GUNCEL

YAKLASIMLAR:
HUCREDEN SISTEMLERE

Editorler: ;
Proif:Dr. Iﬂurcan DONME”Z
Dr. Ogr. Uyesi Mehmet OZSAN




BiDGE Yaymlar:

Fizyolojide Giincel Yaklasimlar: Hiicreden Sistemlere

Editor: Prof.Dr. Nurcan DONMEZ ve Dr. Ogr. Uyesi Mehmet
OZSAN

ISBN: 978-625-5474-69-8

1. Baski

Sayfa Diizeni: Gézde YUCEL
Yayinlama Tarihi: 2026-10-25
BIDGE Yayinlan

Bu eserin biitiin haklarn sakhdir. Kaynak gosterilerek tanmtim igin
yapilacak kisa alintilar disinda yayincinin ve editoriin yazili izni
olmaksizin hicbir yolla cogaltilamaz.

Sertifika No: 71374

Yayin haklan © BIDGE Yayinlan

www.bidgeyayinlari.com.tr - bidgeyayinlari@gmail.com

Krc Bilisim Ticaret ve Organizasyon Ltd. Sti.

Giizeltepe Mahallesi Abidin Daver Sokak Sefer Apartmani No: 7/9 Cankaya /
Ankara

Sl
m

y 1

-~



ONSOZ

Fizyoloji bilimi insan ve hayvan organizmasinin normal
isleyis mekanizmalarin1 inceleyen, saglik bilimlerinin temelini
olusturan 6nemli bir bilim dalidir. Molekiiler diizeyden hiicresel
yapilara, organ sistemlerinden organizma biitiinliigline kadar uzanan
genis caligma alani sayesinde fizyoloji tip, veteriner hekimlik, dis
hekimligi ve saglik bilimlerinin bir¢ok alanina bilimsel katki
sunmaktadir. Glinlimiizde fizyoloji alanindaki bilimsel gelismeler,
deneysel c¢alismalar, klinik aragtirmalar ve multidisipliner
yaklagimlarla birlikte daha da ©6nem kazanmustir. Ozellikle
norofizyoloji, kardiyovaskiiler fizyoloji, egzersiz fizyolojisi,
endokrinoloji, hiicresel ve molekiiler fizyoloji gibi alt alanlarda
yiriitilen ¢aligmalar, saglik alanindaki tani, tedavi ve koruyucu
uygulamalara 6nemli katkilar saglamaktadir. Bu kitapta yer alan
boliimler, fizyoloji alaninda ¢alisan arastirmacilarin giincel bilimsel
caligmalarin1 bir araya getirerek akademik bilgi paylasimina katki
sunmay1 amaglamaktadir. Kitabin tip, veteriner hekimlik, dis
hekimligi ve saglik bilimleri alanlarinda egitim goren Ogrenciler,
akademisyenler ve arastirmacilar i¢in yararl bir kaynak olacagina
inaniyoruz. Bilimsel calismalartyla kitaba katki saglayan tiim
yazarlara, degerlendirme siirecinde emegi gegen hakemlere ve yayin
stirecinde destek veren tiim paydaslara tesekkiir ederim. Hazirlanan
bu eserin bilim diinyasina katki saglamasmni temenni eder,
okuyuculara faydali olmasini dileriz.

Prof.Dr. Nurcan DONMEZ
Dr. Ogr. Uyesi Mehmet OZSAN
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BOLUM 1

Egzersiz Adaptasyonunda Laktat ve Lactylation:
Metabolik Sinyalden Epigenetik Diizenlemeye

DURSUN ALPER YILMAZ!

Giris
Laktat, egzersiz fizyolojisinin tarihsel gelisimi igerisinde en
fazla yeniden yorumlanan metabolitlerden biridir. Uzun yillar
boyunca yogun kas aktivitesi sirasinda oksijen yetersizliginin bir
sonucu olarak olusan, glikolizin son {irlinii niteliginde bir “metabolik
atik” olarak  degerlendirilmis ve kas yorgunlugu ile
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, 6zellikle izotopik isaretleyici
tekniklerinin ve hiicresel metabolizma calismalarinin gelismesiyle
birlikte bu yaklagim énemli dl¢lide degismistir. Glinlimiizde laktatin
yalmzca yetersiz oksijenlenme kosullarinda ortaya c¢ikmadigi,
tamamen aerobik kosullarda da siirekli olarak tiretilebildigi ve farkli
hiicre, doku ve organlar arasinda taginarak metabolik enerji akiginin
diizenlenmesine katkida bulundugu bilinmektedir. Bu nedenle
cagdas egzersiz fizyolojisinde laktat; glikolitik metabolizmanin
pasif bir son iirlinii olmaktan ¢ok, karbon ve enerji akisini farkl
dokular arasinda yonlendiren dinamik bir metabolik ara {iriin olarak
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degerlendirilmektedir (Brooks, 2018; Brooks, 2020). Laktat
olusumunun temelinde, laktat dehidrogenaz (LDH) tarafindan
katalizlenen pirtivat-laktat reaksiyonu bulunmaktadir. Bu
reaksiyonda pirlivatin laktata indirgenmesine eslik eden NADH
oksidasyonu ile NAD" yeniden olusturulur. NAD* rejenerasyonu,
ozellikle glikolitik akisin hizlandig1 kosullarda gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenaz  reaksiyonunun  ve  dolayisiyla  glikolizin
devamliliginin saglanmasi agisindan 6nemlidir. Dolayisiyla calisan
iskelet kasinda laktat diretiminin artmasi yalnizca oksijen
bulunabilirligiyle agiklanamaz. Egzersiz siddetinin artmasiyla
birlikte glikojenoliz ve glikoliz hizinin yiikselmesi, piriivat
iiretiminin mitokondriyal oksidatif kapasiteye gore daha hizli
gerceklesmesi, sitozolik redoks durumu ve LDH izoformlarinin
ozellikleri gibi bircok faktor laktat olusumunu etkiler. Bu nedenle
kan laktat konsantrasyonundaki artis, dogrudan dokuda “anaerobik
kosullarin basladig1” seklinde yorumlanmamalidir. Laktat aerobik
metabolizma silirerken de olusabilmekte ve ayni anda baska
hiicrelerde oksidatif yakit olarak kullanilabilmektedir (Brooks,
2020; Bartoloni et al., 2024). Laktat metabolizmasina iligkin bu
paradigma degisiminin temelini lactate shuttle yaklagimi
olusturmaktadir. Brooks tarafindan gelistirilen lactate shuttle
teorisine gore laktat {iretimi ve kullanimi birbirinden bagimsiz
stirecler degildir; aksine laktat iireten “driver” hiicre veya dokular ile
laktat1 kullanan “recipient” hiicre veya dokular arasinda siirekli bir
metabolik baglanti bulunmaktadir. Egzersiz sirasinda hizli glikolitik
akisa sahip kas liflerinde olusan laktat hiicre digina tasinabilirken,
daha yiiksek oksidatif kapasiteye sahip kas lifleri, kalp ve diger
dokular dolasimdaki laktati alarak ener;ji substrati olarak kullanabilir.
Boylece laktat, karbonhidrat kaynakli enerjinin iiretildigi bolgeden
oksidatif kapasitesi yliksek bolgelere taginmasini saglayan bir
metabolik tasiyict islevi goriir (Brooks, 2018).



Hiicre membranindan laktat gecisinin 6nemli bir boliimii
monokarboksilat tastyicilari (monocarboxylate transporters; MCT)
aracilifiyla gergeklesmektedir. MCT ailesinin 6zellikle MCT1 ve
MCT4 izoformlari iskelet kasi laktat metabolizmasi agisindan 6nem
tagimaktadir. Bu tasiyicilar laktat ile protonlarin membran boyunca
birlikte tasinmasini saglar ve net tasima yonii hiicre i¢i ve hiicre dis1
laktat ve proton gradyanlari tarafindan belirlenir. MCT1 6zellikle
oksidatif 6zellikleri belirgin kas liflerinde daha yogun bulunurken
laktatin hiicre icine alinmasi ve oksidatif kullanimina katkida
bulunur. MCT4 ise yliksek glikolitik kapasiteye sahip liflerde daha
belirgin olup yogun glikoliz sirasinda tiretilen laktatin hiicre disina
tasinmasini kolaylastirir (Halestrap & Wilson, 2012). Bu tagima
sistemleri egzersiz antrenmanina da uyum gosterebilmektedir. Insan
ve hayvan caligmalarini birlikte degerlendiren giincel bir sistematik
derlemede, egzersiz antrenmaninin insan iskelet kasinda MCT1
protein igerigini artirmak icin giiclii bir uyar1 oldugu, MCT4'te de
artis goriilebildigi ancak yanitin MCT1'e kiyasla daha degisken
oldugu bildirilmistir. Bu bulgular, kronik egzersize adaptasyonun
yalmizca oksidatif enzim aktivitesi veya mitokondri miktarindaki
degisikliklerle sinirli olmadigini; laktatin hiicreler arasi taginmasini
saglayan metabolik altyapinin da antrenmana uyum gosterdigini
diistindiirmektedir (Benitez-Mufoz et al., 2024).

Dolasima gegen laktatin kaderi de onun bir “atik {iriin” olarak
degerlendirilmesini desteklememektedir. Egzersiz sirasinda {iretilen
laktatin 6nemli boliimii oksidatif dokular tarafindan alinarak yeniden
piriivata dontstiiriiliir ve oksidatif enerji tiretimine katilir. Diger
bolimii ise Ozellikle karaciger ve bobrekte glukoneogenezin
substratr olarak kullanilabilir. Insanlarda kararli izotop tracer ve
lactate-clamp yoOntemlerinin kullanildigi ¢alismalar bu metabolik
esnekligi dogrudan gostermistir. Miller ve arkadaglarinin (2002)
caligmasinda orta siddetli egzersiz sirasinda dolagimdaki laktat
konsantrasyonunun  deneysel = olarak  artirilmasi,  laktat



oksidasyonunu belirgin sekilde artirirken glukoz oksidasyonunu
azaltmisg; ayn1 zamanda laktat karbonunun glukoneogeneze katilimi
yiikselmistir. Bu bulgu, egzersiz sirasinda laktatin kullanilabilir bir
karbonhidrat kokenli enerji substrati oldugunu ve glukoz
kullaniminin diizenlenmesine katkida bulunabilecegini
gostermektedir.

Laktatin metabolik islevleri yalnizca iskelet kasi ile smirli
degildir. Calisan iskelet kasindan dolasima verilen laktat kalp,
karaciger, bobrek ve beyin dahil olmak iizere birgok organa
tasinabilmektedir. Ozellikle kalp yiiksek is yiiklerinde laktat: etkili
bir oksidatif substrat olarak kullanabilirken karaciger ve bdbrek
laktat karbonunu glukoneogenez araciligiyla yeniden dolasima
kazandirabilir. Beyin ise ozellikle dolasimdaki laktat diizeyinin
yiikseldigi egzersiz kosullarinda laktati hem enerji substratt hem de
hiicresel bir sinyal olarak kullanabilmektedir. Dolayisiyla lactate
shuttle yalnizca kas igindeki farkli lif tipleri arasinda gergeklesen
lokal bir olay degil, enerji metabolizmasin1 organlar arasinda
biitiinlestiren sistemik bir mekanizma olarak goriilmektedir (Brooks,
2018; Brooks et al., 2023). Laktat fizyolojisindeki ikinci biiyiik
paradigma degisimi ise bu molekiiliin bir sinyal molekiilii oldugunun
anlasilmasidir. Giincel yaklasima gore laktat yalnizca hiicreler
arasinda karbon tasimamakta; konsantrasyon degisiklikleri
araciligryla redoks durumunu, substrat se¢imini ve g¢esitli hiicresel
sinyal yollarin1 da etkileyebilmektedir. Bu baglamda laktatin
metabolik etkilerinin bir bolimii kiitle etkisi ve laktat/piriivat
oranindaki degisiklikler iizerinden gerceklesirken, bir bolimi
reseptdr aracili mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle
hidroksikarboksilik asit reseptorii 1 (HCARI; GPRS8I1), laktatin
reseptOr aracilt etkilerinin en i1yi tanimlanmis 6rneklerinden biridir.
HCAR1'in aktivasyonu dokunun 6zelliklerine bagli olarak lipoliz,
enerji substrat1 se¢imi ve hiicresel sinyal yollarinin diizenlenmesine
katilmaktadir (Brooks, 2020; Brooks et al., 2023). Egzersiz kaynakl
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laktatin uzak dokularda sinyal olusturabilecegine iliskin Onemli
deneysel kanitlardan biri Morland ve arkadaslarinin (2017)
calismasindan gelmektedir. Arastirmacilar  HCAR1'in serebral
damarlarla iligkili hiicrelerde yogun olarak bulundugunu ve reseptor
aktivasyonunun vaskiiler endotelyal biiylime faktori A (VEGFA)
ekspresyonunu ve serebral anjiyogenezi artirabildigini gostermistir.
Yiiksek yogunluklu interval egzersiz veya egzersizde goriilen
diizeylere benzer kan laktat artisi olusturan laktat uygulamasi,
normal farelerde beyindeki VEGFA diizeyini ve kapiller yogunlugu
artirrken HCARI1 eksik farelerde ayni yanit gozlenmemistir. Bu
sonuclar, calisan iskelet kasinda olusan laktatin dolasim yoluyla
uzak bir organa ulagip spesifik reseptor araciligiyla adaptif bir yanit
baslatabilecegini gosteren gii¢lii preklinik kanitlardan biridir.
Bununla birlikte, s6z konusu mekanizmanin insanlarda ayni
biiytikliikte ve ayn1 molekiiler yol iizerinden gerceklestiginin heniiz
dogrudan gosterilmis olmadig1 dikkate alinmalidir (Morland et al.,
2017). Bu bulgular dogrultusunda laktatin egzersiz sirasinda kas
tarafindan {retilen ve diger dokularin fizyolojik yanitlari
etkileyebilen bir myokine/exerkine olarak degerlendirilmesi
onerilmistir. Brooks ve arkadaglar1 (2023), laktatin otokrin, parakrin
ve endokrin benzeri etkiler gosterebildigini; enerji substratt dagilima,
redoks diizenlenmesi, mitokondriyal adaptasyon ve ndrobiyolojik
yanitlar dahil olmak iizere ¢ok sayida fizyolojik slirece
katilabilecegini vurgulamaktadir. Bununla birlikte laktatin biitiin
egzersiz adaptasyonlarmi tek basmna yoneten bagimsiz bir “ana
sinyal” olarak degerlendirilmesi dogru degildir. Egzersizin
olusturdugu mekanik gerilim, enerji stresi, kalsiyum sinyali, reaktif
oksijen tiirleri, hormonal degisiklikler ve diger exerkine'lerle birlikte
calisan ¢ok bilesenli bir sinyal aginin parcasidir.

Laktatin metabolik substrattan hiicresel sinyal molekiiliine
dogru genisleyen bu islevsel cercevesi, egzersiz adaptasyonlarinin
aciklanmasinda yeni bir diizeyin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Ciinkdi
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hiicre icindeki laktat miktarindaki degisimin yalnizca enerji
metabolizmasint  degil, proteinlerin fonksiyonlarini ve gen
ekspresyonunu da etkileyebilecegine iligkin kanitlar giderek
artmaktadir. Ozellikle laktat kokenli bir post-translasyonel
modifikasyon olan lactylation, metabolik durum ile epigenetik
diizenleme arasinda dogrudan bir baglanti kurulabilecegini
gostermesi agisindan dikkat cekmektedir. Boylece egzersizde ortaya
cikan gecici laktat artiglarinin yalnizca egzersiz sirasinda kullanilan
bir yakit veya kisa siireli bir metabolik sinyal olmayabilecegi; belirli
kosullarda daha uzun siireli hiicresel adaptasyonlar1 diizenleyen
molekiiler mekanizmalarin bir parcasi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu yeni yaklasim, laktat metabolizmasinin egzersize bagli gen
ekspresyonu ve doku adaptasyonlariyla nasil baglanti kurdugunu
anlamada lactylation mekanizmasin1 O6nemli bir arastirma alam
haline getirmistir (Brooks, 2020; Bartoloni et al., 2024). Egzersizle
baglayan laktat iiretiminden protein lactylation’ina, epigenetik
diizenlemeye ve fizyolojik adaptasyona uzanan bu siire¢ Sekil 1°de
sematik olarak 6zetlenmistir.

Sekil 1. Egzersiz adaptasyonunda laktat—lactylation ekseninin
sematik gosterimi.

1. Egzersiz Uyaram 2. Laktat Artisi 3. Protein Lactylation 4. Epigenetik ve Transkripsiyonel
Kasilma — Artan enerji talebi Metabolik sinyal Metabolik sinyalin molekiler karsilig: Diizenleme
Gen ifadesinde degisim

p B i, o Lakeat
9H3 b 4 H3K18la H3K27la
i o J : @‘, i .
HO/Y Lactylation i 3

Dayaniklitk Direng HIT b Tl |
egzersizi egzersizi 0

Laktat ’ 5

\W M/ ]
L\
\ o Kas icinde ve dolagimda Gen ifadesinde degisim
\ laktat artisi Adaptasyonla skl genler
\ « Laktatin proteinlerin lizin kalintilarina eklenmesi NN P et e
) 1 Glikoliz * MCT aracili tasinma (Ltactylation) t {mitokondriyal biyogenez, otofaii vb.)
1 Piriivat . :alﬂvm(b\rva‘ﬂ w{nkdlc-gm « Enzimatik ve/veya non-enzimatik mekanizmalar ANA ‘Stmsyam: ve inflamasyon genleri
\ . icresel sinyal molekula
B 1 Laktat dretimi L « Metabolik durumu hiicresel fonksiyonlara balayan

post-translasyonel modifikasyon

v
Uzun Vadeli Sonuglar: Egzersize Adaptasyon

Artan mitokondriyal Daha iyi kas fonksiyonu Diizenlenmis Metabolik saglik
kapasite ve dayaniklilik inflamasyon yaniti igin olumlu etkiler

Akut yanit Kronik adaptasyon
(metabolik sinyal) (tizyolojik ve epigenetik degisim)
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Not. Sekil, ilgili literatiir temel alinarak yazar tarafindan
kavramsallastirilmistir.

2. Lactylation ve Epigenetik Diizenleme

Hiicresel metabolizma ile gen ekspresyonu arasindaki iligki,
metabolitlerin yalnizca enerji liretiminde kullanilan ara {irtinler
olmadigimin anlasilmasiyla birlikte yeni bir boyut kazanmustir.
Asetil-koenzim A, S-adenozilmetiyonin ve nikotinamid adenin
diniikleotid gibi metabolik molekiillerin kromatin diizenlenmesinde
gorev alan enzimlerin substrat1 veya kofaktorii oldugu uzun siiredir
bilinmektedir. Laktatin da benzer bigimde metabolik durum ile gen
diizenlenmesi arasinda baglant1 kurabilecegine iliskin en onemli
kanit, 2019 yilinda Zhang ve arkadaslarinin histonlarda yeni bir post-
translasyonel modifikasyon tanimlamasiyla ortaya ¢ikmustir.
Arastirmacilar, laktattan tiireyen bir lactyl grubunun histon
proteinlerindeki lizin kalintilarina baglanabildigini gostermis ve bu
modifikasyonu lysine lactylation (Kla) olarak tanimlamistir (Zhang
et al., 2019). Bu bulgu, laktatin metabolik ve reseptor aracili sinyal
ozelliklerinin otesinde, kromatin diizeyinde gen ekspresyonunu
etkileyebilecek bir mekanizmaya sahip oldugunu gostermesi
agisindan 6nemli bir doniim noktasidir.

