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GIRIS

Organizmada sinir, endokrin ve bagisiklik sistemlerinin tiimii homeostazin
korunmasina katkida bulundugu bilinmektedir. Bu sistemler, her biri son derece
spesifik hiicre koleksiyonuna ve diizenleyici faktorlere sahip olmakla birlikte,
belirli bir dereceye kadar bagimsiz olarak ¢alisirlar. Ancak bu sistemler normal
gelisim ve siirdiiriilmesi gereken islevler i¢in birbirlerine bagimlidirlar(Pedersen
ve Hoffman-Goetz, 2000:1055-1081).

Sitokinler (molekiiler kiitleleri 15.000-30.000kDa olan glikoproteinler)
(Dinarello ve Mier, 1986: 173—178) ve bunlarin immiin diizenleyici rollerinin
kesfinden sonra, néroendokrin ve bagigiklik sistemi arasindaki karmasik bir
iletisim agina dahil oldugunu gosteren ¢aligmalar ortaya koyulmustur. Aslinda,
sitokinlerin hipopitiiiter-hipotalamus ekseninden salgilamayr da modiile
edebildigi, 6nemli bir néroendokrin-immiin dongiisiiniin mevcut oldugu da
bildirilmistir (Spangelo ve Gorospe, 1995:1-22).

Caglar boyunca fiziksel aktivite, bireylerin hayatta kalabilmesi ve
Ozelliklerini gelecek nesillere aktarabilmesi i¢in 6nemli bir konu olmustur
(Secer ve Cakmak Yildizhan, 2020:e598). Egzersiz ise fiziksel aktivitenin daha
6zel bir formudur. Egzersiz pedagojik, sosyal ve biyolojik bir olgudur (Ekinci
ve ark, 2021:3217-3219). Biyolojik agidan son 20 yilda yapilan arastirmalar,
egzersizin bagisiklik sisteminde Onemli degisikliklere neden oldugunu
gostermis, egzersiz ve bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimler, altta yatan
endokrin ve sitokin mekanizmalarinin roliinii degerlendirmek igin iyi bir ortam
saglamistir (Pedersen ve Hoffman-Goetz, 2000:1055-1081).

Iskelet kasi sitokin iireten bir organ olarak tanimlanmstir. Kas kaynakli
sitokinler, egzersizle iligkili immiin ve metabolik degisikliklerden sorumludur.
Ayn1 zamanda, antrenmana adaptasyon sonrasi olugsan metabolik degisikliklere
aracilik etmede rol oynamaktadir (Raschke ve ark., 2013).

Kas kasilmasinin, belirli miyokinlerin salinmasi i¢in ana uyarici oldugu
varsayllmaktadir. Yeni miyokinleri tanimlamak ig¢in, farklilagtirilmig birincil
insan iskelet kasi hiicrelerinden (SkMc) elde edilen siipernatanlarin proteomik
profilinin ¢ikarilmasi sonucunda 500’den fazla miyokin tanimlanmigtir
(Raschke ve ark., 2013; Hartwig ve ark., 2013).

Miyokin/sitokin varligi, fibrillerin nasil hiicreler arasi ve diger organlarla
iletigsime gectigini anlatmak icin kavramsal bir temel olusturmaktadir. Literatiir
incelendiginde onlarca miyokin oldugu ve yenilerinin tanimlandig
goriilmektedir (Schoenfeld, 2010:2857-2872).

Iskelet kas hipertrofisini saglamak icin tasarlanan kuvvet antrenman
protokolleri genellikle mekanik gerilim, metabolik stres ve kas hasari
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olusturmaya odaklanir (Schoenfeld, 2010:2857-2872; Tokat ve Keskin,
2023:107-119).

Bu {i¢ uyaran, kastaki hipertrofi yollarinin, karmasik bir labirenti aracilifiyla
sinyal gondermeyi baslatiyor gibi goriinse de sonugta hipertrofik adaptasyonlar
iireten, altta yatan bircok mekanizma tanimlanmistir (Bamman ve ark. 2018).
Bu nedenle, kas hipertrofi mekanizmalarinin net olarak anlagilmasi igin ¢ok
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir (Keskin, 2023:191-210).

