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oz

Kalp ve iskelet kasindaki metabolik degisimler ile
anjiyogenez arasinda yakin bir etkilesimin oldugu
bilinmektedir. Ancak egzersizin bu iki doku iizerindeki
etkisine bagli olarak ortaya c¢ikaracagi anjiyojenik
hareketliligin ~ seriiveni tam anlamiyla aydinliga
kavugturulamanmustir.  Bu  sebeple mevcut arastirma
egzersizin fiziksel etkisine maruz kalan kalp kasi ve iskelet
kast dokularinin fizyolojik anjiyogeneze nasil cevaplar
verdiginin irdelenmesi amaci ile geleneksel derleme
tiirtinde hazirlanmigtir. Bu derleme yaym yili kisitlamasi
olmadan PubMed, Google Scholar, Web of Science ve
ULAKBIM veri tabanlarmdaki literatiirden
olusturulmustur. Literatiir taramasinda 4 Tiirkge anahtar
kelime (egzersiz, anjiyogenez, kalp kasi, iskelet kasi) ve
bunlarm ingilizceleri kullanilarak wulagilan yaynlar
incelenmistir. Egzersizin anjiyogenezi tesviki konusundaki
rolii, anjiyogenez mekanizmasi tizerindeki etkisi ve doku
yapisindaki anjiyonegez hareketliligine olan katkisinin
derinlemesine  tartigilmasi  yeni terapdtik  hedefleri
kesfetmeye rehberlik edebilir. Bu kapsamda ¢alisma
egzersize bagli anjiyogenezin kalp kast ve iskelet
kasindaki yeniden modellenme mekanizmalarint ve
fizyolojik c¢abasini agiklamaya yonelik —siirdiiriilen
aragtirmalara odaklanmustir. Yapilan literatiir incelemesi
1s18inda egzersizin hem kalp kasi hem de iskelet kasinda
fizyolojik anjiyogenezi modelleme konusundaki ¢abasinin
dikkate deger oldugu ve sporcularda sportif performans
artigi1 6nemli diizeyde etkileyebilecegi ifade edilebilir

Anahtar Kelimeler: Anjiyogenez, Egzersiz, iskelet Kast,
Kalp Kasi

ABSTRACT

It is known that there is a close interaction between
angiogenesis and metabolic changes in the heart and
skeletal muscle. However, the adventure of angiogenic
mobility, which will be revealed by the effect of exercise
on these two tissues, has not been fully clarified. For this
reason, the present study was prepared in a traditional
review type with the aim of examining how cardiac
muscle and skeletal muscle tissues, which are exposed to
the physical effects of exercise, respond to physiological
angiogenesis. The research was obtained from PubMed,
Google Scholar, Web of Science and ULAKBIM
databases without the limitation of publication year. In the
literature review, the publications reached using 4 Turkish
keywords (exercise, angiogenesis, heart muscle, skeletal
muscle) and their English versions were examined. An in-
depth discussion of the role of exercise in promoting
angiogenesis, its effect on the mechanism of angiogenesis,
and its contribution to angiogenesis in tissue structure may
guide the discovery of new therapeutic targets. In this
context, the study focused on ongoing research to explain
the remodeling mechanisms and physiological effort of
exercise-induced angiogenesis in cardiac and skeletal
muscle. In the light of the literature review, it can be stated
that the effort of exercise in modeling physiological
angiogenesis in both cardiac and skeletal muscle is
remarkable and can significantly affect the increase in
sportive performance in athletes.

Keywords: Angiogenesis, Exercise, Heart Muscle,
Skeletal Muscle

Etik izin, proje bilgisi, sozel poster sunum bilgisi 8nk italik olarak bu alanda paylagilir.