Zhang ve arkadaglarinin ¢alismasinda insan ve fare
hiicrelerinin ¢ekirdek histonlarinda toplam 28 lactylation bolgesi
tamimlanmistir. Hiicresel glikolitik aktivitenin ve laktat {iretiminin
artirtlmas1  histon lactylation diizeylerini ylikseltirken, laktat
iiretiminin baskilanmasi1 bu modifikasyonu azaltmistir. Bu iligki,
hiicrenin  metabolik  durumunun histon modifikasyonlarina
aktarilabilecegini gostermektedir. Arastirmanin ozellikle dikkat
¢eken yonlerinden biri, M1 makrofajlarinda histon lactylation’in
zamansal olarak histon asetilasyonundan farkli bir seyir
gostermesidir. Bakteriyel uyarmin erken doneminde
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proinflamatuvar yanit baskinken, ilerleyen déonemde artan histon
lactylation’in aralarinda Argl gibi doku onarimi ve homeostazla
iliskili genlerin de bulundugu bir transkripsiyon programiyla iligkili
oldugu gosterilmistir (Zhang et al., 2019). Bu gozlem sonucunda
arastirmacilar, hiicre i¢inde biriken laktatin zaman igerisinde gen
ekspresyonunu degistiren bir tir metabolik “laktat saati” gibi
davranabilecegini ileri siirmiistiir.

Lactylation biyokimyasal agidan, bir lactyl grubunun
proteindeki lizin aminoasidinin €-amino grubuna kovalent olarak
baglanmasiyla ortaya ¢ikan bir post-translasyonel modifikasyondur.
Bununla birlikte, “lactylation” teriminin tek bir kimyasal yapiy1
ifade ettigi diistintilmemelidir. Son yillarda gelistirilen analitik
yontemler L-lactyllysine [K(L-la)], D-lactyllysine ve N-¢-
(carboxyethyl)-lysine gibi birbirine kimyasal olarak benzeyen
modifikasyonlarin ayirt edilmesini saglamisti. Zhang ve
arkadaslarinin daha yeni ¢calismasinda, glikolitik aktivite ve L-laktat
artisiyla iligkili temel histon modifikasyonunun L-lactylation oldugu
gosterilmistir (Zhang et al., 2025). Bu ayrim o6nemlidir; ciinkii
antikor temelli eski calismalarin bir boliimiinde farkli lactylation
izomerlerinin birbirinden kesin bi¢imde ayristirilamamis olmast,
literatiirdeki  bazi  bulgularin  yeniden  degerlendirilmesini
gerektirebilir.

Lactylation’in hiicresel laktat konsantrasyonuyla iligkili
olmasi, metabolik akisin dogrudan protein fonksiyonlarma ve
kromatin yapisina aktarilabilecegini diistindiirmektedir. Glikolitik
aktivitenin ylikseldigi kosullarda pirtivatin laktata doniisiimiiniin
artmasi, hiicre ic¢i laktat havuzunu genisletirken lactylation i¢in
gerekli metabolik onciillerin kullanilabilirligini de etkileyebilir. Bu
kapsamda lactyl-CoA, enzimatik L-lactylation i¢in olas1 bir acyl
dondrii olarak aragtirilmistir. Giincel bulgular hiicre igi lactyl-CoA
diizeyleri ile L-lactylation arasinda iliski  bulundugunu
desteklemekle birlikte, lactyl-CoA’nin nasil tiretildigi ve farkli hiicre
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tiplerinde lactylation olusumuna ne dl¢tide katkida bulundugu heniiz
tam olarak agikliga kavusmamistir (Wang et al., 2024; Zhang et al.,
2025).  Dolayisiyla  lactylation’in  biyokimyasal  olusum
mekanizmasinin tamamen ¢6ziimlenmis oldugu sdylenemez.

Diger histon modifikasyonlarinda oldugu gibi lactylation’in
da dinamik bi¢gimde diizenlenebilmesi i¢in modifikasyonu ekleyen
ve uzaklastiran enzimatik sistemlerin bulunmasi beklenmektedir. Bu
baglamda lactyl gruplarinin proteinlere aktarilmasini saglayan
enzimler genel olarak “writers”, lactyl gruplarim1 uzaklastiran
enzimler ise “erasers” olarak adlandirilmaktadir. Histon
asetiltransferaz aktivitesiyle bilinen p300/CBP, lactyl-CoA’y1
kullanarak belirli lizin kalintilarinin lactylation’mi katalizleyebilen
baslica aday “writer” enzimlerden biridir (Wang et al., 2024).
Bununla birlikte p300°1n tiim hiicre ve dokulardaki lactylation’in tek
veya temel kaynagi olarak kabul edilmesi icin mevcut kanitlar yeterli
degildir. Enzimatik mekanizmalarin yan1 sira reaktif metabolik ara
driinlerin aracilik ettigi enzim dis1 lactylation yollar1 da
arastirilmaktadir. Bu nedenle giincel yaklasim, protein lactylation’in
hiicre tipine ve metabolik kosullara bagli olarak birden fazla
mekanizmayla olusturulabilecegi yoniindedir (Moreno-Yruela et al.,
2022; Wang et al., 2024).

Lactylation’in geri doniigiimlii bir modifikasyon olduguna
iliskin kanitlar da giderek giiclenmektedir. Moreno-Yruela ve
arkadaslar1 (2022), sinif I histon deasetilazlardan HDAC1, HDAC2
ve HDAC3’lin giiclii delactylase aktivitesine sahip oldugunu
gostermistir. Ozellikle HDAC1 ve HDAC3’iin hiicresel ortamda
histonlardaki L-lactylation isaretlerini azaltabildiginin gosterilmesi,
lactylation’1n yalnizca metabolit birikimine bagh pasif bir kimyasal
olay olmadigini, enzimatik olarak diizenlenebilen dinamik bir post-
translasyonel modifikasyon oldugunu desteklemektedir. Ayni
calisgmada bazi sirtuinlerin de in vitro delactylase aktivitesi
gosterdigi  bildirilmis, daha sonraki c¢alismalar farkli sirtuin
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tiyelerinin belirli histon ve histon dis1 proteinlerde lactylation
diizeylerini diizenleyebildigini ortaya koymustur. Bununla birlikte
bu enzimlerin goreli 6énemi dokuya, hedef proteine ve hiicrenin
metabolik durumuna gore degisebilmektedir.

Histon lactylation’in fonksiyonel ©Oneminin temelinde
kromatin yapisini ve transkripsiyonel aktiviteyi degistirebilme
potansiyeli bulunmaktadir. Histonlarin amino-terminal
bolgelerindeki  lizin  kalintilar1  asetilasyon,  metilasyon,
ubiquitinasyon ve diger acylasyon tiirleri gibi bircok post-
translasyonel modifikasyona ugrayabilmektedir. Lactylation da bu
diizenleyici repertuvara eklenen yeni bir modifikasyondur.
Glinlimiize kadar H2A, H2B, H3 ve H4 histonlarinda cesitli
lactylation bolgeleri tanimlanmis; 6zellikle H3K18la ve H4K12la
literatiirde yogun bi¢imde arastirilan bolgeler arasinda yer almistir
(Peng & Du, 2025; Wang et al., 2024). Bu modifikasyonlarin bazi
hiicresel modellerde aktif transkripsiyonla iliskili oldugu gosterilmis
olmakla birlikte, biitiin lactylation bolgelerinin ayni yonde gen
diizenlenmesine neden oldugu varsayilmamalidir. Histon {izerindeki
spesifik bolge, hiicre tipi, kromatin baglami ve metabolik kosullar
ortaya ¢ikan transkripsiyonel sonucun belirlenmesinde etkili olabilir.

Lactylation ile asetilasyon arasindaki iligski de metabolizma-
epigenetik etkilesimin anlasilmasi acisindan Onemlidir. Her iki
modifikasyon da lizin kalintilar1 iizerinde gergeklesmekte ve bazi
ortak enzimatik diizenleyicilerden etkilenebilmektedir. Bununla
birlikte lactylation, asetilasyonun yalnizca farkli bir bi¢cimi olarak
degerlendirilmemelidir. Histon lactylation’in hiicresel metabolizma
ve Ozellikle glikolitik aktiviteyle yakin iliskisi, bu modifikasyona
hiicrenin metabolik durumuna duyarlt 6zgiin bir sinyal 6zelligi
kazandirmaktadir. Zhang ve arkadaslarinin ilk ¢alismasinda histon
asetilasyonu ile lactylation’in farkli zamansal kinetikler gostermesi
de bu iki modifikasyonun birbirinin yerine gegcen mekanizmalar
olmadigin1 desteklemektedir (Zhang et al., 2019). Bununla birlikte
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ayni lizin bolgelerinde farkli acyl gruplarinin bulunabilmesi ve p300
ile HDAC ailesi gibi baz1 ortak enzimlerin bu siire¢lerde gorev
alabilmesi, histon modifikasyonlar1 arasinda potansiyel bir rekabet
ve ¢apraz diizenleme olabilecegine isaret etmektedir.

Lactylation alanindaki onemli gelismelerden biri de bu
modifikasyonun histonlarla sinirli olmadiginin  anlasilmasidir.
Proteomik caligmalar giderek artan sayida histon disi lactylated
protein tanimlamistir. Bu proteinler metabolik enzimlerden
transkripsiyon faktorlerine, DNA hasar yanitinda gorev alan
proteinlerden hiicresel sinyal molekiillerine kadar genis bir islevsel
dagilim gostermektedir (Peng & Du, 2025; Wang et al., 2024). Bu
nedenle lactylation’in biyolojik rolii yalnizca epigenetik gen
diizenlenmesiyle sinirlandirilamaz. Histon dis1 proteinlerde bir lizin
kalintistnin ~ lactylation’t  proteinin  enzimatik  aktivitesini,
stabilitesini, hiicre i¢i lokalizasyonunu veya diger proteinlerle
etkilesimini degistirebilir. Boylece laktat metabolizmasindaki
degisikliklerin transkripsiyon disindaki hiicresel siireglere de
dogrudan aktarilmas1 miimkiin hale gelebilir.

Bu durum ozellikle egzersiz fizyolojisi acgisindan dikkat
cekicidir. Egzersiz sirasinda enerji gereksiniminin artmastyla birlikte
glikolitik akis, hiicresel redoks durumu ve laktat turnover’1 kisa siire
icerisinde biiylik degisiklikler gosterebilir. Yiiksek siddetli
egzersizde kas ve dolagim laktat konsantrasyonlarinin birkag¢ kat
artabilmesi, lactylation agisindan teorik olarak gii¢lii ve tekrarlayan
bir metabolik uyar1 olusturabilir. Bununla birlikte, kan laktatindaki
artisin dogrudan iskelet kasindaki histon veya protein lactylation
diizeyini yansittig1 varsayilamaz. Lactylation hiicre i¢indeki laktat
iiretimi, laktat transportu, lactyl-CoA olusumu, writer ve eraser
enzimlerin aktivitesi ve hedef proteinin Ozellikleri gibi bir¢ok
basamak tarafindan diizenlenmektedir. Bu nedenle yalnizca kan
laktat1 Olctimiiyle doku diizeyindeki lactylation yaniti hakkinda
kesin ¢ikarim yapmak metodolojik olarak dogru degildir.
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Ayrica lactylation literatiirlinlin biiyiik boliimii bugiine kadar
kanser biyolojisi, immiin hiicreler, inflamasyon, hipoksi ve
metabolik hastalik modellerinden elde edilmistir (Peng & Du, 2025;
Wang et al, 2024). Egzersiz sonrasi insan iskelet kasinda
lactylation’in zamansal seyrini, doza yanit iligkisini ve kronik
antrenman adaptasyonlarindaki roliinii dogrudan arastiran caligmalar
halen oldukg¢a sinirlidir. Bu nedenle mevcut molekiiler bulgular
egzersiz fizyolojisine aktarilirken nedensellik konusunda temkinli
olunmalidir. Ornegin yiiksek yogunluklu interval egzersizin
olusturdugu yiiksek laktat maruziyetinin daha fazla histon
lactylation’a ve dolayistyla daha giiclii transkripsiyonel adaptasyona
yol agacag1 biyolojik olarak olas1 bir hipotezdir; ancak bu iligkinin
insan iskelet kasinda sistematik olarak dogrulandigi s6ylenemez.

Buna ragmen lactylation kavrami, egzersize adaptasyonun
molekiiler aciklamasi i¢in Onemli bir teorik ¢er¢eve sunmaktadir.
Klasik modelde egzersizin metabolik degisiklikleri AMPK,
Ca**/calmodulin, p38 MAPK, PGC-la ve diger sinyal yollar
araciliglyla gen ekspresyonuna aktarilmaktadir. Lactylation bu
modele, egzersiz sirasinda olusan bir metabolitin dogrudan protein
modifikasyonuna ve kromatin diizenlenmesine katilabilecegi yeni
bir katman eklemektedir. Boylece laktat, egzersiz sirasinda tiretilip
daha sonra okside edilen gegici bir metabolitten, metabolik stresin
hiicresel “hafizaya” doniistliriilmesine katkida bulunabilecek
potansiyel bir diizenleyiciye donlismektedir. Bu mekanizmanin
iskelet kasi, mitokondriyal adaptasyon, anjiyogenez, inflamatuvar
yanit ve doku yeniden yapilanmasindaki olasi rolii, egzersize bagl
lactylation aragtirmalarinin temelini olusturmaktadir.

3. Egzersize Bagh Lactylation ve Fizyolojik
Adaptasyonlar

Egzersiz, organizmada laktat iiretiminin fizyolojik olarak
belirgin bicimde arttig1 baslica durumlardan biridir. Ozellikle yiiksek
siddetli egzersiz sirasinda glikolitik akigin hizlanmasi, iskelet kas1 ve
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dolasimdaki laktat diizeylerinde kisa siire igerisinde onemli artislara
neden olmaktadir. Lactylation’in hiicresel laktat metabolizmasiyla
yakindan iligkili oldugunun gdosterilmesi, egzersiz sirasinda olusan
bu gecici metabolik degisimin yalnizca enerji liretimi ve substrat
kullanimini degil, protein fonksiyonlarini ve gen ekspresyonunu da
etkileyebilecegi diisiincesini ortaya ¢ikarmistir. Bu agidan egzersiz,
laktat—lactylation eksenini fizyolojik kosullar altinda incelemek i¢in
0zgiin bir model sunmaktadir. Bununla birlikte egzersiz kaynakli
lactylation yanitinin biiyiikliigli ve biyolojik sonucu; egzersizin
siddeti, siiresi ve tlirliniin yani1 sira incelenen doku, Ornekleme
zamani, antrenman durumu ve kullanilan analitik yonteme gore
farklilik gosterebilmektedir (Chen et al., 2026).

Egzersiz ile protein lactylation arasindaki dogrudan iliskiye
iligkin ilk 6nemli deneysel kanitlardan biri Huang ve arkadaslarinin
(2023)  farelerde  gercgeklestirdigi  calismadan  gelmistir.
Arastirmacilar, tek bir yiliksek yogunluklu interval egzersiz (HIIT)
oturumunun ardindan farkli dokulardaki protein lactylation
diizeylerini zamana bagli olarak incelemistir. HIIT sonrasinda
ozellikle laktatin aktif bicimde alindig1 veya metabolize edildigi
soleus kasi, inguinal beyaz adipoz doku, kahverengi adipoz doku ve
karacigerde protein lactylation diizeylerinin artti§i belirlenmistir.
Dikkat c¢ekici bigcimde bu degisiklik egzersizin hemen ardindan
maksimum diizeye ulasmamis; bir¢ok dokuda yaklasik 24 saat sonra
en yiksek seviyeye cikmis ve 72 saat igerisinde baglangic
diizeylerine yaklagmistir (Huang et al, 2023). Bu bulgu,
lactylation’in yalnizca egzersiz sirasinda yiikselen kan laktatinin es
zamanlt bir yansimasi olmadigini, egzersiz sonrasi toparlanma
donemine uzanan daha yavas bir molekiiler yanit gosterebilecegini
diistindiirmektedir.

Lactylation yanitinin egzersiz sonrasi saatler boyunca devam
edebilmesi egzersiz adaptasyonunun zamansal organizasyonu
acisindan 6nemlidir. Kan laktat konsantrasyonu egzersiz sonrasinda
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goreceli olarak kisa bir siire igerisinde azalmasina karsin protein
modifikasyonlarinin daha ge¢ ortaya c¢ikabilmesi, metabolik
uyarmin hiicresel diizeyde daha uzun siireli bir molekiiler isarete
doniistiirtilebilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte Huang ve
arkadaslarinin (2023) bulgularinin farelerden elde edildigi ve biitiin
dokularin ayni 6l¢iide yanit vermedigi unutulmamalidir. Dolayisiyla
egzersiz sirasinda daha yiiksek kan laktati olusmasimin otomatik
olarak biitiin organlarda daha gii¢lii bir lactylation yaniti meydana
getirecegi seklinde dogrusal bir iligki kurmak mevcut kanitlarin
Otesine gegmektedir.

Iskelet kasinda lactylation’m fizyolojik &nemini daha
dogrudan gosteren bulgulardan biri, egzersize bagli otofajinin
diizenlenmesiyle iliskilidir. Otofaji, hasarli proteinlerin ve
organellerin  uzaklastirilmasi, hiicresel kalite  kontroliiniin
siirdiiriilmesi ve metabolik homeostazin korunmasi acisindan
egzersize adaptasyonun Onemli bilesenlerinden biridir. Li ve
arkadaslar1 (2025), akut egzersiz sirasinda artan laktatin iskelet
kasinda otofajiyi destekleyen molekiiler bir sinyal olarak gorev
yapabilecegini gostermistir. Calismada laktatin, mechanistic target
of rapamycin (mTOR) proteininin lizin 921 bolgesinde lactylation’1
(mTOR-K9211a) artirdig1 ve bu modifikasyonun mTOR kompleks 1
(mTORCT1) aktivitesini baskilayarak otofajiyi uyardig: bildirilmistir.
K921 bolgesinin lactylation’a direngli hale getirildigi deneysel
modellerde ise mTORCI1 aktivitesinin devam ettigi, otofajik yanitin
bozuldugu ve egzersizin iskelet kasi tizerindeki bazi yararl
etkilerinin azaldig1 gosterilmistir (Li et al., 2025).