Miyojenik yolaklarin, endokrin ve diger sistemik-yerel etkilerin, miyojenik
kok hiicrelerin  (glia/satellit/uydu  hiicreler) uyarilmasinin  tiimii, kas
hipertrofisine essiz katkilar saglar (Schoenfeld, 2010: 2857-2872). Giincel
aragtirmalarda, bu siirecte kas kaynakli miyokinlerin potansiyel bir rolii oldugu
belirlenmistir (Pedersen, 2011:337-346; So ve ark., 2014:172—179; Bamman ve
ark., 2018; Lee ve Jun, 2019).

Sitokinler, genis bir polipeptit ve protein ailesi igeren hiicreler arasi
habercilerdir. Bir sitokin yaniti, ¢ok ¢esitli uyaranlarla indiiklenebilir ve insan
viicudundaki birkag hiicre tipi tarafindan salgilanabilir. Birincil iglevleri, tipik
olarak bir bagisiklik tepkisi ile iliskilendirilirken, bir¢ok sitokin ayni zamanda
enerji metabolizmasi dahil olmak tizere diger biyolojik islevlerin araciligindan
da sorumludur. Bu nedenle, sitokinler fonksiyon olarak pleiotropik olarak
tanimlanabilir (Cornish ve ark., 2020:941-959).

Belirli bir sitokin, baslangic uyarisina, hedef hiicreye veya birlikte salinan
diger sitokinlere bagli olarak farkli araci etkiler saglayabilir. Sitokinler ayrica,
hedef dokuya bagli olarak lokal (otokrin veya parakrin) veya sistemik
(endokrin) sekilde hareket edebilirler (Peake ve ark., 2015:8-25).

Baz sitokinler, iskelet kasi lifleri (¢ok g¢ekirdekli kas hiicreleri) tarafindan
salinan ve kas tlizerinde lokal etkilerin yani1 sira diger dokular iizerinde sistemik
etkilere sahip olabilen proteinlerdir. Kas kasilmasmdan sonraki miyokiner
salimim yanitinin boyutu, kisinin gerceklestirdigi egzersizin kapsam ve siddetine
gore degisir (Peake ve ark., 2015:8-25).

Baz1i miyokinler anabolik olabilir ve dogrudan biiylimeyi destekleyici
etkilere sahip olabilir (Lee ve Jun, 2019).
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uYbDU
HUCRELER

Hiicrelerinde
Enerji Harcamasi

Myoblast Alimi [ Oksidatif

~ Metabolizma
p70S6K
Irisin
= Decorin & Myostatin SR | AS PROTEIN SEN T Zi |

KASSAL HIPERTROFi |

—_— Durdurmak
q‘ Uyarmak

Sekil 1. Bazi ana miyokinlerin iskelet kasi protein sentezini/iskelet kasi
hipertrofisini etkilemedeki potansiyel rolleri. Akt/PKB: protein kinaz B; IGF-1:
inslilin benzeri biiyiime faktorii-1; IL-4: interlokin-4; IL-6: interlokin-6; 1L-7:
interlokin-7; IL-15: interlokin-15; LIF:16semi oOnleyici faktér; mTOR:
rapamisinin mekanik hedefi; NO: nitrik oksit; p70S6K : ribozomal protein S6
kinaz (Lee ve Jun, 2019).

Diger miyokinler ise direng egzersizinin bazi sagliga yararlari konusunda
aracilik edebilecek sinyaller tiretir (Hoffmann ve Weigert, 2017). 2000 yilindaki
kesfinden itibaren (Steensberg ve ark., 2000:237-242) miyokinlere olaran ilgi
artarak devam etmektedir.

Sistemik metabolizmada 6nemli aracilar olduklar1 varsayildigindan, devam
eden arastirmalar biiyiik Olgiide kastaki anabolik yollarla (dogrudan veya
dolayli) kas biiylimesini artirabilecek olasi hiicresel sinyallesme olaylarina
odaklanmistir (Dankel ve ark., 2017:2125-2135; Hoffmann ve Weigert, 2017).

