+0.63

Beyin(ng/mL) Aerobik® 5.80+0.28  2.382 0.048* 0.279
Anaerobik® 6.15+0.45

Karnozin+Aerobik? 5.56+0.88
Karnozin+Anaerobik® 5.80+0.55

Ss: Standart sapma, *p<0.05, n’: eta kare, a,b,c: ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasinda farklilik vardir.

Tablo 5‘de kalp ve beyin dokusundaki tiimstatin diizeyleri gosterilmistir. Kalp
dokusunda gruplar arasinda tiimstatin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu (p<0.05) tespit edilmistir. Kontrol grubuna kiyasla karnozin, aerobik
egzersiz, anaerobik egzersiz, karnozintaerobik egzersiz ve karnozin+ anerobik egzersiz
gruplar1 istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermistir (p<0.05). Ayrica tiim
gruplara kiyasla aerobik egzersiz ve karnozint+aerobik egzersiz gruplari istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gostermistir (p<0.05). Bu farkliliklara neden olan gruplar
etki biiytikliigii ag¢isindan degerlendirildiginde tiimsatin diizeylerinde biiylik bir etkiye
(1*=0.437) sahip oldugu goriilmiistii. Beyin dokusunda gruplar arasinda tiimstatin
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu (p<0.05) tespit
edilmistir. Kontrol ve sham grubuna kiyasla aerobik egzersiz, karnozin+aerobik egzersiz
ve karnozintanerobik egzersiz gruplarmin kontrol ve sham grubuna gore farklilik
gosterdigi belirlenmistir (p<0.05). Bu farklihigin karnozin+aerobik egzersiz grubundan

kaynaklandig1 belirlenmistir (p<0.05). Bu farkliliklara neden olan gruplar etki
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biiylikliigli acisindan degerlendirildiginde tiimsatin diizeylerinde biiyliik bir etkiye

(n*=0.279) sahip oldugu goriilmiistiir.

Tablo 6. Kalp ve Beyin Dokusunda Endostatin

Doku Gruplar OrtalamazSs F P n?
Kontrol? 8.84+0.73
Sham® 8.52+0.56
Kalp Karnoz_inbc 8.26+0.36
(ng/ml) Aerobik® 7.68 £0.70 2.504 0.039* 0.283
Anaerobik®® 7.96+0.75
Karnozin+Aerobik® 7.60+0.85
Karnozin+Anaerobik?® 7.84+0.89
Kontrol? 9.02+0.84
Sham? 8.72+0.69
Beyin Karnoz_inb 7.84+0.50
(ng/ml) Aerobngb 7.82+0.76 7.024  0.001* 0.533
Anaerobik® 8.06+0.28
Karnozin+Aerobik® 7.18+0.41

Karnozin+Anaerobik® 7.16+0.89

Ss: Standart sapma, *p<0.05, n’: eta kare, a,b,c: ayn siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda farklihik vardir.

Tablo 6°‘da kalp ve beyin dokusundaki endostatin diizeyleri gosterilmistir. Kalp
dokusunda gruplar arasinda endostatin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik oldugu (p<0.05) tespit edilmistir. Kontrol grubuna kiyasla karnozin, aerobik
egzersiz, anaerobik egzersiz, karnozin+anaerobik egzersiz ve karnozint+aerobik egzersiz
gruplar istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermistir (p<0.05). Bu farkliliklara
neden olan grup etki biiyiikliigli acisindan degerlendirildiginde endostatin diizeylerinde
biiyiik bir etkiye (m?=0.283) sahip oldugu goriilmiistii. Beyin dokusunda gruplar
arasinda endostatin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik oldugu
(»<0.05) tespit edilmistir. Tiim gruplarin kontrol ve sham grubuna gore farklilik
gosterdigi belirlenmistir (p<0.05). Bu farkliliklara neden olan gruplar etki biyiikligii
acisindan degerlendirildiginde endostatin diizeylerinde biiyiik bir etkiye (n?=0.533)

sahip oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 7. Korelasyon Analizi