Bu sonuclar, lactylation’in egzersiz adaptasyonlarinda
yalnizca kromatin diizeyindeki histon modifikasyonlar1 araciligiyla
degil, hiicresel sinyal proteinlerinin dogrudan modifikasyonu
yoluyla da etkili olabilecegini gostermektedir. Baska bir ifadeyle
egzersiz sirasinda olusan laktat, belirli proteinlerin fonksiyonunu
degistiren bir post-translasyonel sinyal olarak davranabilir. mTOR
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ornegi bu agidan 6nemlidir; ¢iinkii mTORC1 enerji kullanilabilirligi,
protein sentezi, hiicresel bilyiime ve otofaji arasindaki temel
diizenleyicilerden biridir. Laktatin mTOR lactylation’1 iizerinden bu
sistemle baglanti kurmasi, egzersiz sirasinda metabolik akis ile
hiicresel kalite kontrol mekanizmalar1 arasinda dogrudan bir baglanti
olabilecegini diislindiirmektedir.

Bununla birlikte hayvan modellerinde elde edilen bu giiglii
mekanistik kanitlarin insan iskelet kasinda heniliz ayni Olgilide
dogrulanmadiginin 6zellikle vurgulanmasi gerekir. Mattingly ve
arkadaglar1 (2024), geng¢ yetiskinlerde akut ve kronik direng
egzersizinin yani sira akut dayaniklilik egzersizinin vastus lateralis
kasindaki global protein lactylation diizeyleri lizerindeki etkilerini
incelemistir. On haftalik tek tarafli diren¢ antrenmani uygulanan
katilimcilarda akut egzersizin 24 saat sonrasinda veya kronik
antrenman sonrasinda niikleer ya da sitoplazmik protein lactylation
diizeylerinde anlamli bir artis saptanmamistir. Benzer bigimde, 60
dakikalik bisiklet egzersizinin ardindan 2. ve 8. saatlerde alinan kas
biyopsilerinde de global protein lactylation diizeylerinde belirgin bir
degisiklik goriilmemistir (Mattingly et al., 2024).

Ayni arastirmada gergeklestirilen hiicre kiiltlirii deneyleri de
bu bulguyu desteklemistir. C2C12 miyotiiplerinin fizyolojik olarak
olas1 farkli laktat konsantrasyonlarma maruz birakilmasi global
niikleer veya sitoplazmik protein lactylation diizeylerini, protein
sentezini ya da miyotiip ¢apmni anlamli bicimde degistirmemistir
(Mattingly et al., 2024). Bu sonuglar, “egzersiz laktati artirir,
dolayistyla kas lactylation’1 da zorunlu olarak artar” seklindeki basit
nedensel modelin yeterli olmadigin1 gostermektedir.

Hayvan ve insan ¢alismalar1 arasindaki bu farkliligin birkag
olas1 aciklamasi bulunmaktadir. ilk olarak, lactylation oldukga
bolgeye 6zgili bir post-translasyonel modifikasyon olabilir. Belirli
birka¢ proteinde veya lizin kalintisinda ortaya c¢ikan Onemli

degisiklikler, tiim proteinlerin birlikte degerlendirildigi pan-
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lactylation ya da global Western blot yoOntemleriyle fark
edilmeyebilir. Ikinci olarak, érnekleme zamani kritik olabilir. Fare
caligmalarinda bazi lactylation yanitlarinin 24 saat civarinda en
yiiksek diizeye ulasmasi, yalnizca egzersiz hemen sonrasi veya
birka¢ saat igerisindeki biyopsilerin gergcek yanit penceresini
kagirabilecegini diisiindiirmektedir. Ugiincii olarak, egzersiz modu
ve olusturdugu hiicre i¢i laktat yiikii farklilik gdsterebilir. Son olarak,
tirler aras1 metabolik farkliliklar ve kullanilan analitik tekniklerin
duyarlilig1 da bulgulardaki uyusmazliga katkida bulunabilir (Chen et
al., 2026; Huang et al., 2023; Mattingly et al., 2024). Dolayisiyla
gelecekte global protein lactylation Ol¢limleri yerine bolgeye 6zgii
lactylomics ve hedefli kiitle spektrometrisi yaklagimlarinin
kullanilmas1 daha agiklayici olabilir.

Egzersize baglh lactylation’in etkileri iskelet kastyla sinirlt
degildir. Dolagima gecen laktatin farkli organlara tasinabilmesi,
egzersiz sirasinda olusan metabolik sinyalin sistemik adaptasyonlara
katkida bulunmasina olanak saglamaktadir. Kardiyovaskiiler sistem
bu konuda dikkat ¢ekici ornekler sunmaktadir. Wang ve arkadaslari
(2023), aterosklerozlu fare modelinde egzersiz antrenmaninin aort
endotel hiicrelerinde methyl-CpG binding protein 2’nin (Mecp2)
lizin 271 bolgesindeki lactylation’n1 (Mecp2-K2711a) artirdigini
gostermistir. Bu modifikasyon, epiregulin (Ereg) transkripsiyonunun
baskilanmas1 ve MAPK sinyal aktivitesinin azaltilmasiyla iliskili
bulunmustur. Buna paralel olarak vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-
1, interselliller adezyon molekiilii-1 ve g¢esitli proinflamatuvar
mediyatorlerin ekspresyonu azalirken endotelyal nitrik oksit sentaz
diizeyinin yiikseldigi ve aterosklerotik ilerlemenin baskilandig:
bildirilmistir (Wang et al., 2023). Ekzojen laktat uygulanmasinin
benzer molekiiler etkiler olusturmasi, laktat kaynakli lactylation’in
egzersizin vaskiiler koruyucu etkilerine katkida bulunabilecegini
desteklemektedir.
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Bununla birlikte bu bulgunun biiyiik 6l¢iide hayvan modeli
ve hiicre kiiltiiri  deneylerine dayandigi gbz  Oniinde
bulundurulmalidir. Egzersizin insan endotel dokusunda ayn1 Mecp2-
K271la—Ereg—-MAPK eksenini aktive ettigine iliskin dogrudan kanit
heniiz mevcut degildir. Bu nedenle lactylation’in egzersizin
ateroskleroz tizerindeki bilinen yararli etkilerinin olas1 molekiiler
mekanizmalarindan biri oldugu sdylenebilir; ancak insanlardaki
klinik 6neminin belirlenmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir.

Egzersiz kaynakli lactylation’in merkezi sinir sistemi
izerindeki etkileri ise protein lactylation’in histon dis1 islevlerine
giiclli bir 6rnek olusturmaktadir. Yan ve arkadaslar1 (2024), kronik
stres uygulanan farelerde egzersizin medial prefrontal kortekste
cesitli sinaptik proteinlerin lactylation diizeylerini artirdigini
gostermistir. Bu proteinler igerisinde synaptosome-associated
protein 91 (SNAP91) ozellikle Onemli bir hedef olarak
belirlenmistir. Egzersizle artirilan SNAP91 lactylation’inin sinaptik
yapt olusumunu ve noronal aktiviteyi destekledigi; bu
modifikasyonun engellenmesinin ise egzersizin anksiyete benzeri
davranislara kars1 koruyucu etkisini azalttigi gosterilmistir (Yan et
al., 2024). Bu bulgular, calisan kaslardan kaynaklanan metabolik
degisimlerin beyin proteinlerinin post-translasyonel diizenlenmesine
kadar uzanan bir kas—beyin iletisim mekanizmasima katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Lactylation’in egzersizin immiinomodiilator etkilerinde de
rol oynayabilecegine iliskin kanitlar son donemde giiglenmistir. Sun
ve arkadaglar1 (2025), egzersizin monositlerde glikolitik aktiviteyi
ve laktat {lretimini artirarak histon H3’tin lizin 18 bdlgesinde
lactylation’1 (H3K18la) destekledigini gdstermistir. Bu siirecte p300
lactyltransferase iglevi goriitken HDAC2 nin kars1 diizenleyici rol
istlendigi bildirilmistir. Artan H3K18la, kalpteki monosit kokenli
makrofajlarin doku onarimiyla iligkili fenotipe gegisini hizlandirmig
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ve deneysel sepsis kaynakli kardiyomiyopatide kardiyak immiin
homeostazin ~ korunmasiyla iliskilendirilmistir. ~ Calismanin
translasyonel agidan 6nemli yani, fiziksel olarak aktif insanlardan
elde edilen monositlerde hem genel protein lactylation hem de
H3K18la diizeylerinin sedanter bireylere gore daha yiiksek
bulunmasidir (Sun et al., 2025). Bdylece egzersiz-lactylation
iliskisine dair dogrudan insan kanit1 yalnizca iskelet kasindan degil,
dolagimdaki immiin hiicrelerden de elde edilmeye baslanmustir.

Bu wveriler birlikte degerlendirildiginde lactylation’in
egzersize verilen tek yonlii ve homojen bir yanit olmadigi
anlasilmaktadir. Egzersiz, farkli dokularda farkli protein hedeflerini
ve farkli zaman pencerelerini igeren bir lactylation profili
olusturabilir. Iskelet kasinda mTOR lactylation’1 otofaji ve hiicresel
kalite kontroliiyle iliskili goriiniirken, vaskiiler endotelde Mecp2
lactylation’1 inflamatuvar sinyallemenin baskilanmasina, beyinde
SNAPII1 lactylation’1 sinaptik plastisiteye ve immiin hiicrelerde
H3K18 lactylation’1 transkripsiyonel yeniden programlamaya
katkida bulunabilmektedir. Bu nedenle lactylation’in fizyolojik
etkisi yalnizca toplam lactylation miktarindan degil, hangi proteinin,
hangi lizin bolgesinde, hangi dokuda ve hangi zaman araliginda
modifiye edildiginden kaynaklaniyor olabilir.

Bu perspektif ayn1 zamanda egzersiz siddeti ile lactylation
arasindaki iligkinin dogrusal olmayabilecegini diislindiirmektedir.
Yiiksek siddetli egzersiz daha biiyiik akut laktat artiglar1 olusturdugu
icin lactylation agisindan giiclii bir uyarict olarak diisiiniilebilir;
ancak mevcut caligmalar belirli bir kan laktat konsantrasyonunun
veya belirli bir “laktat dozu”nun lactylation i¢in gerekli ya da yeterli
oldugunu gostermemektedir. Dahasi, uzun siireli veya patolojik
laktat birikimi ile egzersiz sirasinda goriilen kisa siireli fizyolojik
laktat artiglarinin hiicresel sonuglari birbirinden farkli olabilir. Bu
nedenle lactylation’1in egzersiz fizyolojisindeki roliiniin siddet, siire,
metabolik baglam ve toparlanma siiresi tarafindan belirlenen
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zamansal ve dokuya Ozgii bir diizenleyici mekanizma olarak ele
alinmas1 daha uygun goriinmektedir (Chen et al., 2026).

Sonu¢ olarak giincel kanitlar, egzersiz kaynakli laktat
artisinin  bazi dokularda histon ve histon dis1 proteinlerin
lactylation’in1 degistirebildigini ve bu degisikliklerin otofaji,
vaskiiler inflamasyon, sinaptik plastisite ve immiin homeostaz gibi
cesitli fizyolojik siireclerle iligkili olabilecegini gostermektedir.
Bununla birlikte kanitlarin 6nemli bir boliimii halen deneysel hayvan
ve hiicre modellerine dayanmaktadir. Insan iskelet kasindaki mevcut
bulgularin negatif veya tutarsiz olmasi, lactylation’in egzersiz
adaptasyonundaki roliiniin genellenmeden Once daha ayrintili
bicimde arastirilmasi gerektigini gostermektedir. Bu noktada temel
aragtirma sorusu artik yalnizca “egzersiz lactylation’1 artirir mi?”
degildir; hangi egzersiz uyarisinin, hangi dokuda, hangi protein
bolgesinde ve hangi zaman araliginda islevsel lactylation
olusturdugu sorusu alanin gelecekteki yoniinii belirleyecektir.

4. Mevcut Kanitlar, Arastirma Bosluklar1 ve Gelecek
Perspektifleri

Lactylation’in kesfi, egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan
metabolik degisikliklerin hiicresel adaptasyona nasil doniistiigiinii
aciklamak i¢in yeni bir yaklasim sunmustur. Bununla birlikte, alan
heniiz gelisiminin erken donemindedir. Bugiine kadar elde edilen
bulgular, egzersiz ile lactylation arasinda biyolojik olarak anlaml1 bir
iligki bulundugunu diisiindiirse de bu iligkinin biitiin egzersiz tiirleri,
dokular ve bireyler igin gegerli oldugu sdylenemez. Ozellikle
deneysel hayvan caligmalarindaki belirgin lactylation yanitlar ile
insan iskelet kasindan elde edilen sonuglar arasindaki farklilik,
konuya iligkin en 6nemli belirsizliklerden biridir (Wang & Zhu,
2025).

Farelerde yapilan ¢aligmalar, egzersizin lactylation profilini
degistirebildigine iliskin oldukca gii¢lii kanitlar saglamaktadir. Tek
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bir HIIT oturumundan sonra soleus kasi, karaciger ve adipoz dokuda
protein lactylation diizeylerinin degismesi ve bu yanitin saatler
boyunca devam etmesi, egzersiz kaynakli metabolik uyarinin
toparlanma donemine tasinabildigini gostermektedir (Huang et al.,
2023). Benzer bicimde, orta siddette uygulanan alti haftalik
egzersizin fare iskelet kasinda c¢ok sayida proteinin lactylation
durumunu degistirdigi bildirilmistir. Chang ve arkadaslar1 (2025), 78
proteinde 159 farkli lactylation bolgesinin egzersizden etkilendigini
ve degisikliklerin 6nemli bir boliimiiniin mitokondriyal enerji
metabolizmasiyla iliskili proteinlerde bulundugunu gostermistir.
Dikkat ¢ekici olarak bu g¢aligmada egzersizin biitliin proteinlerde
lactylation’1 artirmadigi; bazi mitokondriyal proteinlerde lactylation
diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir. Dolayisiyla egzersiz-lactylation
iligkisini yalmizca “laktat artisi—lactylation artis1” biciminde
yorumlamak yeterli degildir.

Bu durum, lactylation’in egzersiz adaptasyonunda
muhtemelen miktardan ¢ok hedefe 6zgii bir diizenleyici mekanizma
oldugunu diistindiirmektedir. Belirli bir proteinin lactylation’indaki
artis islevini baskilarken, baska bir proteindeki degisiklik farkli bir
fizyolojik yanit olusturabilir. Ornegin mitokondriyal proteinlerin
lactylation”1 oksidatif metabolizmanin kontroliiyle
iligkilendirilmistir. Mao ve arkadaslar1 (2024), hipoksi ve laktat
metabolizmasinin birlikte AARS2 aracili mitokondriyal protein
lactylation’in1 artirabildigini ve PDHAI ile CPT2’nin belirli lizin
bolgelerindeki lactylation’in asetil-CoA girisini sinirlandirarak
oksidatif fosforilasyonu baskilayabildigini gostermistir. Egzersiz
baglamimnda bu mekanizma, yogun enerji talebi sirasinda
mitokondriyal metabolizmanin asir1 yliklenmesini sinirlayan gecici
bir diizenleyici yanit olarak yorumlanabilir. Buna karsilik mTOR’un
K921 bolgesindeki lactylation’in akut egzersiz sirasinda otofajiyi
desteklemesi, ayni post-translasyonel modifikasyonun farkli hedef
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proteinlerde farkli iglevler iistlenebildigini gdstermektedir (Li et al.,
2025).

Insan verileri ise ¢ok daha sinirhdir. Ozellikle iskelet kasi
caligmalarinda egzersiz sonrasinda beklenen global protein
lactylation artis1 heniiz tutarli bicimde gosterilememistir. Mattingly
ve arkadaslar1 (2024), hem akut ve kronik direng¢ egzersizi hem de
akut dayaniklilik egzersizi sonrasinda vastus lateralis kasinda
niikleer veya sitoplazmik global lactylation diizeylerinde anlaml
degisiklik saptamamistir. Aymi1 arastirma grubunun Onceki
calismasinda da diren¢ egzersizi kan laktatini yaklasik yedi kat
artirmasina ragmen kas protein lactylation’inda belirgin bir
ylkselme goriilmemistir. Bu sonuglar, dolasimdaki laktat
konsantrasyonunun yiikselmesinin tek basma iskelet kasinda
Olciilebilir bir global lactylation yaniti olusturmak i¢in yeterli
olmayabilecegini gostermektedir.

Bu noktada 6l¢iim yaklagimi 6nemli bir sorun olarak ortaya
cikmaktadir. Global lactylation analizleri, farkli proteinlerde ayni
anda ortaya ¢ikan ve yonleri birbirinden farkli olabilen degisiklikleri
maskeleyebilir. Bir protein iizerindeki belirli bir lizin bolgesinde
lactylation artarken baska bir proteinde azalmasi durumunda toplam
sinyalde belirgin bir degisiklik goriilmeyebilir. Bu nedenle egzersiz
sonras1 lactylation’in degerlendirilmesinde yalnizca pan-lactylation
antikorlarina dayali Western blot analizlerinin yeterli olmayabilecegi
diistiniilmektedir. Kiitle spektrometrisine dayali lactyl-proteomik
yaklagimlar, hangi proteinin hangi bdolgesinin etkilendiginin
belirlenmesine olanak sagladigindan bu alanda daha aciklayici
sonuglar verebilir (Wang & Zhu, 2025).

Ornekleme zamani da benzer dl¢iide dnemlidir. Kan laktati
egzersiz sirasinda veya hemen sonrasinda hizla yiikselirken protein
lactylation yaniti ayni zaman ¢izgisini izlemek zorunda degildir.
Huang ve arkadaglarinin (2023) deneysel modelinde bazi
dokulardaki en yiiksek lactylation2 iiiizeylerinin egzersizden yaklagik



24 saat sonra ortaya ¢ikmasi bunun acik bir 6rnegidir. Buna karsilik
insan c¢alismalarinda kas biyopsileri ¢ogunlukla egzersiz oncesi ve
egzersizden birkag saat sonra alinmaktadir. Boyle bir tasarim, gercek
lactylation yanitinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasi durumunda Onemli
degisikliklerin gozden kagmasina neden olabilir. Gelecekte ayni
bireyden egzersiz 6ncesi, hemen sonrasi, birkag¢ saat sonrasi ve daha
gec toparlanma donemlerini kapsayan orneklemelerin yapilmasi
lactylation’in zamansal profilinin belirlenmesi acisindan O6nem
tasimaktadir.