Hipertrofik uyaranlara aracilik eden sinyal yollarina iliskin mevcut
anlayiglara hakim olan alti mekanik paradigma vardir. Bu paradigmalar sunlar
igerir: (1) uydu hiicreleri; (2) mRNA (mesajc1 RNA) transkripsiyonel ve protein
translasyon kontrolii; (3) mekanotransdiiksiyon; (4) otokrin, parakrin ve
endokrin faktdrler; (5) sensorimotor kontrolii ve (6) kastaki miyojenik olmayan
hiicreler (Cornish ve ark. 2020:941-956).
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Lokal & Sistemik L. Diger Hiicre Tipleri

Salgilanan [ —

Serbest Birakilan
Faktorler & UYDU HUCRELER :.
Otokrin

Parakrin
Endokrin
Myokin

Transkripsiyonel &
Gegig Diizenlemesi,
"Myojenik yollar”
mMRNA, Protein

KAS FiBRILLERI

7

ISKELET KASI HIPERTROFISi

“Mekanik Gerilim”
Gerilim, Yiik & Direng

Duyusal Motor
Kontral,
CNS, PNS

Sekil 2. Alt1 paradigma ve bunlarin iskelet kas1 hipertrofisi tiretmeyle iligkisi
(Cornish ve ark. 2020:941-956).

Uydu hiicrelerin, sakin bir durumdan aktif duruma, farklilasabilecekleri,
yeni, ¢ok cekirdekli miyotiipler (cok c¢ekirdekli lifler) olusturabilecekleri
(Fukada, 2018:353-358), lif hipertrofisine katkida bulunabilecekleri, proliferatif
bir duruma gegctiklerinde mevcut liflerle, fiizyon yoluyla, yeni miyoniikleus
ekleyerek kas hipertrofisine dahil olabildikleri diigiiniilmektedir (Englund ve
ark. 2019:719-724).

Bu siirece, kuvvet egzersizleri (0zellikle eksantrik kas egzersizleri)
tarafindan iiretilen kas hasariin aracilik ettigi diigiiniilmektedir (Guilhem ve
ark., 2010:319-341; Damas ve ark. 2018:485-500).

Ancak kas atrofisi ve kas hipertrofisinin uydu hiicre aktivitesinden bagimsiz
olarak meydana gelebilecegi de iyi bilinmektedir (Bruusgaard ve ark.
2010:15111-15116; Leiter ve ark. 2011:828-838, 2012:1306-1315; Eftestal ve
ark. 2016:616-629; Psilander ve ark. 2019:1636-1645).

Kas kaynakli IL-6’'nin, egzersiz faktorii kriterlerini karsiladigini ve bu tiir
sitokin smiflarinin “miyokinler” olarak adlandirilmasi gerektigi Onerilmistir.
Kas kaynakli IL-6 ilk miyokindir. Bununla birlikte, son arastirmalar, iskelet
kaslarinin belirgin sekilde farkli ailelere ait sitokinler iiretebilecegini ve ifade
edebilecegini gostermektedir (Pedersen ve ark., 2003-a:113-119).

Yani iskelet kasi, IL-6, IL-8 ve IL-15’1 agiga ¢ikarma kapasitesine sahiptir
ve kas kasilmalari, bu sitokinlerin agiga c¢ikmasinda diizenleyici bir rol
oynamaktadir (Chan ve ark., 2004:322-327; Nieman ve ark., 1917-1925).

IL-6 (Febbraio MA, Pedersen, 2002:1335-1347,2005:114-119; Pedersen ve
ark.,2003-a:113-119, Pedersen ve ark., 2003-b:9-16) ve IL-8’in (Akerstrom ve
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ark., 2005:507-516; Chan ve ark., 2004:322-327; Nieman ve ark., 1917-1925)
hem mRNA hem de protein seviyesinde konsantrik kas kasilmalari tarafindan
diizenlendigine  dair kanitlar mevcuttur. Son zamanlarda kuvvet
antrenmanlariin IL-15’in agiga ¢ikmasini diizenledigi gosterilmistir (Pedersen
ve ark., 2007: 1093-1098).