Dr., Yavuz YASUL, Egzersiz Fizyolojisi, Ondokuz Mayis Universitesi Bafra Meslek Yiiksekokulu, yavuz.yasul@omu.edu.tr, ORCID: 0000-

0002-9458-1664

2Dog. Dr., Taner AKBULUT, Egzersiz Fizyolojisi, Firat Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi, takbulut@firat.edu.tr, ORCID: 0000-0003-2500-

1117
°Dyt, Muhammet Enes YASUL, Spor Beslenmesi,

Birimi, muhammetenesyasul@gmail.com, ORCID: 0000-0002-1423-9579

iletisim / Corresponding Author: Muhammet Enes YASUL

e-posta/e-mail:

muhammetenesyasul@gmail.com

ve Sakura  Sehir Hastanesi Beslenme ve  Diyet

Gelis Tarihi / Received: 27.12.2022
Kabul Tarihi/Accepted: 21.03.2023

334



GUSBD 2023; 12(1): 334 - 340
GUIJHS 2023; 12(1): 334 - 340

Giimiishane Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi
Giimiighane University Journal of Health Sciences Review

Derleme

Kan damarlari, insan viicudunun en biiyiik
ag yapisini olusturarak metabolik ve katabolik
maddelerin degisimini saglar. Kan damarlarmimn
en kiigiik birimlerinden biri olan kilcal damarlar
ise tiipleri, dallart ve tiim kilcal aglan
olusturmak icin gerekli genetik bilgiyi tasiyan
endotel hiicrelerden ve perisitlerden olusur.! Bu
kilcal damarlar ortamin taleplerine cevap
verebilmek icin filizlenme seklinde yeniden
modellenebilir.> ® Embriyonik gelisim, organ
biiyiimesi, tireme, plasentasyon yara onarimi
gibi birgok fizyolojik kosulda &nemli rol
oynayan bu filizlenme hikayesi ’anjiyogenez’’
olarak karsimiza ¢tkmaktadir.*®

Anjiyogenez yeni kan damarlarinin olusumu,
mikro damarlarin veya bozulmamis saglikli ince
kilcal kapiller temelinde vaskiiler endotelyal
hiicrelerin ¢ogalmast ve gociiniin devreye
girmesini ifade eder.” Bu siirec cesitli hiicreler
ve faktorler tarafindan dikkatlice diizenlenen
dinamik ve olduk¢a karmasik bir fizyolojik
siirectir® Bu karmasik  filizlenme  siireci
molekiillerin aktif olma niteligine baghdir. Bu
kapsamu ile anjiyogenez fizyolojik siireglerde bir
ara yiiz olarak gorev yapmaktadir.®

Organizmada anjiyogeneze yon tayin eden
siireglerden biri de egzersizdir. Egzersiz
anjiyogeneze indiikleyici bir etki olusturmaktadir.°
Clinkii egzersize bagh olarak aktif kas liflerini
cevreleyen damarlardan gegen kan akisi
saniyeler icinde artar ve dolayisiyla yeni damar
olusumunu uyarir.* Ayrica kilcallanmada da
artis meydana gelir.!2 Kas kilcallanmasindaki bu
artis egzersize Ozel bir adaptasyondur ve
vaskiiler gelismenin patolojik olmayan birkag
ortamindan biridir. Bu tablo aslinda kasin
metabolik taleplerini karsilamak icin egzersiz
sirasinda  oksijen, besinlerin teslimi ve bu
metabolitlerin alimina olan hassasiyetin bir
resmidir.'® Bu kapsan ile talep temelli artan kas
kilcal yogunlugu, oksijen diflizyonu ve besin
almu i¢in yiizey alanini genisletip toksit atik
trlinlerin ortamdan daha hizli kaldirilmasim
saglayarak  doku-kan arasindaki  degisim
yetenegini gelistirmektedir.!4

Bu bilgilerden hareketle geleneksel derleme
tiirtinde hazirlanmis olan bu ¢alisma egzersiz ve
anjiyogenez konusunda ortaya koyulan bilimsel

GIRIS

hipotezleri bir adim daha oteye gotiirerek
egzersizin hem kalp kasi hem de iskelet kasinda
meydana getirebilecegi fizyolojik anjiyogenez
serlivenini agiklamay1 amaglamustir.