Alt Boyutlar 1 2 3 4 5 6 7 8
1
Kalp VEGF-A (1)
-0.450%* 1
Kalp MMP-9 (2)
0.002
-0.503** 0.641%** 1
Kalp Tiimsatin (3)
0.000 0.000
-0.341%* 0.451%** 0.316* 1
Kalp Endostatin (4)
0.022 0.002 0.034
0.446** -0.400%* -0.436** -0.327* 1
Kalp HIF-1a (5)
0.002 0.006 0.003 0.028
0.309%* -0.290 -0.270 -0.248 0.327* 1
Kalp ANG-1(6)
0.039 0.053 0.073 0.101 0.028
0.332* -0.376%* -0.446** -0.270 0.164 0.394** 1
Beyin VEGF-A (7)
0.028 0.012 0.002 0.076 0.288 .008
-0.253 0.204 0.362* 0.161 -0.313 -0.318%* -0.253 1
Beyin MMP-9 (8)
0.107 0.195 0.017 0.272 0.044 0.039 0.097
Beyin Tiimsatin (9) -0.272 0.085 0.247 0.103 -0.363* -0.363* -0.072 0.388**

*Anlamli iligki p<0.05 ** Anlaml iliski p<0.01
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Tablo 7°de kalp ve beyin dokularinda VEGF-A, MMP-9, tiimsatin, endostatin,

HIF-1a ve ANG-1 degiskenleri arasindaki korelasyon analizi verilmistir.
Kalp dokusunda korelasyon analizine gore;

VEGF-A degiskeni ile MMP-9 (r= -0.450 ve p<0.01), tiimstatin (r= -0.503 ve
p<0.01) ve endostatin (r= -0.341 ve p<0.05) degiskenleri arasinda negatif, HIF-1a (r=
0.446 ve p<0.01) ve ANG-1 (r= 0.309 ve p<0.05) degiskenleri arasinda ise pozitif
yonlii anlamh bir iligki tespit edilmisti. MMP-9 ile tiimsatin (= 0.641 ve p<0.01) ve
endostatin (r= 0.451 ve p<0.01) arasinda pozitif, HIF-1a (r= -0.400 ve p<0.01) ile de
negatif yonli anlamli bir iligki tespit edilmistir. Tiimsatin degiskeni ile endostatin
(r=0.316 ve p<0.05) arasinda pozitif, HIF-1a degiskeni ile negatif yonlii anlaml bir
iliski1 goriilmistiir (= -0.436 ve p<0.01). HIF-1a degiskeni ile endostatin arasinda (r=
-0.327 ve p<0.05) negatif, ANG1 degiskeni ile arasinda pozitif yonli anlaml bir iliski

goriilmiistiir (r= 0.327 ve p<0.05).
Beyin dokusunda korelasyon analizine gore;

VEGF-A degiskeni ile endostatin arasinda (r= -0.368 ve p<0.05) negatif, HIF-
la (r= 0.298 ve p<0.05) degiskeni ile pozitif yonli bir iligki tespit edilmistir. MMP-9
degiskeni ile tiimsatin (r= 0.388 ve p<0.01) ve endostatin (r= 0.470 ve p<0.01) pozitif,
HIF-1a (= -0.428 ve p<0.01) ve ANG-1 (r= -0.326 ve p<0.05) degiskeni ile negatif
yonlii bir iliski oldugu belirlenmistir. ANG-1 degiskeni ile tiimstatin (r= -0.433 ve
p<0.01) ve endostatin (r= -0.516 ve p<0.01) degiskenleri arasinda negatif yonlii

anlamli bir iligki gériilmistiir.
Kalp ve beyin dokusunda korelasyon analizine gore;