Bazi miyokinler, diren¢ egzersizinde yukar1 dogru diizenlenir; bunlar
arasinda losemi inhibe edici faktor (LIF), IL-4, IL-6, IL-7, IL-15, dekorin ve
irisin (Pedersen ve Febbraio 2012:457-465; Kanzleiter ve ark., 20141089-1094;
Huh ve ark., 2014:1538-1544). Bu 6zel miyokinler, direng egzersizi sirasinda
kasilma ile indiiklenen salimimlari nedeniyle kas atrofisini azaltma ve lif
hipertrofisi ile biiyiimeyi destekleme potansiyeline sahiptir.

Loésemi inhibe Edici Faktor (LIF)

LIF, sitokinlerin IL-6 siiper ailesinin bir pargasidir ve bir¢ok fizyolojik
konuda rol oynar (Pedersen ve Febbraio, 2012: 457-465). Arastirmalar, LIF’in
insan kasi kiiltiirleri (miyotiipler) elektrikle uyarildiginda firetildigi igin bir
miyokin gorevi gorebilecegini gdstermektedir (Broholm ve ark. 2008:2195-
2201).

Insan iskelet kasi tarafindan LIF mRNA ifadesindeki bir artis, LIF protein
iceriginde herhangi bir artisa (Broholm ve ark. 2008) veya dolasimdaki LIF
seviyelerinde bir artisa (Broholm ve Pedersen, 2010:77-85) neden olmamasina
ragmen, akut bir kuvvet egzersizinde takipgidir.

Diger arastirmalarda, LIF’in miyotiip kiiltiirlerinde inkiibasyonu, mTOR
diizeyinde Onemli bir artisa neden oldugu ve bunun da protein sentezini
artirmak i¢in anabolik bir kas tepkisini indiikledigi bildirilmistir (Gao ve ark.
2017:487-500).

Bu sonuglar, LIF’in iskelet kasinda hipertrofik bir tepkiyi tetiklemede rol
oynadigina dair 6nemli bir iddiay1 desteklemektedir.

Interlokin-4

IL-4, agirlikli olarak T-yardimci tip-2 106kositler tarafindan iiretilen ve
oncelikle bir anti-enflamatuar sitokin olarak kabul edilen bir sitokindir
(Prokopchuk ve ark. 2007:67-75; Della Gatta ve ark. 2014:80-86).

Bununla birlikte, bir miyotiip kiiltiiriinde I1L-4, miyotiiplerle kaynagmak icin
miyoblast (6ncii kas hiicresi) alimina dahil olmustur ve IL-‘{in salgilanmasi,
kiiltiirlenmis kasmn biiyiimesi i¢in gereklidir (Horsley ve ark. 2003). insan
iskelet kasinda IL-4’e odaklanan ilk in vivo (canli organizma iizerinde)
deneyde, IL-4'lin mRNA ve proteini ile IL-4 reseptorii-a'nin ekspresyonunun, 6
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haftalik yiiksek yogunluklu kuvvet antrenmanindan sonra insan kasinda daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (Prokopchuk ve ark., 2007:67-75).

Bu sonug, IL-4"{in iskelet kas1 hipertrofisine dahil oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, bunun i¢in daha fazla arastirma yapilarak dogrudan kanit
ortaya koymak gerekmektedir.

Interlokin-6

Bir miyokin olarak smiflandirilan ilk sitokin, interlokin 6’dir (IL-6)
(Walrand ve ark., 2011:365-85; Wisser ve ark., 2002:326-32). Egzersiz
sirasinda akut olarak eksprese edilir. Glikojen parcalanmasini tesvik eder,
glukoz tasiyict tip 4 (GLUT4) ekspresyonunu ve miyositlerde (kas hiicresi)
glukoz alimini arttirir, insiilin duyarliligini artirir (Chen ve ark., 2014:95-101;
Schaap ve ark., 2006).

Adipositlerde I1L-6, lipolizi ve serbest yag asidi oksidasyonunu indiikler
(Taaffe ve ark., 2005:709-15; Legrand ve ark., 2014:1030-8).

IL-6 ayrica uydu hiicrelerinin islevini diizenleyerek kas biiyiimesini
kolaylastirir (Penninx ve ark., 2004:1105-13; Cesari ve ark., 2004:242-8).