Anjiyogenez Mekanizmasinin

Temelleri

Fizyolojik

Vaskiiler sistem insan viicudunda yaklasik
olarak 160 km’dir. Bu sistem temel besin
maddelerini dokulara ve hiicrelere dagitarak
metabolizmanin yan iiriinlerini uzaklagtirir.®
William Harvey bu sistemi ilk olarak 1628
yilinda tanimladig1 giinden giintimiize kadar bu
esrarengiz atardamar, toplardamar ve kilcal
damar ag1 hakkinda birgok sey yazildi.1®

Anjiyogenezin Molekiiler Regiilasyonu

Anjiyogenez endotel hiicrelerin aktivasyonu,
ilerlemesi, gocii, farklilagsmasi ve olgunlagmasi
olan damarla ilgili gelisimin ¢oklu ardigik
fazlarma ayrilir.l’ Aktiflesme fazinda damar
gecirgenligi artar ve perisitler farkli anjiyojenik
arabulucularin etkisiyle endotel hiicrelerinden
ayrilir. Endotel hiicrelerin aktiflesmesi hiicre
dis1 matrisin bozulmasmi ve ardindan ilerleme
faz1 sirasinda endotel hiicrelerin gogiinii takip
eder® Endotel hiicre dengesizlesmesine ve
gbciine anjiyopoetinler (Ang’ler), matriks
metalloproteinazlar (MMP’ler), kinazlar ve
heparanazlar diizenli bir sekilde aracilik eder.
Bunlar toplu olarak matris molekiillerinin
bozulmasim arttirir ve aktive edilmis endotel
hiicreler tarafindan yeni damarli yapilarin
olusumunu kolaylastirir. Yeni kan damarlarimin
filizlenmesinden sonra, yeni damarlarin
olgunlagsmas1 ile dengelenme siireci perisit
baglanmast ve endotel hiicrelerinin hareketsiz
durumunun  yeniden  baglamasi  yoluyla
gergeklesir.1" 18

Anjiyogenezi Aktifleyen Bilyiime Faktorleri

Anjiyogenez sabit ve fonksiyonel damar
sisteminin biiylimesi, farkli hiicre tiplerinin ve
biiyiime faktorlerinin  koordineli etkilesimine
baghdir’® Bu kapsamda anjiyogenez veya
vaskiiller biiylime birgok  pro-anjiyogenik
biiylime faktorii (Growth Factors; GF’ler)
tarafindan desteklenmektedir.’ Pro-anjiyogenik
biiyiime faktorleri arasinda ise en iyi karakterize
olmus ve damar olusum siirecinde 6nemli role
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sahip oldugu bilinen vaskiiler endotelyal
biiytime faktoriidiir (VEGF). Dolayisiyla VEGF
vaskiiler biiylimenin temel diizenleyicisi ve
anjiyogenez yaklasimlarinin temel hedefi olarak
ifade edilir.®

Bu biiylime faktorii endotelyal hiicreler
tizerindeki almaglarina baglanarak anjiyogenezi
uyarir. Anjiyogenezin uyarilmasi, bir olusumda
gorev alan lokal stromal veya yaralanma, tahris
ve enfeksiyon gibi siireclerde viicudumuzun
normal  koruyucu tepkisi olarak bilinen
inflamatuvar hiicrelerin uyarilmasi seklindedir.?*

Bu etkilere bagl olarak cevre dokulara bir
gbc baslamaktadir. Anjiyogenez olusumunu
temel alan bu go¢ birtakim proteazlar tarafindan
desteklenir. Bu proteazlar matriks metalloproteinazlar
olarak ifade edilmektedir (MMP’ler).? Temelde
bir enzim ailesi olan MMP’ler normal
kosullarda daha az frekansa sahipken onarim,
yeniden diizenleme, iltihapli ya da hastalikli bir
doku gibi durumlarda yiiksek bir frekansta
seyreder. MMP’lerin bu frekansindan ise en fazla
ekstraseliiler matriks (ECM) etkilenmektedir.?®
Ciinkii ECM sadece hiicrelere fizyolojik bir
bariyer saglamaz ayn1 zamanda yeni Sinyal
iletilerinin islenmesi icin gerekli ortami da
saglar. Dolayisiyla ECM dis ortamla iletigim
kurmadan 6te go¢ etme, farklilasma ve ¢cogalma
gibi yeni taleplerin karsilanmasma da cevap
vermektedir. Hikayenin sonunda ise ECM ve
bazal membran bilegenleri integrinlere baglanarak
pro-anjiyogenik ve anti-anjiyogenik sinyallerin
iletilmesine aracilik eder.?* %