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

0.302 ve p<0.05) ve beyin ANG-1 (r= 0.356 ve p<0.05) degiskenleri arasinda pozitif,
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beyin endostatin (r= -0.466 ve p<0.01) degiskeni ile negatif yonlii anlamli bir iliski
gorilmiistiir. Kalp MMP-9 ile beyin VEGF-A (r= -0.376 ve p<0.05) arasinda negatif,
beyin endostatin degiskeni arasinda ise pozitif (r= 0.522 ve p<0.01) anlaml1 bir iliski
oldugu belirlenmistir. Kalp Tiimsatin ile beyin VEGF-A (r= -0.446 ve p<0.01) ve beyin
ANG-1 (r= -0.463 ve p<0.01) degiskenleri arasinda negatif, beyin MMP-9 (r= 0.357
ve p<0.05) ve beyin endostatin (»= 0.617 ve p<0.01) degiskenleri arasinda ise pozitif
yonlii anlamli bir iligki goriilmiistiir. Kalp endostatin degiskeni ile beyin endostatin (r=
0.475 ve p<0.01) arasinda pozitif, beyin HIF-1a (r= -0.387 ve p<0.01) ve beyin ANG-1
(r=-0.300 ve p<0.05) degiskenleri arasinda ise negatif yonlii anlamli iliskiler
bulunmustur. Kalp HIF-1a degiskeni ile beyin tiimstatin (= -0.363 ve p<0.05) ve beyin
endostatin (r= -0.467 ve p<0.01) arasinda negatif, beyin ANG-1 (r= 0.367 ve p<0.05)
arasinda ise pozitif yonlii anlamh iligkiler tespit edilmistir. Kalp ANG-1 degiskeni ile
beyin VEGF-A (r= 0.394 ve p<0.01) ve beyin HIF-1a (r= 0.317 ve p<0.05) arasinda
pozitif, beyin MMP-9 (r= -0.326 ve p<0.05), beyin tiimstatin (r= -0.363 ve p<0.05) ve
beyin endostatin (r= -0.426 ve p<0.01) degiskenleri arasinda negatif yonlii anlaml1 bir

iligki tespit edilmistir.
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6. TARTISMA

Bu arastrmada egzersiz ve karnozin takviyesinin anjiyogenezle ilgili bazi
biyobelirtegler (HIF-1a, VEGF-A, MMP-9, ANG-1, Tiimstatin ve Endostatin) iizerine
etkisinin incelenmesi amag¢lanmistir. Arastirmanin ana bulgulari; kalp dokusunda HIF-
la, VEGF-A, MMP-9, ANG-1, Tiimstatin ve Endostatin diizeyleri ilizerine egzersiz ve
karnozin uygulamasinin etkisi oldugunu gostermistir. Ayrica beyin dokusunda ANG-1,
tiimstatin, endostatin diizeyleri iizerinde egzersiz ve karnozin uygulamasimin etkisi
oldugunu gostermisti. Bu calismanin sonuglari, ilk kez, karnozin takviyesiyle
birlestirilen farkli egzersiz protokollerinin, anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorlerde

bir degisiklige neden olacagi gosterilmistir.

Verilerimize gore, kalpte VEGF-A kontrol ve sham grubuna gore tiim gruplarda
daha yiiksekti. En belirgin ve anlaml yliksek VEGF-A diizeyleri ise karnozin takviyesi
ile birlikte aerobik egzersiz uygulanan grupta goézlenmistir. Bu sonuglar, aerobik
egzersizin VEGF-A diizeylerini artrmada daha etkli olabilecegini ve bu etkinin
karnozin takviyesi ile sinerjik bir sekilde gii¢lenebilecegini gdstermektedir. Karnozin
takviyesi, antioksidan ve antiinflamatuar etkileriyle anjiyogenik yanitlari
destekleyebilir. Keykhaee ve ark. (2023) diyabetik ayak iilserinin rejenerasyonunda
karnozin ile kombine edilen hidrojel uygulamasinin kontrol grubuna kiyasla iltihab1
etkili bir sekilde azaltabildigi ve anjiyogenezisi Onemli Olgiide artirabildigi
gosterilmistir. Takviye ve egzersiz kombinasyonu yapilan baska bir ¢aligmada
Dariushnejad ve ark. (2023) sodyum biitirat ile kombine edilen goniillii egzersizin,
kardiyak dokuda VEGF-A ifadesini artirdig1 ve farkli mekanizmalar araciligiyla sinerjik
olarak tip 2 diyabetli kardiyak anjiyogenezi iyilestirebilecegini gostermektedir. Song ve