Lactylation’in kimyasal yapisinin dogru tanimlanmasi da
mevcut literatiiriin yorumlanmasinit gii¢lestiren konulardan biridir.
L-lactyllysine, D-lactyllysine ve N-g-(carboxyethyl)-lysine gibi
yapisal olarak birbirine benzeyen modifikasyonlarin geleneksel
antikorlarla her zaman giivenilir bicimde ayristirilamamasi, 6zellikle
eski caligsmalar agisindan metodolojik bir sinirlilik olusturmaktadir.
Daha yeni analitik ¢aligmalar, glikolizle iligkili temel
modifikasyonun L-lactylation oldugunu gdstermistir (Zhang et al.,
2025). Egzersiz calismalarinda da lactylation izomerlerini ayirt
edebilen yontemlerin kullanilmasi, fizyolojik laktat artisinin hangi
modifikasyonu olusturdugunu daha agik bicimde ortaya koyacaktir.

Bir diger temel soru, egzersizin hangi 6zelliginin lactylation
yanitim1  belirledigidir. Egzersiz siddeti ilk bakista en belirgin
adaydir; ¢iinkii yiiksek siddetli egzersiz genellikle daha yiiksek laktat
iretimine neden olmaktadir. Ancak mevcut kanitlar lactylation’in
yalnizca ulasilan maksimum kan laktatiyla iligkili oldugunu
gostermemektedir. Toplam laktat maruziyeti, hiicre i¢indeki laktat
iiretimi, MCT aracili laktat tasinmasi, dokunun oksidatif kapasitesi,
glikojen durumu ve toparlanma siiresi birlikte belirleyici olabilir.
Dolayisiyla HIIT, orta siddetli siirekli egzersiz ve direng egzersizinin
karsilastirildigi calismalarda yalnizca egzersiz 6ncesi ve sonrasi kan
laktatinin  6lgiilmesi yeterli olmayacaktir. Laktatin olusum ve
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temizlenme kinetiginin yan1 sira mimkiin oldugunda kas ici
metabolik degisikliklerin de degerlendirilmesi gerekir.

Ayni1 sorun kronik antrenman agisindan da gecerlidir.
Tekrarlanan egzersiz oturumlari sonucunda MCT ekspresyonu,
mitokondriyal yogunluk, laktat oksidasyonu ve laktat klirensi
degismektedir. Bu nedenle aymi mutlak is yiikli, antrenmanin
baslangicinda ve birka¢ hafta sonrasinda farkli hiicresel laktat
yiikleri olusturabilir. Baska bir ifadeyle, egzersize uyum gelistikce
lactylation uyarisinin kendisi de degisebilir. Bu durum, akut egzersiz
yanittyla kronik antrenman adaptasyonunun birbirinden ayrilmasi
gerektigini gostermektedir. Kronik antrenman sonrasinda diisiik
bazal lactylation diizeyi her zaman azalmig adaptasyon anlamina
gelmeyebilir; daha etkin metabolik kontroliin sonucu da olabilir.

Insan ¢alismalarmin  bir baska eksikligi, mevcut
orneklemlerin olduk¢a dar olmasidir. Calismalarin 6nemli boliimi
genc ve saglikli erkek katilimcilardan olugmaktadir. Kadinlarda,
farkli yas gruplarinda, sedanter bireylerde, iyi antrene sporcularda ve
metabolik hastaligi bulunan kisilerde egzersize bagli lactylation
yanitinin ayn1 olup olmadigi bilinmemektedir. Ozellikle antrenman
diizeyi onemlidir; ¢linkii 1y1 antrene bir sporcunun ayni relatif veya
mutlak egzersiz yiikiine verdigi laktat yanit1 ile sedanter bir bireyin
yanit1 farkli olabilir. Cinsiyet, yas, kas lif kompozisyonu, beslenme
durumu ve kas glikojen depolarinin da bu iliskiyi etkileyebilecek
fizyolojik degiskenler arasinda degerlendirilmesi gerekir.

Lactylation’in  egzersiz ~ fizyolojisindeki ~ Oneminin
anlagilabilmesi i¢in  korelasyonun Otesine  gecilmesi de
gerekmektedir. Belirli bir egzersizden sonra hem laktatin hem
lactylation’in artmasi, lactylation’in meydana gelen adaptasyondan
sorumlu oldugunu tek basina gostermez. Daha giiclii bir nedensellik
icin belirli lactylation bolgelerinin deneysel olarak engellendigi veya
artirlldigt  modeller ile  fizyolojik  sonuglarin  birlikte
degerlendirilmesi gerekmekte(ziér. mTOR-K921  lactylation



orneginde oldugu gibi hedef lizin bdlgesinin degistirilmesi ve buna
bagl fonksiyonel sonucun gosterilmesi, bu agidan daha giiclii bir
deneysel yaklasim sunmaktadir (Li et al., 2025).

Mevcut bilgiler dogrultusunda lactylation’n yakin gelecekte
egzersiz regetesinde dogrudan kullanilabilecek bir biyobelirteg
oldugunu sdylemek icin erkendir. Bununla birlikte konu,
kisisellestirilmis egzersiz fizyolojisi agisindan 6nemli bir potansiyel
tasimaktadir. Farkli bireylerin ayni egzersiz uyaranina farkl
molekiiler yanit verdigi disiiniildiigiinde, lactylation profilleri
ileride egzersizin yalnizca dig yiikiinii degil, olusturdugu hiicresel
yaniti tanimlayan olgiitlerden biri olabilir. Bunun ig¢in Oncelikle
hangi lactylation bolgelerinin fizyolojik adaptasyon acisindan
anlamli oldugunun ve bu degisikliklerin performans, metabolik
saglik veya toparlanma gibi sonuglarla iliskili olup olmadiginin
belirlenmesi gerekir.

Sonug olarak, lactylation egzersiz fizyolojisinde metabolik
yanit ile daha uzun siireli hiicresel diizenleme arasinda olas1 bir
baglanti sunmaktadir. Hayvan c¢alismalarinda ortaya konan
mekanistik bulgular dikkat ¢ekici olmakla birlikte, insanlarda
ozellikle iskelet kasina iliskin kanitlar heniliz sinirli ve yer yer
celigkilidir. Bu nedenle lactylation’t egzersize adaptasyonun
yerlesmis bir mekanizmasi olarak degil, giiglii biyolojik temeli
bulunan ancak sinirlar1 heniiz belirlenmemis bir diizenleyici siire¢
olarak degerlendirmek daha wuygun goriinmektedir. Alanin
ilerlemesi, daha fazla lactylation 6lgmekten ¢ok; dogru dokuyu,
dogru proteini, dogru lizin bolgesini ve dogru zaman noktasini
belirleyebilmesine bagli olacaktir.
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BOLUM 2

Egzersizde Ekstraselliiler Vezikiiller Aracih Kas—
Organ lletisimi: Yeni Nesil Exerkine Sinyallemesi

DURSUN ALPER YILMAZ!

Giris
Egzersizin fizyolojik etkileri yalnizca ¢alisan iskelet kasinda
meydana gelen lokal degisikliklerle sinirli degildir. Tek bir egzersiz
oturumu bile kardiyovaskiiler sistem, karaciger, adipoz doku, beyin
ve immiin sistem arasinda es zamanli bir iletisim ag1 olustururken,
diizenli antrenman bu gecici yanitlarin bir boliimiinii daha kalici
adaptasyonlara dontistiirlir. Uzun yillar boyunca bu organlar arasi
iletisimin biiylik Ol¢lide dolagima salinan hormonlar, sitokinler,
metabolitler ve myokinler aracilifiyla gergeklestigi diistiniilmuistiir.
Son yillarda ise ekstraselliiler vezikiillerin (extracellular vesicles;
EV) bu iletisim aginin O6nemli bilesenlerinden biri olabilecegi
anlasilmistir. EV'lerin protein, lipid, niikleik asit ve metabolitleri
hiicreler arasinda tastyabilmesi, onlar1 klasik ¢0ziliniir sinyal

molekiillerinden farkli bir iletisim aract haline getirmektedir (van
Niel et al., 2018; Welsh et al., 2024).
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Ekstraselliiler vezikiiller, hiicreler tarafindan ekstraselliiler
ortama salinan, lipid ¢ift tabakasiyla gevrili ve kendi basina cogalma
kapasitesi bulunmayan partikiillerdir. EV'ler hemen hemen tiim
hiicre tiplerinden saliabilir ve kan, idrar, tiikiiriik, beyin omurilik
stvist ve diger biyolojik sivilarda bulunabilir. Kaynak hiicrenin
fizyolojik durumu, vezikiilin membran o&zelliklerini ve tasidigi
molekiiler kargoyu etkileyebildiginden, EV'ler yalnizca hiicresel
atiklarin uzaklastirildig1 yapilar olarak degil, hiicrenin metabolik ve
fonksiyonel durumunu baska hiicrelere aktarabilen biyolojik
tastyicilar olarak degerlendirilmektedir (van Niel et al., 2018; Welsh
et al., 2024).

EV terminolojisi bu alanin en tartismali konularindan biridir.
Geleneksel smiflandirmada eksozomlar, mikrovezikiiller ve
apoptotik cisimcikler temel EV gruplar1 olarak tanimlanmistir.
Eksozomlar endozomal sistem icerisinde olusan intraliiminal
vezikiillerin multivezikiiler cisimciklerin plazma membraniyla
birlegsmesi sonucunda hiicre digina salinmasiyla meydana gelirken,
mikrovezikiiller dogrudan plazma membranindan disar1 dogru
tomurcuklanarak olusur. Apoptoz sirasinda salinan vezikiiller ise
hiicre 6liimiine eslik eden farkli bir EV grubunu olusturur (van Niel
et al., 2018). Bununla birlikte, rutin EV izolasyon yontemleriyle elde
edilen bir vezikiiliin hiicre i¢indeki biyogenez yolunu kesin olarak
belirlemek ¢ogu zaman miimkiin degildir. Bu nedenle International
Society for Extracellular Vesicles tarafindan yayimlanan
MISEV2023 oOnerileri, biyogenez kokeni dogrudan
gosterilmediginde “eksozom” veya “mikrovezikiil” gibi terimlerin
dikkatli kullanilmasini; bunun yerine partikiil boyutu, molekiiler
ozellikleri veya hiicresel kaynagina dayanan operasyonel tanimlarin
tercih edilmesini 6nermektedir (Welsh et al., 2024).

Bu yaklagim egzersiz arastirmalari agisindan ozellikle
onemlidir. Egzersiz sonrasinda plazmadan izole edilen kiigiik
membrandz partikiillerin belirli tetraspaninleri tasimasi, bunlarin
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endozomal kokenli gergek eksozomlar oldugunu tek basina
kanitlamaz. Bu nedenle gilincel egzersiz fizyolojisi literatiiriinde
siklikla kiigiik ekstraselliiler vezikiiller (small extracellular vesicles;
sEV) ifadesi kullanilmaktadir. Boyut temelli siniflandirmada kiigiik
EV'ler genellikle 200 nm'nin altindaki partikiilleri tanimlamak i¢in
kullanilsa da MISEV2023 kesin ve evrensel bir boyut siniri
varsaymak yerine kullanilan 6l¢lim yonteminin ve gercek boyut
araliginin agik bigimde bildirilmesini Onermektedir. Bu ayrinti
onemlidir; ¢iinkii nanoparticle tracking analysis, elektron
mikroskopisi, akis sitometrisi ve tek vezikiil analizleri ayn1 biyolojik
ornekte farkli biiyiiklik ve EV sayist tahminleri verebilmektedir
(Welsh et al., 2024).

EV biyogenezi, hiicrenin metabolik durumu ve icinde
bulundugu c¢evresel kosullar tarafindan diizenlenen dinamik bir
siirectir. Endozomal kokenli kiiciik EV'lerin olusumunda erken
endozomlarin olgunlagmasi, multivezikiiler cisimciklerin gelismesi
ve endozomal membranin i¢ce dogru tomurcuklanmasi sonucunda
intraliiminal vezikiillerin olusmasi temel basamaklari olusturur. Bu
siirecte endosomal sorting complexes required for transport
(ESCRT) sistemi, tetraspaninler, lipid yapist ve diger ESCRT
bagimsiz  mekanizmalar rol  oynayabilir.  Multivezikiiler
cisimciklerin lizozomal yikima yoOnlendirilmek yerine plazma
membraniyla birlesmesi durumunda intraliiminal vezikiiller
ekstraselliiler ortama salinir. Buna karsilik plazma membranindan
dogrudan disa dogru tomurcuklanma yoluyla olusan EV'lerde
membran lipidlerinin yeniden diizenlenmesi, sitoskeletal yapi ve
hiicre i¢i kalsiyum sinyalleri 6nem tasimaktadir (van Niel et al.,
2018).

EV'lerin biyolojik 6nemini belirleyen temel 6zelliklerden
biri, hiicre igerisindeki materyalin  vezikiillere rastgele
doldurulmamasidir. Kaynak hiicrenin durumuna bagli olarak belirli
proteinler, lipidler, messenger RNA'lar ve 6zellikle mikroRNA'lar
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EV kargosunda zenginlesebilir. Dolayisiyla egzersiz, yalnizca
salinan EV miktarin1 degistirmekle kalmayip bu vezikiillerin tagidigi
biyolojik mesajin niteligini de degistirebilir. Bu 6zellik EV'leri
klasik bir sekresyon mekanizmasindan ayirir. Hiicre tek bir ¢oziintir
molekiil yerine, ayni vezikiil icerisinde birden fazla diizenleyici
molekiilii koruyarak uzak dokulara tasiyabilir. Bu nedenle EV'ler,
egzersiz sirasinda ortaya cikan cok bilesenli exerkine yanitinin
tasinmasinda  uygun  bir  biyolojik  platform  olarak
degerlendirilmektedir (Vechetti et al., 2021; Whitham et al., 2018).

Salinan EV'nin fizyolojik etki olusturabilmesi i¢in hedef
hiicreyle etkilesime girmesi gerekir. EV yiizeyindeki proteinler,
integrinler, tetraspaninler ve lipid bilesenleri hedef hiicrenin
taninmasinda rol oynayabilir. EV'ler hedef hiicre yiizeyindeki
reseptorlerle etkileserek vezikiiliin hiicre i¢ine girmesine gerek
kalmadan sinyal olusturabilecegi gibi endositoz, makropinositoz,
fagositoz veya membran flizyonu gibi yollarla hiicre i¢ine de
alinabilir. Hiicreye giren vezikiiliin tasidigit RNA, protein veya diger
biyolojik molekiillerin islevsel olarak serbest kalmasi durumunda
hedef hiicrenin gen ekspresyonu, metabolizmas1 veya sinyal
yolaklar1 degisebilir. Bununla birlikte EV'nin dolasima girmesi,
belirli bir organa ulasmasi ve tasidig1 kargonun o dokuda biyolojik
olarak etkili miktarda serbest birakilmasi arasindaki basamaklarin
timi heniiz tam olarak aydinlatilmig degildir. Bu nedenle EV aracili
organlar arasi iletisimin degerlendirilmesinde yalnizca plazma EV
sayisindaki degisikliklerin gosterilmesi yeterli degildir.

Egzersizin dolasimdaki EV diizeylerini degistirdigine iliskin
ilk insan kanitlarindan biri Friihbeis ve arkadaglarimin (2015)
caligmasindan elde edilmistir. Saglikli bireylerde kademeli bisiklet
ve kosu egzersizi uygulanarak yapilan ¢alismada, yaklasik 100—130
nm biiyiikliiglindeki kiigiik EV'lerin dolagimdaki miktarinin egzersiz
sonrasinda arttig1 goOsterilmistir. Bisiklet egzersizinde artig
egzersizin hemen sonrasinda belirginlesmis ve 90 dakikalik
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toparlanma déneminde baslangi¢ diizeylerine yaklagsmistir. Daha da
dikkat ¢ekici olarak EV salimimindaki yiikselmenin bireysel
anaerobik esikten once basladigi goriilmiistiir. Bu bulgu, egzersize
bagli EV saliniminin yalnizca yiiksek laktat birikimi veya metabolik
stresin ileri evrelerinin sonucu olmadigini; egzersizin erken
donemlerinden itibaren devreye giren diizenlenmis bir yanit
olabilecegini diistindliirmiistiir (Friihbeis et al., 2015).

Daha sonraki calismalar bu hizli ve gegici EV yanitin
desteklemistir. Brahmer ve arkadaslar1 (2019), kademeli bisiklet
egzersizi sirasinda EV diizeylerinin egzersiz siddetiyle birlikte
artigint ve en yiliksek degerlere maksimal egzersiz diizeyinde
ulastigini gostermistir. Ancak calismanin en 6nemli bulgularindan
biri, egzersiz sirasinda dolasima verilen EV'lerin tek bir hiicre
tipinden kaynaklanmadiginin ortaya konmasidir. EV ylizey
belirtecleri; trombositlerin, endotel hiicrelerinin, lenfositlerin,
monositlerin ve antijen sunan hiicrelerin dolasimdaki egzersiz EV
havuzuna katkida bulundugunu gostermistir (Brahmer et al., 2019).
Bu nedenle egzersiz sonrasinda plazmada saptanan EV artigini
dogrudan “kas kaynakli EV salinimi1” olarak degerlendirmek dogru
degildir.

Yiiksek yogunluklu interval egzersizde de benzer bir yanit
goriilmektedir. Mcllvenna ve arkadaslar1 (2023), tek vezikiil
diizeyinde analiz kullanarak 4 x 30 saniyelik yiiksek yogunluklu
interval bisiklet egzersizi sonrasinda CD9, CD63 ve CD81 pozitif
kiiciik EV'lerin dolagimda arttigin1 gostermistir. Calismada platelet-
poor plasma ile platelet-free plasma arasinda belirgin farkliliklar
bulunmasi, egzersiz EV arastirmalarinda 6rnek hazirlama siirecinin
sonuglart dogrudan etkileyebilecegini de ortaya koymustur.
Trombositlerin yeterince uzaklastirilmadigi plazma 6rneklerinde,
dolasimdaki EV miktar1 oldugundan yiiksek tahmin edilebilir. Bu
bulgu, egzersize bagli EV yanmitindaki biyolojik degisimlerle
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preanalitik ve analitik etkilerin birbirinden ayrilmasi gerektigini
gostermesi bakimindan 6nemlidir (Mcllvenna et al., 2023).

Egzersiz sirasinda salinan EV'lerin yalnizca say1 bakimimdan
degil, tasidiklar1 protein profili acisindan da degisebildigi
gosterilmistir. Whitham ve arkadaglar1 (2018), saglikli bireylerde bir
saatlik bisiklet egzersizinin ardindan dolasimdaki EV ile iliskili
proteinleri proteomik yoOntemlerle degerlendirmis ve egzersizle
iligkili olarak 300'den fazla dolasimsal proteinde artis belirlemistir.
Deneysel izleme calismalari, egzersiz sirasinda salinan bazi
vezikiillerin karacigere yonelme egilimi gosterebildigini ve protein
kargosunu hedef dokuya aktarabildigini ortaya koymustur. Bu
bulgular, EV'lerin egzersiz sirasinda olusan sistemik molekiiler
iletisimin yalnizca bir gostergesi degil, potansiyel bir tasiyicisi
olabilecegi goriisiinii gliclendirmistir (Whitham et al., 2018).