Egzersiz ve Anjiyogenez

Egzersiz i¢ ortamda meydana getirdigi
sistemik degisimlerle, basta iskelet kasi olmak
tizere, lokal metabolizma ve sitokin sentezini
etkileyerek anjiyogenezi uyarabilir.?® Morland
ve ark., (2017) aerobik antrenmanlardan sonra
beyindeki VEGF seviyelerinin ve kilcal damar
yogunlugunun onemli oOlgiide artabilecegini,
Tryfonos ve ark., ise (2021) egzersizin
miyokardiyumda anjiyogenezi destekleyerek
kapiler ~ yogunlugu arttirabilecegini  ifade
etmistir?> 2 Dolayisiyla neticeye —ulasnus
calismalar  1siginda  egzersiz, fizyolojik
anjiyogenezin giiclii bir itici gilicli oldugu
seklindeki  hipotezi ortaya koymak zor
olmayacaktir®® Sekil 1’e gore bu siiregte,
egzersiz hiicre ve dokular iizerinde metabolik

bir stres olusturur ve bu stres yeni metabolik
talepleri ortaya cikarir. Egzersize bagh ortaya
cikan bu talep yogunlugu yeni fizyolojik
stirecleri tetikler. Dahasi egzersiz kas kasilmasi,
kas gerilmesi, lokal hipoksi ve kan
damarlarmdaki kan akim hizim arttirarak
VEGF, MMPs, laktik asit ve nitrik oksit (NO)
gibi pro-anjiyojenik faktorleri etkiledigi, bu
etkinin hiicresel ve dokusal kapilarizasyonu
indiikledigi ve ortaya ¢ikan bu fizyolojik siirecin
ise egzersizin anjiyogenez iizerindeki fiziksel
etkisi oldugu ifade edilmistir.*°

Egzersiz, Anjiyogenez ve Iskelet Kas

Iskelet kasi, optimal diizeyde besin ve
oksijen saglanma hususunda ustaca
diizenlenmis bir kan damar agma sahiptir.®
Ozellikle egzersiz esnasmnda oksijen ve besin
alimiin 6nemli Olgiide artmasina bagh olarak
aktif kas liflerini ¢evreleyen damarlardan kan
akist da saniyeler icinde artar.® Egzersizin
tekrarli uyarilarina cevap verebilmek icin iskelet
kasinda anjiyogenez olarak bilinen oldukg¢a
dinamik ve siki bir kontrol mekanizmasina
sahip yeni kilcal damar olusumu baslar.®! Kas
kilcallanmasinda ortaya ¢ikan bu farklilasma
miyofibrillerde oksidatif enzim aktivitelerindeki
artis veya lif tiplerindeki degisimden 6nce ya da
aynt anda meydana gelir. Bu durum egzersize
verilen erken adaptif bir cevap olarak ifade
edilir.®

Sekil 2’ye gore egzersiz, iskelet kasinda
VEGF ve diger pro-anjiyogenik faktorlerin
salinim miktarini arttirmis ve damar filizlenmesi
veya damar  boliinmesi yoluyla  kas
vaskiilarizasyonuna neden olmustur.**