ark. (2024) tarafindan yapilan sistematik inceleme ve meta analizde egzersiz tiiriine gore
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VEGF diizeylerinde artis olabilecegi belirtilmektedir. Pourheydar ve ark. (2020)
kardiyovaskiiler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktorii olusturan kalp kasindaki kapiller
yogunlugun yas arttikca azaldigini ancak egzersiz ile birlikte anjiyogenezle iliskili bazi
biyobelirteglerin yeniden hareketlenmesine imkan verildiginde bir pro-anjiyojenik
faktor olan VEGF-A salinim miktarmin artacagimi belirtmistir. Arastirmalarinda 7
haftalik kosu bandi1 egzersiz (17 m/dk hiz) protokoliiniin yash sicanlarin kalp
dokusundaki VEGF-A protein diizeylerini hareketsiz yasli grubuna gore anlamli bir
sekilde artirdigin1 gostermistir. Yazdani ve ark. (2020) 8 haftalik yiiksek yogunluklu
aralikli antrenman (HIIT) ve orta yogunluklu siirekli antrenmanm (MICT) diyabetik
sicanlarda  miyokardiyal anjiyojenik faktorler {izerine etkisini incelemistir.
Arastirmalarinda diyabetli hayvanlarin sol kalp dokusunda 6nemli bir kolajen birikimi
oldugunu, diyabet grubunda kontrol grubuna kiyasla kalp lifi kesit alaninda 6nemli bir
artis ve kilcal yogunlukta bir azalma oldugunu gostermistir. Ancak, MICT protokolii bu
degisiklikleri tersine c¢evirmis ve kalp fibrozunu azaltmistir. Ayrica diyabet
indiiksiyonunun pro-anjiyojenik faktorleri azalttigin1 ve anti-anjiyojenik faktorleri
artirdigmi bildirmistir. Bu bulgular farkli egzersiz protokollerinin kalpte VEGF-A

diizeyini artis yonlii diizenleyebilecegine dair bulgularimizi desteklemektedir.

Aragtirmamizda, beyin dokusunda VEGF-A diizeylerinin anlamli olmasa da
kontrol grubuna kiyasla aerobik egzersiz ve karnozin + aerobik egzersiz gruplarinda
daha yiiksektir. Arastirmalara orta yogunluklu egzersiz inflamasyonu azalttigini ve
norogenezi artirdigini, yliksek yogunluklu egzersizin ise perilezyonel alan ve
striatumda anjiyogenezisi artirdigini gostermektedir (Austin ve ark., 2014). Rezaei ve
ark., (2018) 8 haftalik orta diizeyde siirekli egzersizin ve yiiksek yogunluklu aralikli
egzersizin iskemik felce kars1 on kosullandirmada farklilik gdsterip

gostermedigini incelemis ve her iki protokoliin de felg sonrasi norolojik eksiklige ve
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doku hasarina kars1 dikkate deger bir koruma sagladini gostermistir. Fakat HIIT
gruplarindaki hayvanlarin beyinleri daha yiliksek kortikal VEGF-A seviyeleri
gostermistir.  Yiikksek yogunluklu protokollerle 6n kosullandirmanin, VEGF
sinyallemesini baglatmak ve felg sonuglarmi hafifletmek igin siirekli orta diizeyde

egzersizden daha iyi olabilecegi sonucuna varmislardir.

Arastrmamizda beyindeki HIF-la diizeyi tiim gruplarda benzer bulunmus,
ancak egzersiz gruplarinda anlamli olmasa daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Kalpte
ise HIF-1a diizeyi diizeyi kontrol grubuna gore tiim gruplarda daha yiiksekti. Bununla
birlikte kalpteki HIF-la karnozintanaerobik egzersiz grubunda anaerobik egzersiz
grubuna gore daha yiiksekti. Bu karnozin ile kombine edilen anaerobik egzersizin kalpte
HIF-1a tizerindeki sinerjist etkisini gostermektedir. Dornbos ve ark. (2013) beyinde
HIF-1a 'min 3 haftalik kosu band1 egzersiz (30 m/dk hiz) protokoliiniin ardindan arttigimni
gostermis ve iskemi Oncesi egzersizin, iskemi/reperflizyon hasarinda metabolik
bozuklugu 1iyilestirerek beyin hasarin1 azaltigi bildirilmistir. Tian ve ark. (2020)
farelerde 8 haftalik orta yogunluklu kosu bandi egzersizin kardiyak dokularda VEGF ve
HIF-1a seviyelerinin artmasia ve kalp mikrovaskiiler yogunlugunun korunmasina yol
actigini ve bunun miyokardiyal anjiyogenezi destekledigini belirtmistir. Abe ve ark.
(2015) yiiksek yogunluklu aralikli antrenmanlarin (HIIT), HIF-1a protein seviyelerinin
ve hedef genlerin ifadesinin gastroknemius kaslarinda akut bir HIIT seansindan 3 saat
sonra yiikseldigini ve benzer sekilde uzun siireli HII'T'in gastroknemius kaslarinda bazal
HIF-1a seviyelerini ve glikolitik kapasiteyi artirdigini gostermistir. Pramkratok ve ark.
(2022) hipoksi altinda uygulanan 6 haftalik sprint antrenmaninin kas deoksijenasyonunu
ve anjiyogenez belirteglerini artirarak aerobik performansi artirdigini gostermistir. 6