Iskelet kasi bu iletisim a1 igerisinde &zel bir konuma
sahiptir. Kas Kkiitlesinin viicuttaki biiylikliigli, egzersiz sirasinda
metabolik aktivitesinin belirgin bi¢cimde artmasi ve kas liflerinin
cesitli myokin ve metabolitleri dolasima verebilmesi nedeniyle, kas
kaynakli EV'lerin egzersiz adaptasyonlarina katkida bulunabilecegi
distintilmektedir. Hiicre kiiltiirii ve deneysel modeller, iskelet kasi
hiicrelerinin EV  salgilayabildigini ve kasilma uyarisinin EV
salimimin1 ve molekiiler kargosunu degistirebildigini gostermistir.
Bu vezikiiller mikroRNA'lar, proteinler ve metabolik diizenleyiciler
tastyarak hem kas i¢indeki komsu hiicrelerle hem de uzak dokularla
iletisim kurma potansiyeline sahiptir (Boulestreau et al., 2026;
Vechetti et al., 2021).

Buna karsin, insanlarda egzersiz sirasinda dolasima ¢ikan
toplam EV havuzunun ne kadarmin dogrudan calisan iskelet
kasindan kaynaklandigini belirlemek halen giictiir. Kas dokusunun
EV salgiladiginin gdsterilmesi, plazmada saptanan belirli bir EV'nin
kas kokenli oldugunu kanitlamaz. Dolasimdaki EV'ler ayni anda

trombositlerden, endotel hiicrelerinden, immiin hiicrelerden ve
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baska dokulardan kaynaklanabilir (Brahmer et al., 2019). Ustelik
egzersiz hemodinamik stres, sempatik aktivasyon, inflamatuvar
sinyal, mekanik gerilim ve metabolik degisiklikleri es zamanli
olarak tetiklediginden, kas disindaki hiicrelerde de EV salinimi
artabilir. Bu nedenle “exercise-derived EV” ile “skeletal muscle-
derived EV” kavramlarinin birbirinden ayrilmasi gerekir.

Bu ayrim, EV'lerin yeni nesil exerkine tasiyicilar1 olarak
degerlendirilmesi ac¢isindan da belirleyicidir. Exerkine kavrami
egzersize yanit olarak cesitli doku ve organlardan salinan biyolojik
aktif faktorlerin timiinii kapsarken, EV'ler bu faktorlerin bir
bolimiinii koruyarak ve birlikte tasiyarak hiicreler arasi iletisimi
diizenleyebilir. Boylece egzersiz sirasinda baslayan lokal hiicresel
yanit, dolagim araciligiyla uzak organlara aktarilabilecek
paketlenmis bir molekiiler mesaja doniisebilir. Bununla birlikte bu
mesajin niteligini yalnizca vezikiil sayis1 degil, EV'nin hiicresel
kaynagi ve tasidig1 kargo belirlemektedir. Bu nedenle egzersiz
fizyolojisinde asil soru artik yalnizca “egzersiz EV salinimini
artirtyor mu?” degildir; hangi hiicrenin hangi egzersiz kosulunda,
hangi molekiiler kargoyu iceren EV'leri salgiladigi ve bu
vezikiillerin hangi hedef dokular {izerinde islev gordiigii daha temel
bir arastirma sorusu haline gelmistir.

Bu cergevede egzersiz kaynakli EV'lerin biyolojik etkilerinin
anlagilmasi i¢in bir sonraki agsama, bu vezikiillerin tasidigi molekiiler
icerigin incelenmesidir. Proteinler, mikroRNA'lar, diger kodlamayan
RNA'ar, lipidler ve metabolik molekiillerden olusan EV kargosu,
vezikiilin hedef dokuda olusturacagr yamiti biiyiik 06l¢iide
belirleyebilir. Bu nedenle egzersiz sirasinda EV salinimindaki nicel
degisiklikler kadar, EV kargosunun egzersiz tiirii ve siddetine bagl
olarak nasil yeniden sekillendigi de organlar arasi iletisimin
anlagilmasinda temel 6neme sahiptir.

2. Egzersizde Kas Kaynakh Ekstraselliiler Vezikiillerin

Molekiiler Kargosu
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Ekstraselliiler vezikiillerin organlar aras1 iletisimdeki
Oonemini belirleyen temel 6zellik, yalnizca hiicre disina salinmalari
degil, kaynak hiicrenin fizyolojik durumuna iliskin molekiiler bilgiyi
beraberlerinde tasiyabilmeleridir. EV'lerin lipid ¢ift tabakasi,
proteinler ve niikleik asitler gibi molekiilleri ekstraselliiler ortamda
parcalanmaya kars1 kismen korurken, bu kargonun uzak dokulara
tasinmasina da olanak saglar. Egzersiz sirasinda hiicresel enerji
durumu, mekanik gerilim, kalsiyum sinyallemesi, redoks dengesi ve
hormonal c¢evre kisa siire icinde degistiginden, EV'lere yiiklenen
molekiillerin bilesimi de sabit degildir. Bu nedenle egzersize bagl
EV yanitinin degerlendirilmesinde yalnizca dolasimdaki vezikiil
sayisina degil, vezikiillerin tagidig1 molekiiler igerige de odaklanmak
gerekir.

Bugiine kadar egzersiz EV'leri iginde en fazla arastirilan
kargo grubu mikroRNA'lardir (miRNA). Yaklasik 22 niikleotid
uzunlugundaki bu kodlamayan RNA'lar, hedef messenger RNA'larin
translasyonunu veya stabilitesini diizenleyerek gen ekspresyonunun
post-transkripsiyonel kontroliine katilir. Iskelet kasinda yiiksek
diizeyde bulunan ve kas gelisimi, farklilasmasi ve metabolizmasiyla
iliskilendirilen miR-1, miR-133a, miR-133b, miR-206 ve miR-486
gibi molekiiller genellikle myomiR olarak adlandirilmaktadir.
Egzersiz ¢caligmalarinda bu miRNA'larin hem kas dokusundaki hem
de dolasimdaki diizeylerinde degisiklikler gdsterilmistir. Bununla
birlikte dolagimda saptanan bir myomiR'in mutlaka iskelet kasindan
salindig1 ya da mutlaka EV i¢inde tasindig1 sonucuna varmak dogru
degildir. Ayn1t miRNA farkli hiicre tiplerinden kaynaklanabilir ve
dolasimda EV disinda Argonaute proteinleri veya lipoproteinlerle
iligkili  bicimde de bulunabilir Bu nedenle EV-miRNA
caligmalarinda vezikiil kokeninin ve RNA'nin gercekten EV ile
iliskili oldugunun gosterilmesi onemlidir (Darragh et al., 2021;
Estébanez et al., 2021).
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Insanlarda yapilan galismalar, akut egzersizin EV ile iliskili
miRNA profilini kisa siireli olarak degistirebildigini gostermektedir.
Doncheva ve arkadaslar1 (2022), fazla kilolu ve farkli glukoz
toleransina sahip sedanter erkeklerde akut bisiklet egzersizi ve 12
haftalik egzersiz antrenmanmin plazma EV-miRNA profili
iizerindeki etkilerini incelemistir. Akut egzersizden sonra EV
preparatlarinda saptanabilen miRNA sayisinda gegici bir artis
gbzlenmis; miR-652-3p gibi bazit miRNA'larin insiilin duyarhilig1 ve
adipozite gostergeleriyle iligkili oldugu belirlenmistir. Ayrica miR-
32-5p ve miR-339-3p diizeyleri ile adipoz dokudaki makrofaj gen
ekspresyon profili arasinda giiglii iligkiler bulunmustur. Bu bulgular
egzersiz sonrasi dolasimdaki EV-miRNA degisikliklerinin yalnizca
calisgan kasa 0zgii olaylar1 degil, sistemik metabolik ve immiin
yanitlar1 da yansitabilecegini gostermektedir.

Bununla birlikte korelasyon, EV i¢indeki bir miRNA'nin
uzak dokudaki fizyolojik degisikligin nedeni oldugunu gostermez.
Egzersiz kaynakli EV iletisimine iligskin daha giiclii kanit i¢in kaynak
dokudan ¢ikan molekiiliin dolasimdaki EV ile tasindiginin, hedef
dokuya ulastiginin ve orada islevsel bir degisiklik olusturdugunun
gosterilmesi gerekir. Bu agidan Burke ve arkadaslarinin (2024) insan
caligmas1 dnemli bir 6rnek olusturmaktadir. Akut direng egzersizi
sonrasinda kasla iligkili miR-1'in dolagimdaki EV'ler aracilifiyla
adipoz dokuya tasmabilecegine iliskin kanit elde edilmistir. Kas
dokusundaki primer miR-1 transkripti ile dolagimdaki CD63 pozitif
EV sayisi, adipoz dokudaki miR-1 degisimini agiklayan baslica
degiskenler arasinda bulunmustur. Adipoz dokuda miR-1 diizeyi en
fazla yiikselen bireylerde CAV2 ve TRIM6 gibi potansiyel hedef
genlerin ekspresyonunun azalmast da bu iliskinin islevsel
olabilecegini desteklemistir. Ayrica insan adipositlerinde miR-1'in
deneysel olarak artirllmasi katekolaminle uyarilan lipolizi
giiclendirmistir (Burke et al., 2024). Bu calisma, kas—adipoz doku
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iletisimini EV aracili bir miRNA ekseni {izerinden insanlarda
dogrudan ele alan az sayidaki ¢alismadan biridir.

Bu o6rnek aym1 zamanda egzersize baghh EV kargosunun
yalnizca kas icindeki adaptasyonlar1 diizenleyen bir mekanizma
olmadigimi gostermektedir. Calisan kas tarafindan iiretilen bir
miRNA'nin vezikiiler tasima yoluyla bagka bir metabolik organa
ulagmasi, iskelet kasmin endokrin islevine farkli bir boyut
kazandirmaktadir. Klasik myokin modelinde kas tarafindan
sentezlenen bir protein kana salinarak uzak dokuda reseptoriine
baglanirken, EV aracili iletisimde ¢ok sayida diizenleyici molekiil
ayni tastyict igerisinde hedef hiicreye ulagabilir. Bu durum EV'lerin
tek bir sinyal molekiiliinden ¢ok, bilesik bir biyolojik mesaj
tagiyabilecegini diistindiirmektedir.

Egzersiz tiirii, EV-miRNA igeriginin belirlenmesinde 6nemli
goriinmektedir. Ornegin diisiik yiikle uygulanan kan akim
kisitlamali direng egzersizinde EV yiizey profili ile birlikte 12
miRNA'nin anlaml bi¢gimde degistigi bildirilmistir. Egzersiz sonrasi
elde edilen EV'lerin kas prekiirsor hiicrelerinin proliferasyonunu
artirmast, kargo degisikliklerinin yalnizca analitik bir bulgu olmay1p
islevsel bir karsiliginin bulunabilecegini diistindliirmiistiir (Just et al.,
2020). Bununla birlikte c¢alismada degisen EV'lerin 6nemli
boliimiiniin kan hiicreleriyle iligkili belirtegler tasimasi, bu yanitin
tamamen iskelet kasindan kaynaklandig1 seklinde
yorumlanamayacagini da gostermektedir. Bu nedenle egzersizin tiirii
yalnizca kas hiicresinden EV salinimini degil, dolasim ve immiin
sistem hiicrelerinin vezikiiler yanitin1 da degistirebilir.

Kronik antrenman sonrasinda EV-miRNA profili akut
egzersizden farkli bir gériinlim gosterebilir. Akut egzersiz daha ¢ok
kisa siireli salinim ve kargo degisikliklerine neden olurken, diizenli
antrenman bazal EV profili, EV biyogenez mekanizmalar1 veya
belirli miRNA'larin vezikiillere paketlenme egilimi iizerinde etkili
olabilir. Xhuti ve arkadaslari 3(82023), geng ve yash bireyleri



karsilastirdiklar1 ¢alismada yaslanmanin CD9 ve CD81 gibi
dolasimdaki EV belirteglerini ve kas saghgiyla iligkili EV-
miRNA'lar1 azalttifin1  gostermistir. On iki haftalik direng
antrenmani sonrasinda ise yasl bireylerde bazi dolasimsal EV-
miRNA diizeyleri geng¢ bireylere yaklasmistir. Buna karsilik aym
miRNA'larin kas dokusundaki ekspresyonunda antrenmana bagh
belirgin bir degisiklik saptanmamasi, hiicre igerisindeki miRNA
miktar1 ile dolasima verilen EV-miRNA profilinin ayni sekilde
diizenlenmedigini diisiindiirmektedir. Bir miRNA'nin EV igerisinde
artmasi, kaynak hiicredeki toplam ekspresyonunun artmasini
zorunlu olarak gerektirmeyebilir; segici paketleme ve salinim
stirecleri de bu profili belirleyebilir.

Egzersiz EV'lerinin protein kargosu da organlar arasi iletisim
acisindan Onem tasimaktadir. EV proteinleri iki agidan islev
gorebilir. Vezikiil membraninda bulunan proteinler hedef hiicrenin
taninmasini, baglanmayr ve vezikiiliin hiicreye alinmasin
etkilerken, EV liimenindeki proteinler hedef hiicreye ulastiginda
enzimatik veya sinyal diizenleyici islev gosterebilir. Whitham ve
arkadaglarinin (2018) calismasi, egzersiz EV proteomu konusunda
temel ¢aligmalardan biridir. Saglikli bireylerde bir saatlik bisiklet
egzersizi sonrasinda dolasimdaki 300'den fazla proteinin arttigi,
bunlarin 6nemli bir bdliimiiniin kiigiik EV'lerle iligkili protein
siiflarinda zenginlestigi gosterilmistir. Ayrica deneysel izleme
caligmalarinda egzersizle salinan EV'lerin karacigere ulasabildigi ve
protein kargosunu hedef dokuya aktarabildigine iligkin bulgular elde
edilmistir. Bu sonuclar, egzersiz sirasinda dolasima verilen
proteinlerin tamaminin klasik sekresyon yoluyla serbest halde
tasinmadigini; bir bolimiiniin EV'ler igerisinde sistemik iletisime
katilabilecegini gostermektedir.

Ancak burada da Onemli bir metodolojik ayrim
bulunmaktadir. Plazmadan elde edilen EV preparatinda bir proteinin
saptanmasi, o proteinin mutlaka vezikiiliin i¢inde bulundugunu
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gostermez. Proteinler EV membranma baglanabilir, vezikiil
ylizeyinde olusan protein koronasinin pargasi olabilir veya izolasyon
sirasinda  lipoproteinler ve ¢Ozilinlir proteinlerle  birlikte
ayristirillabili.  Bu  nedenle  proteomik calismalarda EV
zenginlestirme yoOnteminin niteligi ve MISEV 06nerilerine uygun
karakterizasyon yapilmasi, belirli bir molekiiliin ger¢ek EV kargosu
olarak tanimlanmasinda belirleyicidir.

Egzersize iligkin EV literatiiriinde miRNA ve proteinlere
kiyasla lipid kargosu ¢cok daha az arastirilmistir. Oysa lipidler EV'nin
yalnizca yapisal bilesenleri degildir; membran egriligi, stabilite,
hiicresel hedeflenme ve sinyal iletiminde de gorev alirlar. EV
membraninda fosfatidilserin, sfingomiyelin, kolesterol ve c¢esitli
gliserofosfolipid siniflar1 bulunabilir. Kaynak hiicrenin metabolik
durumu degistiginde EV lipidomunun da degismesi miimkiindiir.
Bununla birlikte bu varsayimi egzersiz baglaminda dogrudan test

eden insan ¢aligmalar1 yakin zamana kadar oldukg¢a siirl kalmastir.

Carpenter ve arkadaslar1 (2026), aynm katilimcilarin aerobik
egzersiz, direng egzersizi ve dinlenme kosullarini tamamladigi
randomize ¢apraz tasarimli calismada plazma EV'lerinin lipid
profilini incelemistir. EV konsantrasyonu ve boyutu egzersiz
kosullar1 arasinda anlamli  bicimde degismezken, direng
egzersizinden hemen sonra EV'lerdeki gliserofosfolipid oraninda
azalma gorlilmistiir. Aerobik egzersizde aymi degisiklik ortaya
cikmamistir. Bulgular, egzersiz modalitesinin EV lipid kargosunu
farkli  bigimde etkileyebilecegini  diisiindiirmekle  birlikte,
aragtirmacilar  gozlenen  lipid  degisikliklerinin  egzersiz
adaptasyonunun temel tasiyici mekanizmalarindan biri oldugunu
gosterecek yeterli kanit bulunmadigini belirtmistir. Dolayisiyla EV
lipidomu, miRNA kargosuna kiyasla heniiz daha erken asamadaki
bir arastirma alanidir.

Benzer bir belirsizlik EV'lerin metabolit kargosu i¢in de

gecerlidir. EV'lerin amino asitler, enerji metabolizmasi ara iiriinleri
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ve diger kiiclik molekiilleri tasiyabildigi bilinmesine ragmen,
egzersiz sirasinda bu metabolitlerin segici olarak EV'lere yiiklenip
uzak organlara tagindigin1 gosteren insan verileri sinirhdir. Egzersiz
metabolomunda goriilen her dolasimsal degisimin EV aracili oldugu
varsayllamaz. Metabolitlerin biliyiikk boliimii plazmada serbest,
proteinlere bagl veya lipoproteinlerle iliskili bicimde taginmaktadir.
Bu nedenle egzersiz-EV metabolomu iliskisinin degerlendirilmesi,
EV fraksiyonlarmin serbest dolasimsal metabolitlerden yiiksek
saflikta ayrilmasini gerektirmektedir.

Mevcut ¢aligmalar birlikte degerlendirildiginde, egzersizin
EV kargosu tizerindeki etkisinin tek yonlii olmadigr goriilmektedir.
Egzersiz belirli miRNA veya proteinlerin EV igerisinde artmasina
neden olabilirken bagka kargo bilesenlerini azaltabilir; ayrica yanit
kullanilan egzersiz protokoliine goére farklilagabilir. Dayaniklilik
egzersizinin olusturdugu uzun siireli metabolik stres ile direng
egzersizinin olusturdugu mekanik yiik ayn1 EV profiline yol agmak
zorunda degildir. HIIT gibi yiiksek siddetli protokoller de
hemodinamik ve metabolik stresin biiyiikliigli nedeniyle farkli EV
alt popiilasyonlarin1 harekete gecirebilir. Kan akimi kisitlamali
egzersizde goriilen EV-miRNA degisiklikleri, lokal hipoksi ve
vaskiiler stresin de EV yanitini sekillendirebildigini gostermektedir
(Just et al., 2020).

Bu noktada akut egzersiz yamti ile kronik antrenman
adaptasyonunu birbirinden ayirmak gerekir. Akut egzersiz
sonrasinda EV'lerde goriilen kisa siireli artis veya kargo degisimi,
organizmanin o egzersiz oturumuna verdigi gecici yaniti temsil
edebilir. Kronik antrenman sonrasinda dinlenme kosullarinda
oOlciilen EV profili ise kaynak hiicrelerin uzun siireli adaptasyonunu
yansitabilir. 1ki durumun ayni biyolojik anlami tasidig
varsayllamaz. Nitekim egzersiz antrenmani caligmalarinda son
egzersiz oturumu ile kan Ornegi arasindaki siirenin farkli olmasi,
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bazal antrenman etkisi ile akut egzersizin kalint1 etkisinin birbirine
karigmasina neden olabilmektedir (Darragh et al., 2021).