Egzersize cevap olarak ifade edilen kilcal
damarlarim ¢ogalmasi, pro-anjiyojenik vaskiiler
endotel billyiime farktérii (VEGF) ile anti-
anjiyojenik faktorler arasindaki siki dengenin
sonucudur.® 3% Dolayistyla iskelet kasmnda
egzersize bagl anjiyogenez i¢in VEGF
mekanizmasinin  harekete gecmesi  esastir.
Ornegin, akut bir egzersize bagh olarak iskelet
kasindaki VEGF ve protein seviyeleri gegici
olarak artacags ifade edilmistir.*® Yine izometrik
veya eksantrik-konsatrik kasilmalarin bir arada
oldugu dinamik kasilmalarin kan akismi
etkileyerek iskelet kasindaki anjiyojenik yanitlar
icin daha fazla uyar1 olusturabilecegine dikkat
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Sekil 1. Egzersize Bagh Anjiyogenezi Tetikleyen Onciil Faktorler *

cekilmistir®  Yakin  zamanda  siirdiiriilen
calismalara bakildiginda egzersiz, anjiyogenez
ve iskelet kas1 arasindaki bagin varligina atiflar
yapilmistir. Bu baglamda Chen ve ark., (2020)
geng ve saglikli erkek bireylerin vastus lateralis
kasindaki VEGF molekiiliiniin egzersize bagl
olarak yukart dogru regile oldugunu
bildirmistir.¥” Ayrica Li ve ark., bir dizi iskelet
kas1 adaptasyonundan mitokondrial biyogeneze,
kas lif tipt transformasyonundan gelisen
hipertrofiyle birlikte artan kas giiciine kadar
yiiksek yogunluklu egzersizlerin veya yorucu

egzersizlerin  iskelet kasinda  giiclii  bir
anjiyogenik  uyart  olusturduguna  dikkat
cekmistir® ¥ Konu bu bakis agisiyla

degerlendirildiginde; egzersizin, iskelet kasinda
anjiyogenezi yukart dogru regiile eden ve iskelet
kasinda bir dizi adaptasyonu indiikleyen énemli
bir uyarict oldugu gercegini gozler Oniine
sermektedir.

Egzersiz, Anjiyogenez ve Kalp Kasi

Egzersiz ve kas kasilmalart damar sisteminin
yapisal olarak yeniden sekillenmesi icin giiclii
bir uyaran olusturur. Bu uyarilar egzersizin kalp
fonksiyonlar1 ve koroner arterin kollateral
dolagimmin iyilestirilmesi dahil olmak iizere
kardiyovaskiiler sistem tizerinde birgok olumlu
etkiye yol agmaktadir. Egzersiz damar iginde

meydana gelen kan akis hizindaki artan kayma
gerilimini, kayma gerilimi ise kan damarlarmin
ve kapilaritenin  genislemesi i¢in uyaran
yogunlugunu arttirir. Bu dogrultuda egzersize
bagli olarak uyarilan anjiyogenez, VEGF,
fibroblast  biiyime  faktori-2 ~ (FGF-2),
endotelyal nitrik oksit sentezi (eNOS) gibi

birgok  anjiyojenik  faktorden etkilenebilir.
Ozellikle =~ VEGF, vaskiiler  ge¢irgenligi
arttirmasi,  vazodilatasyonu,  vaskiilogenezi,

hiicre proliferasyonunu ve neoanjiyogenezi
uyarmasi agisindan giiglii bir pro-anjiyojenik
olarak bilinmektedir.>** Kalp ve anjiyogenez
iliskisi ~ Ozelinde  siirdiiriilen  arastirmalar
incelendiginde ise ¢ogu calismanin daha ¢ok
iskemi/reperflizyon ve kanser gibi patolojik
durumlar odaginda stirdiiriildiigii goriilmektedir.
Ancak bu yondeki trafik yogunlugu bazi
arasgtirmacilar tatmin etmemis olmali ki, yakin
zamanda siirdiiriilen caligmalarda ‘‘egzersiz,
miyokardi fizyolojik anjiyogenez ile yeniden
karakterize edebilir’” seklindeki bakis agisinin
On plana ¢iktig1 dikkate deger bir durumdur. Bu
kapsamda Ardakanizade (2018) uzun siireli
egzersizde kalp kasit kontraktilitesi ve kan akim
hizinda ortaya ¢ikan artigla birlikte kalp kasinda
zararli olmayan fizyolojik anjiyogenezin
indiiklenebilecegini bildirmistir.*> Egzersizin
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Sekil 2. Egzersize Bagh iskelet Kasindaki Pro-Anjiyogenez Faktérler'