1991 yilinda, Northoff ve arkadaslari tarafindan, IL-6’nin egzersize olan
yaniti; bir maraton kosusu sonrasi IL-6 konsantrasyonunda artis oldugu seklinde
bildirilmistir (Ferrucci ve ark., 2002:1947-54).

Daha iist diizey ¢aligmalar, egzersiz sonrasi IL-6 artisinin agirlikli olarak
iskelet kasi iiretimine neden olabilecegini gdstermistir (Rall ve ark., 1996:1115-
24; Trayhurn ve Wood, 2005:1078-81).

Egzersiz sonucuna bagli olarak kas biiyiimesi hakkinda en fazla calisilan,
cok kritik bir role ve 6neme sahip olan sitokinlerin alt izoformu olarak IL-6
gbze c¢arpmaktadir. Ayn1 zamanda, IL-6, mekanik stresin seviyesine bagli
olarak kas dokunun biiylime cevabini etkilemektedir. Diren¢ antrenmanlari
sonrasi baglangic IL-6 seviyesi 100 kat daha fazla olabilmektedir (Febbraio ve
Pedersen, 2005:114-119).

Interlékin-15

Iskelet kasmin hipertrofisinde énemli role sahip olan bir diger sitokin ise IL-
15° dir. IL-15, iskelet kasi dokusunda mRNA seviyesinde yliksek oranda
eksprese edilen bir sitokindir (Grabstein ve ark., 1994:965-968).

IL-15, organizmalarin cevresel strese verdigi tepkilere aracilik eden,
dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir pargasidir (Fehniger ve Caligiuri,
2001:14-32).

IL-15, diger dokularla karsilastirildiginda, iskelet kasindaki mRNA ve
protein seviyelerinde yiiksek oranda eksprese edilen, 14-15kDa’lik bir sitokindir
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(Grabstein ve ark., 1994:965-968; Quinn ve ark., 2005:449-457; Quinn,
2008:75-83; Tagaya ve ark., 1996:329-336).

Ayrica, IL-15 verimsiz bir sekilde salgilanmasina ragmen (Tagaya ve
ark.,1996:329-336), iskelet kas1 dokusu tercihen salgilanma kapasitesine sahip
IL-15 mRNA varyantini eksprese eder (Tagaya ve ark., 1997:14444-14449).

IL-15 baslangigta dogal oldiiriicti (NK) T hiicresi gelisiminin bir uyaricisi
olarak tanimlanmis olmasina ragmen (Budagian ve ark.,2006:259-280;
Grabstein ve ark.,1994:965-968; Tagaya ve ark.,1996:329-336), deneysel
modellerde kas fizerinde hipertrofik ve/veya antiatrofik etkiler gosterdigi
bildirilmistir (Busquest ve ark.,2005:471-76; Carbo ve ark.,2000:526-531;
Figueras ve ark.,2004:201-206; Harcourt ve ark., 2005:1131-1141; Quinn ve
ark.,2002:55-63).

IL-15’in ayrica kas dokusunda glikoz alimini ve lipit oksidasyonunu uyaran
metabolik etkileri de vardir (Almendro ve ark., 2006:37-42; Busquest ve ark.,
2006:1613-17).

Normalde adipositlerde IL-15 ¢ok az ifade edilse veya hig¢ ifade edilmese de
(Quinn ve ark., 2005:449-457), adipoz doku, IL-15 reseptoriiniin ii¢ alt
biriminin tamami i¢in mRNA’y1 ifade eder (Alvarez ve ark., 2002:33-37).

Sistemik olarak uygulanan IL-15, normal ve obez kemirgenlerde yag
birikimini azalttigi, bu etkilerin karaciger ve yag dokusunda lipogenezin (yag
olusumu) inhibisyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (Alvarez ve ark., 2002:33-
37; Carbo ve ark., 2001:17-24).

IL-1’in yag dokusu iizerindeki dogrudan etkisi, IL-15'in preadiposit
farklilagmasini inhibe ettigini, lipolizi uyardigini, lipogenezi inhibe ettigini ve
adiponektin sekresyonunu uyardigini gosteren hiicre kiiltiirii c¢alismalart
tarafindan one siiriilmektedir (Ajuwon ve Spurlock, 2004:608-611; Carbo ve
ark., 2001:17-24; Quinn ve ark., 2005:449-457).