hafta sonunda serum HIF-la ve VEGF seviyelerinin arttig1 belirtilmistir. Bu arastirma
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bulgulari, egzersizin HIF-1a diizeylerini artirdigin1 ve bunun anjiyogenezi destekleyici

bir mekanizma olarak rol oynayabilecegini gostermektedir.

Bulgularimiza gore kalpte ANGI diizeyi kontrol ve sham grubuna gore aerobik
egzersiz, karnozintaerobik egzersiz ve karnozin+anerobik egzersiz gruplarinda daha
yiiksekti. Beyinde ANGI1 diizeyi ise kontrol ve sham grubuna kiyasla aerobik egzersiz,
karnozintaerobik egzersiz ve karnozintanerobik egzersiz gruplarinda daha yiiksekti.
Zheng ve ark., (2011) serebral iskemiden sonra 2 haftalik kosu bandi egzersizinin
beyinde ANGI ekspresyonunu artirdigini gostermistir. Tryfonos ve ark. (2021) kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda 3 aylik yiiksek yogunluklu aralikli antrenman (HIIT) ve
HIIT ile kuvvet antrenmani (COM) kombinasyonu olan egzersiz protokollerinin iskelet
kasindaki anjiyogenezle iligkili faktorlerin ekspresyonu iizerindeki
etkilerini incelemistir. 3 aylik protokol sonras1 VEGF ve HIF-1a ekspresyonlarinda
onemli bir artis oldugunu ancak gruplar arasinda bu artista anlamli bir farkliligin
olmadig bildirilmektedir. Hem HIIT'in hem de kuvvet antrenmaniyla kombine HIIT'in,
kalp yetmezligi olan hastalarnin iskelet kaslarindaki anjiyojenik faktorlerin ifade
profilini benzer sekilde gelistirdigi ifade edilmistir. Jang ve ark. (2016) makaral
egzersiz makineleri kullanilarak yapilan kombine agik kinetik zincir ve kapali kinetik
zincir antrenmanlarmin anjiyogenez faktorleri lizerindeki etkilerini arastrmustir. 20
erkek iiniversite 0grencisiyle 8 hafta boyunca yaptiklar1 kombine ¢aligmada; VEGF ve
ANG1 diizeyinin Onemli oraninda arttigi bildirilmistir. Dolayisiyla egzersiz
miidahaleleri ile ANG1 diizeyindeki anlamli artiglar egzersizin anjiyogenezi

destekleyici etkileri olabilecegini gdstermektedir.