Sonug¢ olarak, egzersize yanit veren EV'lerin molekiiler
kargosu protein, miRNA, diger RNA tiirleri ve lipidlerden olusan
heterojen bir yap1 gostermektedir. Bu bilesenler arasinda su anda en
giiclii islevsel insan kanitlari miRNA'lar i¢in bulunmaktadir.
Ozellikle diren¢ egzersizi sonrasinda miR-1'in kas—adipoz doku
ekseninde tasinmasi, EV'lerin gergek bir organlar arasi iletisim araci
olabilecegine iligkin 6nemli bir 6rnek sunmaktadir (Burke et al.,
2024). Bununla birlikte dolasimdaki EV havuzunun heterojenligi
nedeniyle her egzersize duyarli kargonun kas kaynakli oldugu kabul
edilemez. Egzersiz fizyolojisi agisindan temel mesele, yalnizca
hangi molekiillerin EV'lerde bulundugunun listelenmesi degil;
kargonun hangi hiicreden paketlendiginin, hangi hedef organa
ulastiginin ve hedef dokuda hangi fizyolojik islevi degistirdiginin
ortaya konmasidir. Bu yaklasim, EV'lerin kas—organ iletisimindeki
gercek roliiniin anlasilmasi i¢in gerekli zemini olusturmaktadir.

3. Ekstraselliiler Vezikiiller Aracih Kas—Organ Tletisimi

Iskelet kas1, egzersiz sirasinda yalnizca mekanik is {ireten ve
enerji tikketen bir doku degildir; ayn1 zamanda ¢evresindeki ve uzak
organlardaki hiicrelerin davramisim1 etkileyebilen salgilayict bir
organdir. Myokin kavrami bu endokrin 6zelligin anlasilmasinda
onemli bir ¢erceve saglamis olsa da ekstraselliiler vezikiiller, kas
kaynakli sinyallerin nasil tasindigi konusunda daha farkli bir
mekanizma sunmaktadir. Protein, miRNA, lipid ve metabolik
molekiillerin lipid ¢ift tabakasi icinde paketlenebilmesi, bu
molekiillerin dolasim boyunca korunmasina ve bazi durumlarda
belirli hedef hiicrelere aktarilmasina olanak verir. Bu nedenle iskelet
kas1 kaynakli ekstraselliiler vezikiiller (skeletal muscle-derived
extracellular vesicles; SKM-EV), kasin diger organlarla kurdugu
iletisimin olas1 tastyicilarindan biri olarak degerlendirilmektedir (Jia

et al., 2025).
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Bununla birlikte “kas—organ iletisimi” tek bir mekanizmay1
ifade etmez. EV'nin hedef dokudaki etkisi kaynak kas hiicresinin
durumuna, vezikiil yiizeyindeki molekiillere, tasinan kargoya ve
alic1 hiicrenin 6zelliklerine gore degisir. Ayrica dolasimda saptanan
egzersize duyarli EV'lerin tamamu iskelet kasindan kaynaklanmaz.
Bu nedenle bir molekiiliin egzersiz sonrasinda plazma EV
fraksiyonunda artmis olmasi, tek basina kas—organ iletisiminin kaniti
olarak kabul edilemez. Daha giiclii kanit i¢in kas kdkeninin, hedef
dokuya taginmanin ve hedef hiicredeki islevsel sonucun birlikte
gosterilmesi gerekir. Bu Olgiitler dikkate alindiginda mevcut
literatiirde kas—adipoz doku ve kas—kemik eksenleri daha ayrintili
mekanistik kanitlara sahipken, kas—beyin ve kas—pankreas
iletisimine iliskin veriler son yillarda hizla gelismektedir.

3.1. Kas—adipoz doku ekseni

Kas ile adipoz doku arasindaki iletisim, egzersizin biitiin
viicut enerji metabolizmasi iizerindeki etkilerinin anlasilmasi
acisindan en iyi ¢alisilmis EV eksenlerinden biridir. Ozellikle miR-
1, kas kaynakli vezikiiler iletisimin islevsel olarak gosterildigi
onemli bir 6rnektir. Vechetti ve arkadaslarinin (2021) mekanik asir
yliklenme modelinde hipertrofik uyariya maruz kalan iskelet kasinin
miR-1 tasiyan EV'ler salgiladig1 ve bu vezikiillerin epididimal beyaz
adipoz doku tarafindan tercihli olarak alindig1 gdsterilmistir. Adipoz
dokuya ulasan miR-1, [3-adrenerjik reseptdr ekspresyonunu
baskilayan Tfap2a'yr hedefleyerek adrenerjik sinyallesmeyi ve
lipolitik gen ekspresyonunu artirmistir. EV saliniminin deneysel
olarak engellenmesi ise adipoz dokudaki miR-1 artisini1 ve lipolitik
yanit1 azaltmistir.

Bu mekanizmanin egzersiz sirasinda insanlarda da isler
durumda olabilecegine iliskin daha dogrudan kanit Burke ve
arkadaslarinin (2024) ¢alismasindan gelmistir. Akut direng egzersizi
sonrasinda kas dokusundaki primer miR-1 transkripti, dolasimdaki
CD63 pozitif EV sayis1 ve adipoiglokudaki miR-1 degisimi birlikte



degerlendirilmistir. Egzersiz sonrasinda adipoz dokuda miR-1
diizeyi en fazla artan bireylerde CAV2 ve TRIM6 gibi olast miR-1
hedeflerinin ekspresyonunun azalmasi dikkat ¢ekmistir. Insan
adipositlerinde  miR-1'in  deneysel olarak artirilmas1t  da
katekolaminle uyarilan lipolizi giigclendirmistir. Bu sonuglar, direng
egzersizi sirasinda kasta olusan molekiiler degisikliklerin EV
araciligiyla adipoz doku metabolizmasina aktarilabilecegini
desteklemektedir.

Kas—adipoz iletisiminin  6nemi yalnizca lipolizin
artirllmasiyla sinirh degildir. Adipoz doku, kasin egzersiz sirasinda
artan enerji gereksinimi i¢in yag asidi saglayan temel kaynaklardan
biridir. Dolayisiyla kasin metabolik gereksinimine iligkin bir sinyalin
EV araciligiyla adipoz dokuya taginmasi, substrat mobilizasyonunun
organlar arasinda koordine edilmesini saglayabilecek bir mekanizma
olusturabilir. Bununla birlikte miR-1 Orneginin biitiin egzersiz
tirlerine genellenmesi i¢in yeterli veri yoktur. Dayaniklilik
egzersizi, HIIT ve diren¢ egzersizi sirasinda kas—adipoz EV
iletisiminin aym1 kargo ve hedef yolaklarla gerceklestigi heniiz
gosterilmemistir.

Bu iletisim ayrica tek yonlii degildir. Adipoz doku da kas
hiicrelerinin fenotipini degistirebilecek EV'ler salgilar. Dolayisiyla
fizyolojik agidan daha gergek¢i yaklasim, kas ve yag dokusunu
birbirlerine siirekli sinyal gonderen iki metabolik organ olarak
degerlendirmektir. Egzersiz bu ¢ift yonlii agin hem miktarin1 hem de
molekiiler igerigini degistirerek metabolik homeostazin yeniden
diizenlenmesine katkida bulunabilir.

3.2. Kas—karaciger ekseni

Karaciger, egzersiz  sirasinda  glukoz  {iretiminin
stirdiiriilmesi, lipid metabolizmasinin diizenlenmesi ve dolagimdaki
metabolitlerin iglenmesi nedeniyle kasla yakin bir metabolik iliski
icerisindedir. EV'lerin bu iletisime katkida bulunabilecegine iligskin
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temel kanitlardan biri, egzersiz sonrasinda dolasima verilen
vezikiillerin karacigerde saptanabilmesidir. Daha Onemlisi, kas
kokenli EV'lerin karaciger metabolizmasim1 islevsel olarak
degistirebildigi deneysel modellerde gosterilmistir.

Wang ve arkadaglar1 (2023), 12 haftalik ylizme antrenmani
uygulanan farelerden elde edilen iskelet kasi kaynakli EV'lerin
metabolik etkilerini obez ve ateroskleroza yatkin fare modellerinde
incelemistir. Egzersiz, glukoz toleransini iyilestirmis, visseral yag
birikimini azaltmis, karaciger hasarini hafifletmis ve aterosklerotik
lezyon gelisimini baskilamistir. EV biyogenezinin baskilanmasi bu
yararli etkilerin bir boliimiinii azaltirken, egzersiz yapan farelerin
kaslarindan elde edilen EV'lerin diger farelere uygulanmasi
egzersizin metabolik etkilerinin bir kismini yeniden olusturmustur.
Vezikiillerin 6zellikle karaciger ve adipoz doku tarafindan alinmasi,
bu iki organin kas kaynakli EV'lerin baslica metabolik hedefleri
arasinda olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Proteomik analizler, egzersiz kaynakli kas EV'lerinin
mitokondriyal fonksiyon ve yag asidi oksidasyonuyla iliskili
proteinlerden zengin oldugunu gostermistir (Wang et al., 2023). Bu
durum kas—karaciger iletisiminde EV'lerin yalnmizca tek bir
diizenleyici molekiilii tasimadigini, metabolik yeniden yapilanmay1
etkileyebilecek bir protein kombinasyonunu hedef organa
ulastirabilecegini diisiindlirmektedir. Bununla birlikte s6z konusu
calisma farelerde yapilmistir. Egzersiz sirasinda insan iskelet
kasindan ¢ikan belirli EV alt popiilasyonlariin karaciger tarafindan
alindigin1 ve burada dogrudan metabolik bir sonu¢ olusturdugunu
gosteren veri halen sinirlidir.

Bu nedenle kas—karaciger EV ekseni i¢in preklinik kanit
oldukca giiclii olmakla birlikte insanlardaki fizyolojik biiytikligi
konusunda temkinli olmak gerekir. Karacigerin dolasimdaki
partikiillerin temizlenmesinde merkezi rol oynamasi da ayr1 bir
metodolojik sorundur. Deneysezsbiyodaglhm caligmalarinda EV



sinyalinin karacigerde yogunlasmasi, her zaman segici bir biyolojik
hedeflenme anlamina gelmeyebilir; hepatik ve mononiikleer fagosit
sisteminin dolasimdaki partikiilleri uzaklastirma islevi de bu
dagilima katkida bulunabilir.

3.3. Kas—beyin ekseni

Kas—beyin iletisimi uzun siire biiyiik Ol¢lide ¢oziiniir
myokinler, metabolitler ve norotrofik faktorler T{izerinden
tartisilmistir. EV'lerin kan—beyin iletisimindeki rolii ise daha yakin
zamanda dogrudan arastirilmaya baslanmistir. Bu alandaki 6nemli
gelismelerden biri, egzersizle uyarilan kas kaynakl kiigiik EV'lerin
belirli miRNA'lar1 beyne tasiyarak sinaptik  plastisiteyi
etkileyebildiginin deneysel olarak gosterilmesidir.

Lin ve arkadaslar1 (2025), kronik serebral hipoperfiizyon
olusturulan farelerde egzersiz sirasinda kas kaynakli kiigiik EV
salimimminin arttigin1 ve bu vezikiillerin biligsel koruyucu etkide rol
oynadigim1 gostermistir. Vezikiillerin miRNA kargosunda miR-
17/20a-5p one ¢ikmis; kas kaynakli EV'lerin dolagimdaki egzersize
duyarli miR-17/20a-5p'in 6nemli bir kaynagi oldugu belirlenmistir.
Hedef dokuda bu miRNA'larin DEPTOR"u baskilayarak hipokampal
mTOR sinyallemesini artirdigi, sinaptik plastisiteyi destekledigi ve
biligsel bozuklugu azalttigi bildirilmistir. EV igerisindeki miR-
17/20a-5p'nin azaltilmas1 egzersizin biligsel etkisini zayiflatirken,
hipokampal mTOR sinyalinin yeniden aktive edilmesi koruyucu
fenotipin geri kazanilmasina katkida bulunmustur (Lin et al., 2025).
Bu deneysel zincir, kas kaynaklt EV'nin yalnizca beyin dokusunda
saptanmasindan daha gii¢lii bir nedensellik kanit1 sunmaktadir.

Kas—beyin ekseni i¢in kanitlar 2026'da yayimlanan bagka bir
caligmayla daha da genislemistir. Alzheimer hastaligi modelinde
ylizme egzersizinin kas kaynakli EV salinimimi artirdigt ve bu
vezikiillerin  mikroglialar tarafindan alindig1  gdsterilmistir.
Vezikiillerde taginan miR-378a-3p, mikroglial lipid metabolizmasini
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diizenleyerek hastalikla iligkili mikroglial fenotipi ve amiloid-f
plaklarinin temizlenmesini etkilemistir. Kas kaynakli EV yolunun
deneysel olarak degistirilmesi egzersizin ndroprotektif etkilerini de
degistirmistir (Lin et al., 2026).

Bu caligmalar kas—beyin EV iletisimi icin etkileyici
mekanistik kanitlar saglamakla birlikte her ikisi de norolojik hastalik
modellerine dayanmaktadir. Saglikli insanlarda tek bir egzersiz
oturumu veya kronik antrenman sirasinda iskelet kasindan ¢ikan
belirli EV'lerin merkezi sinir sistemine ulastigini ve biligsel veya
noroplastik yanitin 6lgiilebilir bir boliimiinden sorumlu oldugunu
dogrudan gdstermek heniiz miimkiin olmamaistir. Dolayistyla mevcut
bulgular, fizyolojik kas—beyin iletisimi i¢in gii¢lii bir biyolojik
olasilik ortaya koymakta, ancak insan egzersiz fizyolojisine
dogrudan aktarim konusunda heniiz son s6zii sdylememektedir.

3.4. Kas—kemik ekseni

Kas ve kemik arasindaki etkilesim geleneksel olarak
mekanik yliklenme {izerinden aciklanmistir. Kas kasilmast kemige
uygulanan mekanik kuvveti artirir ve bu kuvvet osteojenik yaniti
destekler. Ancak kas ve kemik arasindaki iligskinin yalnizca mekanik
olmadigi, salgilanan molekiillerin de kemik metabolizmasini
etkileyebildigi giderek daha agik hale gelmistir. SkM-EV'ler bu
biyokimyasal kas—kemik iletisiminin 6nemli adaylarindan biridir.

Ma ve arkadaglar1 (2023), iskelet kas1 tarafindan salgilanan
EV'lerin dolasim yoluyla kemige ulasabildigini ve kemik iligi
mezenkimal kok/stromal hiicreleri tarafindan alindigini géstermistir.
Kas kaynakli EV'ler bu hiicrelerde osteojenik farklilasmay1
desteklerken, deneysel disuse osteoporoz modelinde kemik kaybina
kars1 koruyucu etki gostermistir. Calismanin en dikkat ¢ekici yonii
EV'nin tasidigi islevsel kargonun belirlenmis olmasidir. Proteomik
analizde glikolitik metabolizmayla iliskili ¢ok sayida protein
saptanmis ve Ozellikle laktat dehidrogenaz A'nin (LDHA) hedef
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hiicrelere tagindig1 gosterilmistir. EV araciligiyla aktarilan LDHA,
kemik iligi stromal hiicrelerinde glikolitik akis1 artirarak osteojenik
farklilagmaya katkida bulunmustur (Ma et al., 2023).

Bu sonug, EV aracili exerkine kavramini yalnizca
miRNA'larla  smirlandirmamak  gerektigini  acik  bicimde
gostermektedir. Bir metabolik enzimin kas hiicresinden ayrilarak EV
icinde kemige tasinmasi ve alici hiicrenin enerji metabolizmasini
degistirmesi, organlar arasi iletisimin dogrudan metabolik yeniden
programlama bi¢iminde gerceklesebilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica kas fonksiyonu ile salinan EV miktar1 ve biyolojik etkinligi
arasindaki iliskinin gOsterilmesi, fiziksel aktivitenin kemik
tizerindeki etkilerinin bir bolimiiniin mekanik yiikten bagimsiz
molekiiler sinyallerle de desteklenebilecegine isaret etmektedir.
Bununla birlikte bu mekanizmanin insanlarda egzersiz sonrasinda
ayni bigimde isledigi heniliz dogrulanmamastir.

3.5. Kas—pankreas ekseni

Kas—pankreas EV iletisimine iliskin kanitlar diger eksenlere
kiyasla daha karmasiktir. Daha eski g¢alismalar, metabolik stres
altindaki kas dokusundan salinan EV'lerin pankreatik B-hiicre
fonksiyonu ve kiitlesini etkileyebilecegini diisiindiirmiistiir. Bununla
birlikte bu caligmalarin 6nemli bolimii egzersiz kosullarindan
ziyade insiilin direnci veya lipid fazlaligt modellerine
dayanmaktadir. Dolayistyla bunlar1 dogrudan “egzersize bagl kas—
pankreas iletisimi” olarak degerlendirmek uygun degildir.

Egzersiz baglaminda yakin zamana kadar daha acik kanit ters
yonden, yani pankreas — kas iletisiminden gelmekteydi. Katayama
ve arkadaglarinin ¢alismasinda dayaniklilik antrenmani sonrasinda
serumdaki EV acisindan zengin fraksiyonlarda miR-136-3p
diizeyinin arttig1 ve pankreatik adaciklarin bu miRNA'nin olasi
kaynaklarindan biri oldugu gosterilmistir. Insan miyotiiplerinde
miR-136-3p, NRDC'yi hedefleyerek glukoz alimini artirmis, enerji
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metabolizmasini daha glikolitik bir yone kaydirmis ve miyogenezle
iligkili gen ekspresyonunu degistirmistir (Katayama et al., 2025). Bu
sonu¢ kas—pankreas ekseninin karsilikli olabilecegini gostermesi
acisindan 6nemlidir.

Bununla birlikte 2026'da yayimlanan yeni veriler, egzersize
baglh kas — pankreas yonii i¢cin de dogrudan mekanistik kanit
saglamistir. Tong ve arkadaslar1 (2026), kronik pankreatit modelinde
fiziksel aktivitenin iskelet kasindan EV salinimini artirdigini ve bu
vezikiillerin inflamasyonlu pankreas dokusunda biriktigini
gostermistir.  Ozellikle direng egzersizi kaynakli EV'lerde
zenginlesen PRDX6, pankreasta ferroptozu ve cGAS—STING aracili
dogal immiin aktivasyonu baskilayan onemli bir kargo olarak
tanimlanmistir. Kas 06zglil PRDX6 baskilanmasiyla elde edilen
EV'lerin pankreas iizerindeki koruyucu etkisinin biiyiik Olciide
kaybolmasi, bu molekiiliin yalnizca korelasyonel bir belirteg
olmadigin1 gostermistir (Tong et al., 2026).

