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Oz

Bu derleme, irisin hakkindaki mevcut bilgileri ve iri-
sinin vaskdler tonusa aracilik etmedeki etkin roltinu
Ozetleme cabasidir. Egzersiz kronik, bulasici olma-
yan hastaliklarin, tip 2 diyabetin ve 6zellikle kardi-
yovaskiler hastaliklarin dnlenmesinde bir dayanak
noktasidir. Egzersiz/fiziksel aktiviteye yanit olarak
dretilen yeni bir miyokin olan irisin, beyaz yag do-
kusunun ‘esmerlesmesini’ tesvik ederek enerji har-
camalarinda artisa neden olur. Bu hormonun ilk ta-
niminda, oncul fibronektin tip Il alan igceren protein
5ten ayrilan irisinin dolasimdaki ylksek seviyeleri,
insulin direncinin azalmasiyla duzelmis glikoz ho-
meostazi ile iligkilendirilmistir. irisinin insanda farkli
hedef doku veya organlar tzerindeki etkileri, sagli-
gin desteklenmesi veya cesitli metabolik hastaliklarin
dizenlenmesinde fizyolojik islevlerini ortaya c¢ikar-
mustir. Irisinin islevinin anlasiimasinin birgok hastalik
ve gelisiminin anlasiimasinda anahtar olabilecegine
inaniimaktadir. irisinin metabolik diizenleme, enerji
harcamasi ve glikoz homeostazinda Kkilit bir rol oyna-
dig1 gosterilmisti. Hem hayvanlarda hem de insan-
larda yapilan cesitli calismalardan elde edilen yeni
bulgular, irisinin vaskuler aktiviteyi module etmek gibi
baska olumlu etkilere de sahip olabilecegini ve béy-
lece egzersiz kaynakli bircok saglik yararina araci-
hk ettigini gostermektedir. Deneysel bulgular, irisinin
hipertansiyon gibi anormal vazokonstriksiyona bagh
hastaliklarin tedavisinde yararli bir ajan olabilecegini
distundurmektedir. Bununla birlikte, irisinin rold ve is-

levi hakkindaki veriler tartismaya yol agmistir. Hiper-
tansiyon tedavisinde irisinin etkinligini belirlemek igin
daha ayrintih mekanizma galismalari ve in vivo galis-
malar gereklidir. irisinin etki mekanizmalarinin anla-
siimasindaki bir baska guclu sinirlama ise, insanlarda
ve hayvanlarda bugiine kadar halen tanimlanamayan
irisin reseptoril hakkindaki bilgi eksikligidir.

Anahtar Kelimeler: irisin; egzersiz; vazodilatasyon;
vaskiler duz kas

Abstract

This review is a thoughtful attempt to summarize the
current knowledge of irisin and its effective role in
mediating vascular tone. Exercise is a mainstay of
prevention of chronic, non-communicable diseases,
type 2 diabetes and cardiovascular disease in parti-
cular. Irisin, a novel myokine produced in response to
exercise/physical activity, leads to increased energy
expenditure by stimulating the ‘browning’ of white adi-
pose tissue. In the first description of this hormone,
increased levels of circulating irisin, which is cleaved
from its precursor fibronectin type Il domain-contai-
ning protein 5, were associated with improved gluco-
se homeostasis by reducing insulin resistance. The
action of irisin on different targeted tissues or organs
in human being has revealed its physiological fun-
ctions for promoting health or executing the regula-
tion of variety of metabolic diseases. It is believed
that understanding irisin’s function may be the key to
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comprehend many diseases and their development.
It has been demonstrated that irisin plays a key role
in metabolic regulation, energy expenditure and glu-
cose homeostasis. New findings from various studies
carried out in both animals and humans suggest that
irisin might also have other favorable effects, such
as modulating vascular activity, thus mediating many
exercise-induced health benefits. Experimental fin-
dings suggest that irisin might be a useful agent for
treating abnormal vasoconstriction-related diseases
such as hypertension. However, data on the role and

Giris

Tiptaki biyik ilerlemelere ragmen arteriyel hipertan-
siyon, diabetes mellitus ve kronik bobrek hastaliginin
uygun sekilde tedavisi buyutk bir sorun olmaya de-
vam etmektedir. Teshis ve tedavi edilmemis arteriyel
hipertansiyon veya diabetes mellitus, kronik bébrek
hastaligi gelisimine ve sonug olarak kardiyovaskiiler
sorunlarin olusmasina yol acgabilir (1).