Arastirmamiz, 4 haftalik miidahalelerin (karnozin ve egzersiz) beyin dokusunda
MMP-9 diizeylerini etkilemedigini ancak kalpte MMP-9 diizeyinin kontrol grubuna
kiyasla tiim gruplarda daha diisiik oldugunu gostermektedir. Kalpteki bulgularimizi
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destekler nitelikte Ma ve ark. (2021) tarafindan yapilan ¢aligmada 4 haftalik aerobik
kosu band1 (10 m/dk hiz) egzersiz protokolii ve direng egzersiz protokoliiniin miyokard
enfarktiisii geciren farelerde kardiyak disfonksiyon ve fibrozu dnemli 6l¢iide hafiflettigi,
antioksidan kapasiteyi artirdigi, hiicre apoptozunu azalttigi gosterilmistir. Bu
kardiyoprotektif etkiler ile birlikte her iki egzersiz protokoliiniin enfarktiisli
kalpte MMP-9'un protein ekspresyonlarin1 asagi yonlii diizenledigi gosterilmistir.
Aragtirmalar MMP-9’un egzersizle modiilasyonu konusunda farkli sonuclar ortaya
koymaktadir. Todorovic ve ark. (2021) 4 haftalik aerobik egzersiz protokoliiniin (20
m/dk hiz) ve homosistein uygulamasinin kalp dokusunda MMP-9 aktivitesine etkisini
incelemis ve pasif gruplarda MMP-9 diizeyinin aktif gruplara (homosistein egzersiz
grubu ve kontrol egzersiz grubu) kiyasla ¢ok diisiik oldugunu gdstermistir. Nishijima ve
ark. (2015) diizenli egzersizin kemirgenlerin hipokampiisiinde c¢esitli yapisal
degisikliklere neden oldugunu bildirmistir. Nishijima ve ark. (2015) arastirmalarinda
hafif (10 m/dak) veya orta (25 m/dak) yogunlukta bir akut kosu bandi egzersizi
sonrasinda (0, 6 ve 12 saat sonra) si¢can hipokampiisiindeki MMP-9'un proteolitik
aktivitesindeki degisikleri incelemislerdir. MMP-9 aktivitesinin kontrol grubuna gore
hafif kosu band1 egzersizinden 12 saat sonra dnemli 6l¢iide arttigini ve orta (25 m/dak)
yogunluktaki egzersizde ise anlamli olmasada artis yonli oldugunu gostermistir.
Arastirma bulgularindaki farkliliklar deneysel modeller, egzersiz protokolleri ve ek

miidahaleler arasindaki degiskenlerden kaynaklanabilir.

Aragtirmamizda, kalpte endostatin diizeyinin kontrol grubuna kiyasla karnozin,
aerobik egzersiz, anaerobik egzersiz, karnozin+anaerobik egzersiz ve karnozint+aerobik
egzersiz gruplarinda daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Beyinde ise kontrol ve sham
grubuna kiyasla tiim gruplarda daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular karnozin ve

egzersiz kombinasyonunun sinerjist bir etki gostererek endostatini etkili bir sekilde
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modiile ettigini gosterir. Endostatin, VEGF ifadesini ve anjiyogenezi gii¢lii bir sekilde
inhibe eden bir proteindir (Méndez-Valdés ve ark., 2023). Banaei ve ark. (2020) 8
haftalik yiiksek yogunluklu aralikli antrenmanin ve berberin takviyesinin miyokardiyal
iskemik-reperflizyon hasar1 geciren sicanlarin miyokardinda fark edilebilir bir azalmaya
ragmen endostatin seviyelerindeki fark gruplar arasinda anlamli olmadigini géstermistir.
Endostatinin yiiksek serum diizeylerinin her ne kadar cesitli patolojik durumlarla ve
mortalite ile iliskilendirilmistir (Gouya ve ark., 2014; Kanbay ve ark., 2016). Bununla
birlikte, bazi c¢aligmalar egzersizin serum endostatin diizeylerini artirabilecegini
gostermistir. Bireysel tepkilerdeki farkliliklara ragmen, genel egilim, kisa stireli yiiksek
yogunluklu egzersiz nobetlerinin, zindelik seviyesi ve egzersiz Ozellikleri gibi
faktorlerden etkilenebilecek endostatin seviyelerini gegici olarak yikselttigini
gostermektedir (Shah, 2022). Kon ve ark. (2021) Sistemik hipoksi altinda direng
egzersizine anjiyojenik diizenleyicilerin yanitlarini incelemek {izere 12 saghkl erkek
iizerinde yaptiklar1 caligmada katilimcilar normoksi altinda direng egzersizi ve hipoksik
bir jeneratdor kullanilarak sistemik hipoksi altinda direng egzersizlerine tabi
tutulmuglardir. Bu egzersizler sonucunda her iki protokolde de serum ve endostatin
konsantrasyonlarinin egzersiz oncesi degerlere kiyasla egzersizlerden sonra 6nemli
Olciide arttig1 bildirilmektedir. Bulgularimizla farklilik gésteren bu durum egzersizin

stiresi ve siddeti gibi metodolojik degiskenlere bagl olarak ortaya ¢ikabilir.