kalp kasinda meydana getirdigi fizyolojik
degisimler hakkinda Dariushnejad ve ark.,
(2018)y’da  siganlara  uygulanan  goniilli
egzersizlerin anjiyogenez modellenmesi
konusunda ©nemli bir sinerji olusturduguna
dikkat cekmistir.*® Pourheydar ve ark., (2020)
kalp kasindaki kapiler yogunlugun yasa bagl
olarak diisiis igerisinde olacagimi ve bu durumun
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii
olusturacagim1 ancak egzersiz ile birlikte
anjiyogenezle iligkili molekiilerin  yeniden
karakterize olmasma imkan tanindiginda bir
pro-anjiyojenik faktor olan VEGF’in (egzersize
bagll)) salimm miktarmin artacagini, yine
VEGF’in yash ve egzersiz yapan bir kalp
kasinda daha fazla, egzersiz yapmayan yaslh
veya gen¢ bir kalp kasinda ise daha az
salmacagma bildirmistir.** Dolayistyla Pourheydar

ve ark, egzersizin  Kkardiyomiyositlerdeki
anjiyogenez ile iligkili mekanizmalar1 harekete
gecirecegini ve yaglanmaya bagli azalan kapiler
yogunlugu iyilestirebilecegini vurgulamaktadir.
Egzersizin kalp kasi lizerindeki etkisini biraz
daha derinlestiren Xi ve ark., (2021) miyokart
enfarktiisiine maruz kaldiktan sonra siganlara
uygulanan  diren¢  egzersizlerinin  iskelet
kasindan salgilanan follistatin ile ilgili protein
1’1 (FSTL1) arttirdigini ve FSTL’ nin patolojik
yeniden sekillenmeyi inhibe ederek kalp
fonksiyonlarin1  korudugu ve miyokardiyal
anjiyogenezi desteledigini ifade etmistir.”
Dastah ve ark., (2021) ise ozellikle diyabetli
hastalarda aerobik egzersizlerin kalp dokusunun
anjiyojenik yolunu aktive ederek diyabetin
yikict etkisini ortadan kaldirma konusunda
Oonemli bir tedavi olacagina dikkat ¢ekmistir.

SONUC

Egzersiz kalp kasinda kapiler yogunlugu
arttirarak Ozellikle diyabet, iskemik ve yasa
baglh kalp hastaliklarinin iyilestirilmesinde
farmakolojik olmayan yeni bir tedavi penceresi
olabilir. Ayrica egzersize bagl kalp kasinda
meydana  gelen  fizyolojik  anjiyogenez
miyokardin kasilma kontraktilitesini gelistirerek

kardiyomiyositlerin besin ve oksijen ihtiyacina
daha tatminkar cevaplar verebilir. Ayrica
sarkomer kasilmalarma bagli olarak ortaya
cikan fizyolojik taleplere karst miyokardin
cevap verme yetenegine katki sunabilir. Iskelet
kasinda ise egzersize bagli meydana gelen
ardisgik uyarilarim anjiyogenez mekanizmasim
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harekete gecirerek iskelet kasindaki hiicre ve

bantlarda
oksijenizasyonun
sunabilir.
etkisiyle

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

(A Bandi ve I Band)
artmasmna Onemli  katki
Dolayisiyla  egzersizin  mekanik
iskelet kasinda ortaya c¢ikan

anjiyogenez sadece sarkomerin besin ve oksijen
taleplerine daha giiclii cevaplar vermez aym
zamanda 1iyi planlanmig bir egzersiz modeli ile
sporcuda performans artisin1 da destekleyebilir.
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