Insan deneklerde, viicut yag yiizdesindeki degisiklikler (Di Renzo ve ark.,
2006:235-245), IL-15 kullanilabilirligini ve sinyalini kontrol eder (Bergamaschi
ve ark., 2008:4189-99; Budagian ve ark., 2006:259-280; Bulanova ve ark.,
2007:13167-79; Schluns ve ark., 2005:1567-1571).

Diren¢ antrenmanlaridan sonra artan IL-15 cevabi, inflamasyon ve oksidatif
stresin bir cevabi olarak, kas lifinde meydana gelen mikrotravmalar yoluyla
sekrete (salg1) olmaktadir. IL-15 agisindan bilinmesi gereken 6nemli konu; IL-
15 cevabi, Tip II kas lifinde, Tip-I kas lifine gore mRNA seviyesinde daha fazla
artis gostermesidir. Bu nedenle, hipertrofik antrenmanlar kas morfolojisi
acgisindan farkli etkilere sahip olabilmektedir. Baska bir ifadeyle farkli direng
antrenman igerikleri veya programlar: farkli hipertrofik cevaplar olusturacaktir.
Ayrica, IL-15 protein yikimini azaltarak protein sentezinin gelismesinde etkili
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olabilecegi bazi hayvan c¢aligmalarinda da iddia edilmektedir. Hayvan
calismalarindan elde edilen sonuglar, rekombinant olarak verilen IL-15’in
ratlarin protein yikimimi 3 kat daha fazla azalttigini gostermistir (Quinn,
2008:75-83).

Tim bu bilgilere ragmen IL-15’in hipertrofik adaptasyonu etkilemeyecegini
iddia eden aragtirmalar da bulunmaktadir. Bu kamiy1 giiclendirecek nitelikte
transgenik fareler {izerinde yapilan bir arastirmada, hipertrofik yanit
olmamasina ragmen farelerin yag oranlarinda diisiis oldugu bulunmustur (Quinn
ve Anderson, 2011).

Nieman ve ark, (2004:1292-1298) Sporcular iizerinde yaptiklari kuvvet
antrenman uygulamalarinda, 2 saatlik siddetli antrenman uygulamasi
sonrasinda, kas IL-15 mRNA’sinda bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir.

Yapilan bir bagka calismada ise, Ostrowski ve ark, (1998:889-894) kosu
bandinda 2 saatlik antrenman uygulamasinin ardindan, plazma IL-15
mRNA’sinda hi¢bir degisiklik gézlemlenmedigini bildirmislerdir. Andersson
ve ark, (2010:740-747) elit kadin futbolcularda rekabetin, IL-15 seviyeleri
iizerinde hi¢bir akut etkisi bulunmadigini bildirmislerdir.

Bu c¢aligmalarin yani sira Pretes ve ark, (2009:1607-1615) menopoz sonrasi
hareketsiz kadinlar iizerinde yaptiklar1 kuvvet antrenman1 uygulamasinda ilk 48
saat sonrasinda plazma IL-15 seviyesinde bir artis oldugunu ancak devam
ettirilen antrenmanin 16. haftasindan sonra herhangi bir etki olusmadigini
bildirmislerdir.

Bu calismalar 1s1ginda, interlokin alt formlarinin, egzersiz kaynakli kas
adaptasyonuna pozitif katkilar saglama potansiyeli bulundugu goriilmektedir.
Bir bagka deyisle, yapilan fiziksel aktivite kaynakli caligmalar sonunda,
interldkinlerin akut artisinin anabolik etkiyi gelistirirken, kronik yiikselmesinin
katabolik siiregleri yavaslatacag diisiiniilmektedir.

Dekorin

Dekorinin uzun siiredir kas hipertrofisinde rol oynayan bir miyokin oldugu
one siriilmektedir (Brandan ve ark., 1991: 209-216; Kanzleiter ve ark.,
2014:1089-1094).