Bu calisma kas—pankreas iletisimine iliskin 6nemli bir
ilerleme olsa da kronik pankreatit modeli tizerinden elde edilmistir.
Saghikli  bireylerde egzersiz swrasinda aynt PRDX6-EV
mekanizmasinin pankreatik endokrin veya ekzokrin fonksiyonu
diizenleyip diizenlemedigi bilinmemektedir. Dolayisiyla kas—
pankreas EV ekseninin varlig1 artik daha giiglii bir deneysel temele
sahip olsa da bunun normal egzersiz adaptasyonundaki pay1 heniiz
acikliga kavusmus degildir.

Farkli organ eksenleri birlikte degerlendirildiginde ortak bir
ozellik dikkat cekmektedir: EV'ler tek tip bir “egzersiz mesaji”
tasimaz. Kas—adipoz doku iletisiminde miR-1, kas—kemik ekseninde
LDHA, kas—beyin iletisiminde miR-17/20a-5p ve miR-378a-3p,
kas—pankreas ekseninde ise PRDX6 gibi birbirinden farkl
molekiiler kargolar 6n plana ¢ikmaktadir. Bu durum EV aracili
iletisimin  0zgiilligiliniin, yalnizca vezikiilin hangi dokudan
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ciktigiyla degil, hangi molekiilii hangi hedef hiicreye tasidigiyla
belirlendigini gostermektedir.

Bu acidan EV'ler klasik myokin kavraminin alternatifi
olmaktan ¢ok, onu genisleten bir tasima sistemi olarak
degerlendirilebilir. Kas tarafindan salgilanan bir protein serbest
bicimde dolagima gecebilecegi gibi EV igerisine paketlenerek de
taginabilir; ayni vezikiil icerisinde protein, miRNA ve lipidlerin
birlikte bulunmasi ise hedef hiicrede birden fazla sinyal yolunun es
zamanli olarak etkilenmesine olanak verebilir. Egzersizin sistemik
etkilerinin biyiikligi disiiniildigiinde, bdyle ¢ok bilesenli bir
haberlesme sistemi fizyolojik agidan anlamlidir.

Bununla birlikte mevcut kanitlarin énemli bolimii hayvan
modellerinden elde edilmistir. Floresan veya lipofilik boyalarla
isaretlenen EV'lerin bir organda saptanmasi, vezikiiliin saglam
bicimde hedef hiicreye ulastigin1 ve kargosunun islevsel olarak
serbest birakildigin1 her zaman kanitlamaz. Ayrica karaciger ve dalak
gibi mononiikleer fagosit sisteminin yogun oldugu organlarda
yiksek EV sinyali secici hedeflenmeden ¢ok dolasimdaki
partikiillerin temizlenmesini yansitabilir. Insanlarda calisan iskelet
kasina 06zgii EV'lerin dolasim igerisinde dogrudan izlenmesi de
teknik olarak oldukca giictiir (Boulestreau et al., 2026; Wei et al.,
2026).

Bu nedenle kas—organ EV iletisimi i¢in en ikna edici
caligmalar, yalmizca biyodagilimi degil kaynak hiicreyi, spesifik
kargoyu, hedef organi ve fonksiyonel sonucu ayni deneysel zincir
icerisinde gosteren ¢aligsmalardir. miR-1'in  kas—adipoz doku
eksenindeki rolii, LDHA'nin kas—kemik iletisimindeki etkisi ve son
donemde tanimlanan miRNA temelli kas—beyin mekanizmalar1 bu
yaklagimin giiclii 6rnekleridir. Mevcut literatiir, EV'lerin egzersizin
sistemik adaptasyonlarinda rol oynadigini giderek daha giiglii
bicimde desteklemektedir; ancak insanlarda bu etkinin biiyikligi ve
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klasik hormon, myokin ve metabolit sinyalleri igerisindeki goreli
katkis1 heniiz tam olarak belirlenmis degildir.

4. Mevcut Kamtlar, Metodolojik Sorunlar ve Gelecek
Perspektifleri

Egzersiz sirasinda dolagimdaki ekstraselliiler vezikiillerin
sayisinin ve molekiiler igeriginin degisebildigine iliskin kanitlar
artik oldukga tutarhidir. Akut dayaniklilik egzersizi, yiiksek
yogunluklu interval egzersiz ve direng egzersizi sonrasinda farkli EV
alt popiilasyonlarinda degisiklikler bildirilmis; bazi ¢alismalarda EV
kargosunun hedef dokulara tasmarak islevsel sonuglar
olusturabildigi de gosterilmistir (Brahmer et al., 2019; Burke et al.,
2024; Friihbeis et al., 2015; Mcllvenna et al., 2023; Whitham et al.,
2018). Bununla birlikte, egzersiz sirasinda dolasimda saptanan
EV'lerin ne kadarmin dogrudan c¢alisan iskelet kasindan
kaynaklandig1 ve bunlarin egzersizin sistemik yararlarina ne olciide
katkida bulundugu heniiz kesin olarak belirlenmis degildir
(Boulestreau et al., 2026; Jia et al., 2025; Nederveen et al., 2021; Wei
et al., 2026).

Bu belirsizligin 6nemli bir bolimii EV arastirmalarinin
yontemsel Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Plazma, EV'lerle
benzer boyut ve yogunluga sahip lipoproteinler, protein agregatlari
ve diger ekstraselliiler partikiiller a¢isindan olduk¢a karmagik bir
biyolojik  Ornektir.  Ultrasestrifiigasyon,  boyut  dislama
kromatografisi, polimer temelli ¢Oktiirme veya immiinoafinite
yontemleri ayni EV popiilasyonunu ayni saflikta elde etmez. Benzer
sekilde nanopartikiil izleme analizi, akis sitometrisi, elektron
mikroskopisi ve tek-vezikiil analizlerinin her biri EV'nin farkli bir
ozelligini  Olgmektedir. Bu nedenle farkli izolasyon ve
karakterizasyon yontemleriyle yapilan egzersiz ¢alismalarinin
dogrudan karsilastirilmast giictiir (Brahmer et al., 2020; Darragh et
al., 2021; Mcllvenna et al., 2023; Welsh et al., 2024). MISEV2023
oOnerileri bu nedenle bir EV popiilsaiyonunun yalnizca boyut veya tek



bir yiizey belirteciyle tanimlanmamasi, biyofiziksel ve molekiiler
ozelliklerin birlikte degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir
(Welsh et al., 2024).

Egzersiz ¢alismalarinda kaynak hiicrenin belirlenmesi ayrica
onem tagimaktadir. Trombositler, endotel hiicreleri, monositler,
lenfositler ve diger dolasim hiicreleri egzersiz sirasinda EV
havuzuna 6nemli katkida bulunabilir (Brahmer et al., 2019). Bu
nedenle egzersiz sonrasinda dolagimdaki miR-1, miR-133 veya
baska bir kasla iligkili molekiiliin artmasi, ilgili EV'nin kas kokenli
oldugunu tek basina kanitlamaz. Kas kaynakli EV iletisimini
gostermek icin kaynak hiicrenin dogrulanmasi, EV'nin dolasima
geciginin izlenmesi, hedef organ tarafindan alinmasi ve spesifik
kargonun iglevsel etkisinin gosterilmesi gerekir. Burke ve
arkadaslarinin (2024) kas—adipoz doku, Ma ve arkadaslarinin (2023)
kas—kemik ve Lin ve arkadaglarinin (2025) kas—beyin ¢alismalari bu
acidan daha gii¢lii deneysel modeller sunmaktadir.

Ornekleme zamanmi da sonuglarm yorumlanmasini énemli
olciide etkileyebilir. Egzersiz kaynakli EV salinimi hizli ve gegici
olabilir; baz1 EV popiilasyonlart egzersiz sirasinda yiikselip
toparlanmanin ilk saatlerinde baslangic diizeylerine donebilmektedir
(Frithbeis et al.,, 2015; Mcllvenna et al., 2023). Dolayisiyla
egzersizden hemen sonra alinan 6rnek ile 2, 6 veya 24 saat sonra
alinan Ornegin ayni biyolojik siireci temsil ettigi varsayilamaz.
Kronik antrenman calismalarinda da son egzersiz oturumu ile
ornekleme arasindaki siire dnemlidir; aksi halde antrenmana bagl
bazal adaptasyon ile son egzersiz oturumunun akut etkisi birbirine
karisabilir (Darragh et al., 2021). Ayrica egzersiz tiirii, siddeti, siiresi,
beslenme durumu, yas, cinsiyet ve metabolik saglik gibi
degiskenlerin EV  salmmmni  ve kargo kompozisyonunu
etkileyebilmesi standartlagtirmay1 daha da 6nemli héale getirmektedir
(Carpenter et al., 2026; Doncheva et al., 2022; Xhuti et al., 2023).
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Mevcut kanitlarin diger dnemli sinirliligi, organlar aras1 EV
iletisiminin ayrintili mekanizmalarini gosteren c¢aligmalarin 6nemli
boliimiiniin hayvan veya hiicre modellerinden gelmesidir. Egzersiz
kaynakli SkM-EV'lerin adipoz doku ve karaciger metabolizmasini
degistirdigi, kemige glikolitik enzim tasidigi  ve beyin
fonksiyonlarini diizenleyebildigi deneysel modellerde giiclii bicimde
gosterilmistir (Lin et al., 2025; Ma et al., 2023; Wang et al., 2023).
Buna karsilik insanlarda kaynak kas — dolasimdaki EV — hedef
organ — spesifik molekiiler etki zincirinin tamamini ayni ¢aligmada
gostermek teknik olarak ¢ok daha zordur. Bu nedenle deneysel
modellerde  tanimlanan  mekanizmalarin  insan  egzersiz
fizyolojisinde ayni1 biiyiiklilkte gerceklestigi varsayilmamalidir
(Boulestreau et al., 2026; Wei et al., 2026).

Bununla birlikte alanin gelisimi, EV'leri yalnizca egzersiz
sonrasinda artan biyobelirtecler olmaktan c¢ikararak gercek bir
exerkine tasima sistemi olarak degerlendirmeye  dogru
ilerlemektedir. Tek-vezikiil analizleri, yiiksek c¢oziiniirliiklii
proteomik ve lipidomik yontemler, kiiciik RNA dizilemesi ve
dokuya 6zgii EV izleme yaklagimlarinin birlikte kullanilmasi; hangi
egzersiz tiirlinlin hangi hiicrelerden hangi kargoyu tasiyan EV'leri
salgiladiginin belirlenmesine olanak saglayabilir (Mcllvenna et al.,
2023; Welsh et al., 2024). Bu bilgiler ileride EV profillerinin
egzersize verilen bireysel molekiiler yanitin degerlendirilmesinde
biyobelirte¢ olarak kullanilmasint ve belirli EV kargolarinin
terapotik amaglarla taklit edilmesini miimkiin kilabilir. Ancak bu
noktaya ulagilabilmesi i¢in insan c¢aligmalarinda standardize
ornekleme, giivenilir doku kokeni tayini ve dogrudan fonksiyonel
dogrulama gereklidir.

Sonug olarak, ekstraselliiler vezikiiller egzersiz sirasinda kas
ile uzak organlar arasinda molekiiler bilgi tasinmasini agiklamak i¢in
giiclii bir biyolojik ¢ergeve sunmaktadir. Mevcut veriler EV aracili
kas—adipoz doku, kas—karaciger, kas—kemik ve kas—beyin
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iletisiminin miimkiin oldugunu desteklemektedir; ancak bu
mekanizmalarin egzersizin sistemik yararlari i¢erisindeki goreli pay1
heniiz bilinmemektedir (Boulestreau et al., 2026; Jia et al., 2025; Wei
et al.,, 2026). Bu nedenle EV'leri klasik myokinlerin veya diger
exerkine'lerin yerine gecen ayri bir sistem olarak degil, egzersizin
olusturdugu ¢ok katmanli organlar arasi iletisim agmin kargoyu
koruyan, birden fazla sinyali birlikte tasiyabilen ve potansiyel olarak
hedefe yonlendirebilen yeni bir bileseni olarak degerlendirmek daha
uygun goriinmektedir.
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BOLUM 3

NEUROPHYSIOLOGICAL FOUNDATIONS OF
THE SENSE OF AGENCY: VOLUNTARY
MOVEMENT, SENSORY PREDICTION, AND
NEUROMODULATION

Ali Yucel KARA'

Introduction

Voluntary actions involve not only motor commands and
their sensory consequences but also the subjective experience of
initiating and controlling what happens. This experience, known as
the sense of agency (SoA), contributes to how individuals
distinguish their own actions from events generated by external
causes (Haggard, 2017; Moore, 2016). Although agency is often
described as a single feeling, it encompasses partly distinct
processes. In particular, the immediate feeling of being an agent
should be distinguished from a more reflective judgment that one
has caused an event (Synofzik et al., 2008).

From a neurophysiological perspective, agency can be
investigated through the interactions among voluntary movement
preparation, sensorimotor prediction, and the evaluation of action
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consequences. Internal motor models provide a framework for
predicting sensory outcomes of actions, while sensory feedback
informs the nervous system about what actually occurred.
Comparisons between predicted and actual outcomes may contribute
to agency, but prediction-based accounts alone cannot explain every
aspect of the experience; contextual and inferential information also
matters (Haggard, 2017; Synofzik et al., 2008).

Experimental approaches have made these processes
accessible to investigation. For example, Haggard et al. (2002)
demonstrated that voluntary actions and their sensory effects can be
perceived as temporally closer together than they are in physical
time, a phenomenon known as intentional binding. However, such
indirect measures should not be equated with the entirety of
conscious agency (Moore, 2016).

This chapter introduces the neurophysiological foundations
of the sense of agency, emphasizing voluntary movement, sensory
prediction, distributed neural networks, experimental methods, and
non-invasive neuromodulation. Clinical relevance and the limits of
extrapolating these findings to philosophical questions about free
will are also considered.

Voluntary Movement and the Neurophysiology of Agency

Motor Intention and Action Selection

Voluntary action cannot be defined solely by skeletal muscle
contraction. Muscles also contract during reflexes or movements
evoked by external stimulation, often without a corresponding
experience of initiating the movement. The neurophysiological
question is how goals, movement choices, motor commands, and
sensory consequences are coordinated to support the experience of
control (Haggard, 2017). In experiments, voluntary behavior is
commonly distinguished from stimulus-driven responses by its

relatively internal initiation. Nevertheless, “internally generated”
--61--



does not mean independent of instructions, motivation, or
environmental context.

Motor intention and action selection are related but
distinguishable processes. Intention refers broadly to a prospective
orientation toward performing an action or achieving an outcome;
selection specifies which of several possible responses will be
implemented. Frontal motor and association regions contribute to
these processes within distributed cortico-subcortical networks
rather than a single anatomical “will center.” Medial frontal areas,
including the pre-supplementary motor area (pre-SMA), are
implicated in voluntary action organization, whereas the dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC) contributes to evaluating and selecting
response alternatives (Haggard, 2017).

The fluency of action selection may shape subsequent
judgments of authorship even when the sensory outcome is
unchanged. In a pooled analysis of transcranial direct current
stimulation (tDCS) experiments, Khalighinejad et al. (2016)
reported a DLPFC-related increase in action binding primarily in
tasks requiring endogenous selection among alternatives. This
conditional result does not establish that DLPFC activity is sufficient
to generate agency.

Motor Preparation and Execution

Movement execution follows preparatory processing but
should not be confused with conscious awareness of intention. The
readiness potential (Bereitschaftspotential) is a slow negative-going
electroencephalographic signal observed before self-initiated
movement when neural activity is averaged relative to movement
onset. It was traditionally interpreted as evidence of a developing
motor plan.

Schurger et al. (2012), however, demonstrated that a

stochastic accumulation model can reproduce the characteristic
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premovement buildup in tasks without an external timing cue. In this
model, spontaneous neural fluctuations contribute to determining
when an action threshold is crossed. Thus, the averaged readiness
potential does not, by itself, pinpoint the moment of an irrevocable
conscious or unconscious decision.

During execution, descending motor commands activate
muscles, while proprioceptive and cutaneous feedback informs the
nervous system about the movement actually produced. The
subjective experience of acting must therefore be distinguished from
the physiological generation of movement and from the reception of
sensory feedback (Haggard, 2017). Voluntary action and externally
elicited movement may involve similar peripheral motor output but
differ in the internally available information preceding movement.
The timing results of Haggard et al. (2002) illustrate why
physiological movement generation cannot be equated with the
experience of authorship; predictive sensorimotor mechanisms
provide one possible bridge between them.

Sensory Prediction and Action—Outcome Integration

Efference Copy and Forward Models

Sensory prediction provides a physiological link between
motor commands and the sensory events that follow them. When the
nervous system issues a command to move, a copy of the outgoing
motor signal, commonly termed an efference copy, can be used to
estimate the movement's likely consequences. A forward internal
model uses information about the current state of the body and motor
command to predict a subsequent state or sensory outcome before
delayed peripheral feedback becomes available. Efference copy is a
centrally available representation of motor output, not incoming
sensory feedback; its contribution to prediction need not be
consciously accessible. These predictions may support rapid
movement control, state estimation, and the distinction between
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reafferent signals generated by one's own movements and sensory
inputs arising from external events (Wolpert et al., 1995).

Wolpert et al. (1995) examined how participants estimated
hand position following arm movements performed without vision
and under differing external forces. Their findings supported the use
of internal motor predictions in combination with sensory
information for estimating limb state. Importantly, this was an
investigation of sensorimotor integration, not a direct measurement
of subjective agency. Its relevance to agency lies in establishing a
plausible physiological mechanism by which the consequences of
one's actions can be anticipated.

Prediction Error and Multisensory Integration

A prominent consequence of sensory prediction is the
attenuation of expected self-generated sensations. In an fMRI study,
Blakemore et al. (1998) compared externally generated and self-
produced tactile stimulation. Externally produced touch was
associated with greater somatosensory cortical activity, while
cerebellar activity patterns were consistent with a contribution to the
prediction of movement-related sensory consequences. The findings
support predictive attenuation, but the imaging design does not
demonstrate that the cerebellum alone generates conscious agency.

The difference between expected and incoming sensory
information is commonly described as a sensory prediction error.
Within sensorimotor control, such discrepancies can help update
estimates of limb state and guide corrective adjustments or learning
(Wolpert et al., 1995). In agency-related processing, an unexpected
delay, spatial displacement, or altered sensory effect may also
change how strongly an outcome is experienced as self-produced.

A prediction error relevant to movement control should
therefore not be equated with an explicit judgment about who caused

the outcome. Nevertheless, a mismatch does not automatically
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eliminate agency: individuals can continue to recognize an action as
their own despite imperfect correspondence between prediction and
feedback.