Tilimstatinin, vaskiiler endotel hiicrelerinin ¢ogalmasii ve gociinii baskilayarak
anjiyogenezi anjiyogenezi Oonemli Ol¢iide inhibe ettigi belirtilmektedir (Bao ve ark.,
2022 ; Li ve ark., 2017). Dolayisiyla tiimstatin diizeylerinin azalmasi anjiyogenezi
destekleyici bir yanit olarak yorumlanabilir. Verilerimize gore kalp ve beyin
dokusundaki tlimstatin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla miidahale gruplarmda diistik

diizeydedir. Bununla birlikte, tiimstatinin egzersiz modiilasyonuna dair kalp ve beyin
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dokusunda yapilmig arastirmalarin olduk¢a smirli oldugu goriilmektedir. Yasul ve ark.
(2025) aerobik egzersiz, anaerobik egzersiz ve Qio takviyesinin tiimstatin iizerine
etkisini incelemis ve sonuglar kontrol grubuna gore kalp tiimstatin diizeyleri aerobik
egzersiz, Q1o ile kombine edilen aerobik egzersiz ve Q1o ile kombine edilen anaerobik
egzersiz gruplarinda anlamli bir azalma oldugunu gdstermistir. Mevcut arastirmamizi
destekler nitelikte bu bulgular, egzersiz ve bazi takviyelerin tiimstatin diizeylerini
modiile edebilecegini gostermektedir fakat tiimstatinin beyin ve kalp tizerindeki roliinii
daha 1yi1 anlamak i¢in ileri ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica HIF-1a, VEGF-A
ve ANG-1 arasinda pozitif yonlii iliskiler, bu parametrelerle MMP-9, endostatin ve
tiimstatin arasinda ise negatif yonlii iliskiler vardi. Bu sonu¢ anjiyogenez
mekanizmasinin olusumunda 6nemli gostergeler olarak kabul edilen bu parametreler
arasindaki iligkiler arastirmanin anjiyogenezi tetiklemesi agisindan 6nemli bir sonug

sunmaktadir.

Sonug olarak, mevcut arastirma karnozin takviyesi ve aerobik/anaerobik egzersiz
tiirlerinin kalp ve beyin dokusunda anjiyogenezle iliskili biyomarkerler iizerindeki
etkilerini gdstermistir. Karnozin ve egzersiz miidahaleleri ile VEGF-A, ANG-1 ve HIF-
la seviyelerindeki artis ve Ozellikle karnozin ve aerobik egzersiz kombinasyonun
sinerjist etkisinin anjiyogenezi destekleyici etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte MMP-9, endostatin, tlimstatin diizeylerinin karnozin ve egzersiz
miidahaleleri ile azalig yonlii modiilasyonu bu diisiinceyi desteklemektedir. Ayrica HIF-
lo, VEGF-A ve ANG-1 arasinda pozitif yonlii iligkiler, bu parametrelerle MMP-9,
endostatin ve tlimstatin arasinda ise negatif yonlii iligkiler vardi. Bu bulgular, egzersiz
protokollerinin ve besin takviyelerinin norolojik ve kardiyovaskiiler adaptasyonlar

tizerindeki rollerini anlamaya yonelik 6nemli bir katki sunmaktadir.
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Bu caligmada, karnozin takviyesi ve egzersizin anjiyogenez biyomarkirlar
iizerindeki etkilerini gosterse de bu sinerjik etkinin molekiiler mekanizmalar1 daha
derinlemesine arastirilmalidir. Vaskiiler adaptasyonlar ve anjiyogenez siiregleri lizerinde
farkli anjiyojenik ve antianjiyogenik faktorler incelenebilir. Bu c¢aligma, deney
hayvanlari {izerinde yapilmistir. Insanlar iizerinde yapilan benzer ¢alismalar, sonuglarin
genellenebilirligini test etmek ve bu iki miidahalenin klinik uygulamalarda nasil
kullanilabilecegi hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir. Arastrmamizda saglikh
hayvanlar lizerinde bir miidahale protokolii s6z konusu olup farkli deneysel modellerde
(diyabet vs.) karnosin ve egzersiz kombinasyonunun etkileri {lizerine aragtirmalar

yapilabilir. Bu, miidahalenin klinik potansiyelini daha da ortaya koyabilir.
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