Dekorin, hiicre digi matrisin bir pargasidir ve SkMc tarafindan salgilanir
(Henningsen ve ark., 2010:2482-2496; Brandan ve ark., 1991:209-216).
Biiyiime faktorii aktivitelerinin modiilasyonu yoluyla hiicre biiylimesinde
onemli bir rol oynar. Bircok rapor dekorinin, doniistiiriicti bliylime faktorii
(TGF) beta ailesinin iiyeleriyle dogrudan etkilesimini tanimlamis ve bu sayede
notralize edilmistir (Miura ve ark., 2006:675-680; Kishioka ve ark., 2008:856-
867).
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Miyotiipler dekorin salgilar (Kanzleiter ve ark., 2014:1089-1094) ve
dekorinin in vitro protein sentezini artirir (Sun ve ark., 2013:151-161). Fare
iskelet kasindan elde edilen in vivo kanitlar ve dekorinin asiri ekspresyonu;
protein bozulmasimi artiran ve kas hiicresi biiylimesini-farklilagsmasini
zayiflatan, giiclii bir miyokin olan miyostatinin inhibe edilmesinde rol oynayan
faktorleri yukari dogru diizenleyebilir (Guiraud ve ark., 2012:1057-1068;
Kanzleiter ve ark., 2014:1089-1094).

Miyostatinin dekorin tarafindan inhibe edilmesi sonucu, dekorinin iskelet
kasindaki anabolik aktiviteye dahil olabilecegi bir molekiiler yolu agacagina
inanilir. Daha ileri arastirmalar, akut diren¢ egzersizi doneminin, sistemik
dekorin salinimia yol agtigini, yagsiz kiitle derecesinin akut direng egzersizi
sonrasinda salman dekorin diizeyiyle pozitif iliskili oldugunu ileri slirmektedir
(Kanzleiter ve ark., 2014:1089-1094).

Ek olarak, c¢esitli akut diren¢ egzersizlerinin (diisiik yiik, kan akisin
kisitlayan diisiik yik ve yiiksek yiik), bu miyokinin dirence karsi hipertrofik
tepkide rol oynayabilecegini gosteren, sistemik bir dekorin salimimiyla
sonuc¢landigi da bildirilmistir (Bugera ve ark., 2018:2679-2686).

Irisin

Irisin, agirhikli olarak "esmerlesme" veya beyaz yag dokusunun kahverengi
yag dokusuna doniisiimii tizerindeki etkisi ile bilinen bir miyokindir. Is1 iiretme
kapasitesini artirarak kasin enerji harcamasini artirir (Shan ve ark., 2013:1981-
1989).

Ancak kas-yag kanisimindaki roliine ek olarak, irisinin kas ve kemik
hipertrofisini diizenlemede de rol oynayabilecegini gdsteren yeni kanitlar
bulunmaktadir (Huh ve ark., 2014:1538-1544; Colaianni ve ark., 2015:12157-
12162).

Irisin, dinlenik durumda olan kontrol grubu hayvanlardaki seviyelere
kiyasla, 3 hafta boyunca tekerlek tipi bantta kosmaya maruz birakilan farelerin
kaslarinda 6nemli dl¢lide artmistir. Yiiksek diizeyde irisin proteini igeren fare
kasmdan kiiltiir ortam1 hazirlandiginda ise osteoblast kiiltiirlerinin daha farkli
hale geldigi bildirilmistir (Colaianni ve ark., 2015:12157-12162).

Bunun otesinde, kiiltiirlenmis insan miyositlerinde irisin ile in vitro
(yapay/laboratuvar) tedavi, IGF-1’1 yukari, miyostatini ise asag1 regiile
(diizenleme) etmistir. Bu durum irisinin iskelet kasi hipertrofisinde rol
oynayabilecegini diigiindiirmektedir (Huh ve ark., 2014:1538-1544).

Diren¢ antrenmanina veya diger egzersiz tlirlerine spesifik yanit olarak,
sistemik endokrin sinyallemenin sonuglar1 diistintildiiglinde, bir veya daha fazla
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miyokin, kas hipertrofisini indiiklemek veya biiyiikliigiinii modiile etmek i¢in
yeterince gliclii bir sinyal saglayabilir (Cornish ve ark., 2020:941-959).