Agency-related information is not restricted to a single
sensory channel. Visual feedback about a moving hand,
proprioceptive  signals concerning limb  position, tactile
consequences, and advance knowledge of an intended goal can all
inform interpretations of action authorship. Synofzik et al. (2008)
proposed that these cues are integrated through a context-sensitive
weighting process. The relative influence of visual, proprioceptive,
and predictive information may therefore vary with task demands
and cue reliability. In their account, sensorimotor comparison
contributes to the feeling of agency but does not fully determine the
subsequent judgment of who caused an event.

Temporal and Causal Relationships Between Actions and
Outcomes

The timing of an outcome provides a cue about its
relationship to a preceding action. Haggard et al. (2002) showed that
perceived action—effect timing depends on temporal proximity and
predictability, thereby linking action-related information to
subjective temporal organization. Intentional binding should
nevertheless not be taken as proof of an objective causal relationship
between an action and its outcome.

These results suggest that temporal contiguity and
predictability contribute to the integration of actions with their
perceived consequences. However, temporal binding should not be
treated as direct proof that a participant consciously experienced
control, nor as a complete measure of causal understanding.
Together, forward prediction, comparison with sensory feedback,
multisensory integration, and temporal context offer complementary
mechanisms relevant to the sense of agency. Their relative
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contributions depend on the task and circumstances, rather than
defining a single obligatory pathway from motor command to
conscious authorship.

The Multidimensional Nature of the Sense of Agency

Prospective and Retrospective Agency

Several partially distinct processes contribute to the
experience and evaluation of agency. Three distinctions are
especially important for interpreting the experimental literature:
prospective versus retrospective information, explicit versus implicit
assessments, and agency versus body ownership.

Prospective contributions to agency arise before sensory
consequences become available. The ease or difficulty of selecting
an action, for instance, may provide information about the likelihood
that the resulting event will be experienced as self-caused.
Experiments manipulating action-selection fluency have shown that
conflicting response cues can reduce subsequent ratings of control,
even when the participant is unaware of the manipulation. In a
pooled analysis of seven experiments, Sidarus et al. (2017) found a
contribution of selection fluency to agency ratings that was not
reducible to outcome monitoring, although its influence also varied
with task context and learning.

Retrospective contributions depend on information available
after the action, including the timing, identity, and correspondence
of actual outcomes with expectations. A mismatch may reduce
perceived control, while an expected outcome can support self-
attribution. These terms describe when informative cues become
available, rather than two completely separate neural systems. In
everyday action, prospective and retrospective information may be
combined, with their relative weight depending on reliability and
context (Moore, 2016; Sidarus et al., 2017).
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Explicit and Implicit Agency

Synofzik et al. (2008) distinguish a nonconceptual feeling of
agency from a conceptual judgment of agency. The former concerns
the immediate experience of acting; the latter involves explicitly
judging whether the individual or another agent caused an event.
This theoretical distinction is related to, but should not be equated
with, the methodological distinction between explicit and implicit
measures.

Explicit paradigms ask participants to report their control or
authorship, often using ratings or self-other judgments. Implicit
paradigms instead measure action-related perceptual phenomena,
such as temporal binding or sensory attenuation, without requesting
direct agency reports (Moore, 2016). These implicit measures are
indirect indicators, not interchangeable readouts of a single
underlying state.

Dewey and Knoblich (2014) found that intentional binding,
sensory attenuation, and explicit agency ratings were largely
uncorrelated in their experimental sample, although one task-order-
specific association between the two indirect measures was reported.
Hughes (2018) likewise observed a dissociation between explicit
ratings and intentional binding under right temporoparietal
stimulation. These findings caution against treating an isolated
perceptual effect as conclusive evidence of increased or decreased
conscious control, but they do not imply that the measures never
share underlying mechanisms.

Sense of Agency and Body Ownership

Body ownership refers to experiencing a body or body part
as one's own; agency concerns initiating or controlling an action. The
experiences usually coexist during purposeful movement but are
distinguishable. A passively moved hand may still feel like one's own

without a corresponding sense of having initiated its movement.
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Conversely, a person may experience control over a cursor or tool
without experiencing that external object as part of the body.

Multisensory illusions involving artificial limbs demonstrate
that ownership depends partly on the integration of visual, tactile,
and proprioceptive information. Active movement adds motor
prediction and action—outcome information, which can interact with
ownership without making it identical to agency (Braun et al.,
2018). Keeping these constructs separate is important when
interpreting bodily agency tasks, altered sensory feedback, and
neurological symptoms. Together, the distinctions show why no
single questionnaire, timing measure, or sensorimotor mechanism
can capture every dimension of the sense of agency.

Neural Networks Underlying the Sense of Agency

Medial Frontal Regions and the Pre-Supplementary Motor
Area

The sense of agency depends on coordinated activity across
motor, parietal, and associative networks rather than a discrete
cortical center responsible for conscious control. These circuits
contribute different information: preparation and selection of
actions, anticipation of sensory consequences, monitoring of
discrepancies, and evaluation of whether an outcome was self-
produced (Haggard, 2017). Neuroimaging and brain-stimulation
findings consequently need to be interpreted according to the
specific agency component measured. Anatomical involvement does
not necessarily imply functional exclusivity: a change in perceptual
timing may arise from a circuit that also serves movement
preparation or attention.

The pre-supplementary motor area (pre-SMA), within medial
frontal cortex, participates in organizing internally generated actions
and linking action preparation to anticipated outcomes. Its

contribution is therefore relevant before the sensory feedback from
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an action becomes available. Moore et al. (2010) applied continuous
theta-burst stimulation to investigate its contribution to intentional
binding. Disruption of pre-SMA reduced the perceived temporal
linkage between voluntary keypresses and subsequent
electrocutaneous stimuli, whereas stimulation of a sensorimotor
control site produced no significant comparable effect.

Using transcranial direct current stimulation (tDCS),
Cavazzana et al. (2015) also observed reduced intentional binding
following pre-SMA stimulation, with an auditory cortical control
site. Together, these results support a contribution of medial frontal
preparatory processes to action—effect timing. They do not show that
the pre-SMA alone generates the conscious feeling of agency: the
dependent variable was an indirect temporal measure, and
stimulation affects interconnected circuitry.

Parietal and Temporoparietal Regions

Posterior parietal areas integrate information about intended
movements, bodily state, and sensory feedback, making them
plausible contributors to judgments about action outcomes. The
inferior parietal cortex can also participate before an outcome
occurs. Chambon et al. (2015) combined subliminal action priming
with time-specific transcranial magnetic stimulation (TMS).
Stimulation of left inferior parietal cortex during action selection
altered the prospective influence of selection fluency on perceived
control; stimulation at outcome presentation did not produce the
same effect. This supports a role for parietal processing in evaluating
selection-related information, rather than exclusively detecting
errors after movement.

The temporoparietal junction (TPJ) is particularly relevant
when observed action outcomes differ from expectations. In a
whole-brain meta-analysis of neuroimaging studies using
visuomotor agency manipulations, Zito, Wiest, and Aybek (2020)
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identified bilateral temporoparietal clusters associated with reduced
agency, while finding no consistent activation clusters for normal
agency. These findings concern specific experimental contrasts, not
a universal brain signature of lost control; the absence of a
significant cluster for normal agency does not mean that normal
agency lacks a neural basis.

Complementary stimulation experiments provide causal
evidence, with important qualifications. Zito, Anderegg, et al. (2020)
found that inhibitory stimulation of the right TPJ reduced agency
scores during a cursor-control task. Hughes (2018) reported that
right TPJ tDCS altered the effect of action—outcome congruency on
explicit agency ratings, without changing intentional binding. Thus,
parietal and temporoparietal contributions vary with task,
stimulation protocol, hemisphere, and whether agency is assessed
through explicit reports or indirect timing effects.

Prefrontal and Cerebellar Contributions

Lateral prefrontal regions may shape agency through
decisions preceding action. The pooled tDCS findings of
Khalighinejad et al. (2016) indicate a context-dependent
contribution of the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC),
particularly when tasks require endogenous selection. This supports
arole for action-selection circuitry rather than a generalized increase
in agency following prefrontal stimulation.

The cerebellum contributes to predictive sensorimotor
processing, but direct evidence concerning conscious agency needs
to be distinguished from related bodily phenomena. Blakemore et al.
(1998) linked cerebellar responses to prediction of self-generated
tactile consequences. In a moving-rubber-hand paradigm, Marotta et
al. (2021) found that premotor-cortex tDCS reduced subjective
agency in an active, congruent condition, whereas cerebellar
stimulation increased proprioceptive drift rather than showing an
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equivalent effect on agency ratings. Overall, agency is best
understood as an emergent judgment and experience supported by
interacting circuits, not as the output of any single region.

Experimental Assessment of the Sense of Agency

Intentional Binding and Temporal Judgment Paradigms

Experimental studies operationalize agency through tasks
that capture different aspects of action and outcome processing.
Intentional binding is one frequently used indirect measure. In a
classical rotating-clock procedure, participants report when a
voluntary action occurred or when its auditory consequence was
presented. Timing judgments are obtained both for isolated events
(baseline trials) and for actions followed by effects (operant trials).
The difference between these conditions estimates the perceptual
shift associated with their causal and temporal relationship. Action
binding refers to the perceived shift of action time toward the effect,
whereas outcome binding refers to the perceived shift of the effect
toward the action (Haggard et al., 2002).

In the original experiments, voluntary keypresses followed
by tones produced temporal attraction, whereas TMS-induced
involuntary movements produced shifts in the opposite direction.
Binding also depended on action—effect interval and its predictability
(Haggard et al., 2002).

Other paradigms ask participants to estimate the duration
between an action and an outcome, rather than report individual
event times. These approaches are related but methodologically
distinct; scores obtained with different procedures should not
automatically be treated as equivalent. Moreover, timing estimates
may depend on attention, temporal expectations, and the nature of
the outcome. Intentional binding is therefore informative about
action—effect integration without serving as a direct or
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comprehensive report of felt control (Haggard et al., 2002; Hughes,
2018).

Explicit Agency Judgments

Explicit paradigms assess agency more directly by asking
participants whether they caused an event or how strongly they
experienced control. Participants may press a key to produce a tone,
steer an on-screen cursor, or act while visual or auditory
consequences are experimentally altered. Researchers can
manipulate correspondence between intended and observed
outcomes, including their timing, spatial trajectory, or identity, and
then collect ratings or self-versus-external attribution responses.

Hughes (2018) used keypresses intended to increase or
decrease sound volume, followed by congruent or incongruent
auditory outcomes. Participants reported the sound's perceived onset
and rated their agency on each trial. Outcome incongruency reduced
explicit agency ratings, whereas intentional binding did not show a
corresponding congruency effect. Moreover, right temporoparietal
junction stimulation altered the sensitivity of explicit ratings to
outcome congruency without significantly altering binding. This
within-study dissociation shows why subjective reports and
temporal indices should be examined separately.

Explicit judgments can nevertheless reflect beliefs about task
contingencies and perceived success, not solely immediate
sensorimotor experience. An informative design may therefore
collect separate ratings of performance and control, as in the cursor-
based paradigm of Zito, Anderegg, et al. (2020).

Self-Other Discrimination and Action—Outcome Monitoring

Self—other discrimination tasks ask whether sensory
feedback originates from the participant's own movement or from
another source. Preston and Newport (2008) used reaching
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movements represented by a virtual hand whose trajectory could be
covertly displaced while temporarily occluded. Participants
classified the subsequently visible movement as their own or
computer-controlled. Single-pulse stimulation of the right inferior
parietal lobe increased external attributions, illustrating that
attribution errors can be studied by manipulating both feedback and
neural processing. However, such responses can also reflect
uncertainty or shifts in decision criteria, rather than a complete loss
of subjective agency.

Action—outcome monitoring is also tested by introducing
variable delays between movements and their sensory effects and
asking participants to detect temporal discrepancies. Straube et al.
(2017) compared active and passive keypress conditions with
delayed visual feedback, highlighting effects of frontal stimulation
and hemispheric differences in delay detection. Detection accuracy,
false alarms, explicit attribution, and binding capture different
behavioral quantities. Their joint assessment, together with well-
matched control conditions, helps distinguish sensorimotor
prediction, mismatch detection, and conscious authorship without
presuming that any single task measures the whole sense of agency.

Non-Invasive Neuromodulation of the Sense of Agency

Transcranial Magnetic Stimulation

Non-invasive brain stimulation provides a means of testing
whether neural circuits involved in movement preparation, sensory
monitoring, and action attribution contribute causally to agency-
related behavior. Transcranial magnetic stimulation (TMS) induces
electric currents in cortical tissue through a rapidly changing
magnetic field. Single pulses can transiently alter processing at
selected task stages, whereas repetitive TMS and theta-burst
stimulation (TBS) can produce aftereffects whose direction and
duration depend on stimulation parameters and network state.
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Accordingly, physiological labels such as “inhibitory” and
“excitatory” describe protocol tendencies, not guaranteed effects on
every cortical circuit. These interventions do not selectively activate
or suppress a single psychological function.

The effect of magnetic stimulation depends jointly on circuit,
protocol, and task. Pre-SMA continuous TBS reduced intentional
binding with an electrocutaneous outcome in Moore et al. (2010),
whereas right-TPJ continuous TBS reduced explicit agency scores
in a cursor-control task in Zito, Anderegg, et al. (2020).

In contrast, one application of 50-Hz continuous TBS over
the right posterior parietal cortex produced no significant agency
change in Zito et al. (2021). The latter investigators contrasted this
result with earlier findings from two applications of a 30-Hz
protocol, obtained in a different sample; this was not a randomized
head-to-head comparison of those two protocols.

Transcranial Direct and Alternating Current Stimulation

Transcranial direct current stimulation (tDCS) delivers weak
direct current through scalp electrodes and can alter membrane
polarization and network responsiveness. Nevertheless, the effects
of anodal and cathodal stimulation cannot universally be equated
with excitation and inhibition, especially outside primary motor
cortex. In agency research, pre-SMA tDCS was associated with
reduced intentional binding (Cavazzana et al., 2015), whereas the
pooled DLPFC findings depended on endogenous action selection
(Khalighinejad et al., 2016). Right-TPJ tDCS altered the
contribution of action—outcome congruency to explicit agency
ratings without a significant parallel change in intentional binding
(Hughes, 2018). These findings concern different experimental
endpoints and do not establish a common physiological effect.

Transcranial alternating current stimulation (tACS) applies

periodically varying currents to probe frequency-dependent neural
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processing; transcranial random noise stimulation (tRNS) uses
fluctuating currents across a frequency range. Behavioral effects
alone do not establish oscillatory entrainment. Venskus et al. (2021)
found that occipital 14-Hz tACS, compared with an 8-Hz condition,
was associated with narrower multisensory temporal-binding and
agency windows. These windows were derived from temporal
judgments and explicit control reports, not classical intentional-
binding scores.

Becev et al. (2025) reported improved detection of externally
manipulated action feedback following 60-Hz tACS over the right
inferior parietal lobule, whereas high-frequency repetitive TMS
impaired this discrimination and reduced overall agency scores.
These protocol-specific findings suggest a contribution of
temporally organized parietal processing without proving that a
particular oscillatory rhythm constitutes agency itself.

Experimental Evidence and Methodological Limitations

Across studies, interpretation is constrained by electrode
montage, coil localization, stimulation dose and timing, sham
procedures, participant characteristics, and the particular agency
endpoint. Null findings are informative: Bonuomo et al. (2025)
reported no significant intentional-binding modulation in three tDCS
experiments, including an attempted angular-gyrus replication. In a
sham-controlled study involving 104 participants, Pryke et al. (2025)
found that stimulation of left prefrontal or left temporoparietal
targets increased the difference in outcome binding between
rewarding and punishing outcomes; the valence effect was not
exclusive to one stimulation site.

Therefore, altered temporal binding does not establish a
parallel change in explicitly experienced control. Stimulation-related
differences may also reflect temporal attention, response selection,
or mismatch detection. The evidence supports contributions from
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distributed  circuits while leaving clinically meaningful
neuromodulation effects unestablished.

Clinical and Philosophical Implications

Altered Agency in Neurological and Psychiatric Conditions

Alterations in the sense of agency offer a useful framework
for studying neurological and psychiatric symptoms, but agency
disturbances are not uniform across diagnoses. In schizophrenia
spectrum disorders, passivity experiences and some hallucinations
have been associated with impaired monitoring of self-generated
actions and their sensory consequences. In a sham-controlled
crossover experiment, Straube et al. (2020) studied 19 patients and
26 healthy controls using delayed visual feedback after active or
passive keypresses. Frontal transcranial direct current stimulation
(tDCS) improved selected delay-detection outcomes in patients,
with patterns differing across symptom subgroups. These findings
concern task performance and do not establish treatment of
hallucinations or restoration of a normal sense of agency.

Functional neurological disorder (FND) provides another
context in which action attribution and neural activity can diverge.
Biihler et al. (2024) studied 23 patients with FND and 19 controls
using a manipulated visuomotor agency task and right
temporoparietal junction (TPJ) theta-burst stimulation. Patients
showed poorer detection of reduced agency and lower task-related
right-TPJ activation at baseline. Stimulation modified regional
activation in the patient group but did not significantly improve
behavioral agency measures in either group. Thus, these findings
support mechanistic investigation, not established therapeutic
efficacy. Clinical translation requires adequately powered trials
assessing symptoms, daily functioning, durability, and adverse
effects.
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Implications for the Free Will Debate

The distinction between agency and free will is equally
important. Neuroscience can investigate how intentions, predictions,
and feedback contribute to the experience of causing an action. It
cannot, from a readiness potential, a temporal binding effect, or a
stimulation-induced change alone, settle whether persons possess
metaphysical freedom or moral responsibility (Haggard, 2017;
Moore, 2016). The experimental constructs are more restricted than
the philosophical claims sometimes drawn from them.

Conclusion

The sense of agency emerges from interactions among
voluntary action preparation, motor selection, internal prediction,
sensory feedback, and the interpretation of action outcomes.
Forward models and efference-copy signals provide a
neurophysiological account of how consequences can be anticipated,
but they do not fully explain subjective authorship. Prospective
selection-related information and retrospective outcome-related cues
contribute in different proportions across situations.

Evidence from neuroimaging and non-invasive stimulation
implicates medial frontal, parietal, temporoparietal, prefrontal, and
cerebellar systems. These findings support a distributed, component-
sensitive architecture rather than a single neural center of agency.
Importantly, explicit control ratings, intentional binding, sensory
attenuation, and mismatch detection are not interchangeable
outcomes. Their dissociations help explain why stimulation results
can differ across targets, protocols, and tasks.

The most productive direction is therefore to combine well-
defined behavioral measures with physiological recordings and
carefully controlled causal interventions, while accounting for
interindividual variability and replication limits. Clinical research

may eventually clarify whether modulating selected circuits
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produces meaningful improvements in particular disorders, but
current experimental changes in agency-related measures should not
be mistaken for validated treatment effects. A physiologically
grounded understanding of agency is valuable precisely because it
connects motor control to conscious experience without claiming to
resolve the philosophical problem of free will.
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