Dikkat ¢ekici bir sekilde, farelerde yapilan yakin tarihli bir ¢aligmada, irisin
enjeksiyonunun kas hipertrofisini ve kas fonksiyonu/giiclinii 6énemli olgiide
artirdig1, ayn1 zamanda kas hasarina yanit olarak kas rejenerasyonunu ve
hipertrofiyi destekledigi bulunmustur (Reza ve ark., 2017).

Miyostatin

Insan iskelet kasindaki bilyiime ve ¢ogalma faktdrlerinin dniindeki énemli
inhibe edici (engelleyici) ve negatif diizenleyici baz1 faktorler bulunmaktadir.
Bu inhibe edici ve negatif diizenleyici faktorlerin basinda miyostatin
(MSTN/GDF-8) gelmektedir. Miyostatin, sitokinlerin doniistliricii biliylime
faktorii-p siiper ailesinin bir liyesidir ve kas kiitlesinin negatif diizenleyicisidir
(Keskin, 2023:178-195). Miyostatin, aktivin tip [IB (ACVR2B) ve tip IB
(ACVRB) reseptorlerine baglanir ve Smad2/3, p38MAPK ve Erkl/2 sinyal
iletim yollarimi aktive eder (Gumucio ve Mendias, 2013:12-21).

Miyostatin ayrica iskelet kaslarinin lif tipi kompozisyonunu da diizenler.
Miyostatin eksikligi olan fareler, kontrol hayvanlari ile kargilastirildiginda, tip II
kas liflerinin birikiminde ve boyutunda bir artig oldugu gosterilmistir (Gentry ve
ark. 2011:49-57).

Miyostatin eksikligi, maksimum izometrik kuvvet {iretiminde herhangi bir
degisiklige veya artisa neden olmaz. Ayrica, bazi kaslar i¢cin maksimum
izometrik kuvvet kas kesit alan1 (CSA) i¢in normalize edilmis spesifik kuvvette
bir azalma olur (Mendias ve ark., 2006:898-905, 2011:185-191; Gentry ve ark.
2011:49-57; Qaisar ve ark., 2012:1077-1085).

Miyostatin, kas lifi boyutunu, tipini ve kontraktilitesini (kasilabilme) kontrol
etmenin yant sira, kismen tip I kollajenin ekspresyonunu dogrudan indiikleyerek
kas ve tendon hiicre digi matrisinin bilesimini de diizenler (Li ve ark.
2008:19371-19378; Mendias ve ark., 2008:388-393).

Miyostatinin ~ hedeflenen inhibisyonu, dejeneratif hastaliklarda ve
yaralanmalarda kas atrofisini ve fibrozisi (sertlesme) Onleme potansiyeline
sahipken; miyostatin eksikligi olan farelerde gdzlenen kuvvet iiretimi ve hiicre
dist matris sertlesmesi {izerindeki olumsuz etkileri, miyostatin inhibitorlerinin
potansiyel terapotik kullaniminda bir miktar duraklama saglamistir (Mendias ve
ark., 2015: 2037-52).
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SONUC

Egzersiz sonrasi interlokinlerde artis oldugu, bu artisin akut olmasinin
anabolik etkiyi gelistirdigi, kronik olmasinin ise katabolik siireci yavaglatmada
etkili oldugu anlagilmstir.

Diren¢ egzersizi sirasindaki kasilmalarla; LIF, IL-4, IL-6, IL-7, IL-15,
dekorin ve irisin gibi 6zel miyokinlerin indiiklendigi, bunun sonucu olarak da
atrofide azalma, hipertrofide ise artis oldugu, yani biiylimeyi destekledigi
goriilmiistlir. Harici miyokinlerin ise diren¢ egzersizinin neden oldugu saglikli
etkilere araci olarak olarak sinyal iirettikleri anlasilmistir.

Sonug olarak, miyokinler direng egzersizi sonrasinda aktif olarak, egzersizle
olusan stres, yalanma, enflamasyon gibi kiiciik ya da biiyiik hasarlar1 onarmaya
yardimer bir antioksidan gorevi gérmektedirler. Ayni zamanda lif hipertrofini
destekleyerek anabolik etki ile biiyiime saglamaktadirlar.
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