Koroner arter hastaligi ve inmenin ana nedeni olan
ateroskleroz, gelismis diinyada 6nde gelen 6lim ne-
denidir (2,3). Patofizyolojik mekanizmalari ve aterosk-
leroz etiyolojisi olduk¢a karmasiktir (4). Bunlar ara-
sinda, endotelyal disfonksiyon ve enflamasyon kritik
bir rol oynar (5). Cesitli risk faktorleri, aterosklerozun
baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunan endotel
hasarini indtkleyebilir (2,6-8). Endotel hasarina karsi
enflamatuar yanitlari kan damarlarinda vaskuler lez-
yonlarin gelismesi izler (9). Bu nedenle, endotel hasa-
rinin 6nlenmesi aterosklerotik kardiyovasktler hasta-
liklarin tedavisinde dnemli bir terap6tik hedef olabilir.

iskelet kasi son vyillarda endokrin organ olarak ta-
nimlanmistir (10). Miyokinler olarak bilinen, egzersiz
sirasinda veya hemen sonrasinda iskelet kasindan
salinan sitokinler, egzersizin metabolizma ve kardi-
yovaskdler sistem Uzerindeki yararli etkilerine aracilik
eder (11,12).

irisin, yukarida belirtilen kronik hastaliklarin gelisiminde
ve ilerlemesinde 6nleyici ya da tedavi edici rol oynaya-
bilme potansiyeline sahip yeni kesfedilen bir proteindir.
Saglikli iken ve hastalik durumunda insan plazmasin-
da dlg¢ulen yeni tanimlanan bir miyokin olan irisinin ke-
sin islevleri henliz tam olarak belirlenememistir ve bu
kapsamda daha ileri calismalar gerekmektedir.

irisin
2012 yilinda kesfedilen irisin, beyaz adipoz dokuyu
kahverengi adipoz dokuya ¢evirerek enerji harcanma-
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function of irisin have prompted controversy. More
detailed mechanism studies and in vivo studies are
necessary to establish the efficacy of irisin for trea-
ting hypertension. Another strong limitation to the
understanding of irisin mechanisms of action is the
lack of knowledge about its receptor, which until now
remains unidentified in humans and in animals.

Keywords: Irisin; exercise; vasodilation; vascular
smooth muscle

sini artiran termojenik bir proteindir. irisin proteini dii-
zenli egzersiz yapildiginda iskelet kasindan salinir ve
kisiyi bazi metabolik hastaliklardan korur (13).

irisinin Biyokimyasal Yapisi

Irisin, 112 amino asitten olusan 12,587 kDa agirhgin-
da hormon benzeri bir polipeptittir ve fibronektin tip
[l alani iceren protein 5 (FNDCS5) olarak bilinen 196
amino asitli membran bazli bir proteinin karboksi ter-
minalinden tiretilir (13). Irisinin olusumu icin FNDC5
proteinini kesen enzim halen bilinmemektedir. Fare ve
sicanlarda 209 aminoasitten olusan bir protein olan
FNDCS5, N-terminalinde 29 aminoasitli bir sinyal dizisi-
ne sahiptir; bunu, irisin veya fibronektin 111 (FNIII) ala-
ni, baglayici bir peptit, transmembran bir alan ve 39
aminoasitli sitoplazmik bir segment takip eder (14,15).
FNDCS5 ayrica, fibronektin tip 11l tekrarlarini iceren
protein 2 (FRCP2) ve peroksizomal protein (PeP)
olarak da adlandiriimaktadir. Fibronektin tip Il alan-
lari genellikle beta ipliklerinin ve rastgele bobinlerin
bir kombinasyonundan olusur (Sekil 1). irisin iskelet
kasi, adipoz doku, karaciger, pankreas, kalp ve beyin
gibi doku ve organlara spesifik hiicrelerin islevini belir-
lemek icin sinyal génderen gugli bir elgidir (13,16,17).

. Hiicre ici
Hiicre digi

ENDC5 Tt ]

IRISIN

N Fibronektin Ill alani c N

12 kDa

Sekil 1
FNDC5 molekilinun proteolitik pargalanmasiyla irisinin
olusumu (13)



Yapilan calismalarda, insan ve faredeki (Mus muscu-
lus) irisin proteininin % 100 benzer oldugu; diger can-
lilarda ise bu benzerligin 6énemli diizeyde korundugu
belirlenmistir (Sekil 2) (13).

Homo sapiens
Mus musculus
Danio rerio
Gallus gallus

Sekil 2
Canlilardaki irisin hormonunun sekans dizilimlerinin karsi-
lastinimasi (13)

irisinin Sentezi ve Salinimi

irisinin sentezi ve salinimi, egzersiz ve peroksizom
proliferator ile aktive edilen reseptor-y (PPAR-y) ko-
aktivatort 1-a (PGC1-a) ile indiklenir. PGC1-a iske-
let kasi, kahverengi adipoz doku, karaciger ve kalp
gibi eksprese edildigi doku ve organlarda beslenme
ve fizyolojik sinyale yanit olarak ¢oklu genleri diizen-
leyebilen spesifik bir transkripsiyonel koaktivatordir.
PGC1-a enerji metabolizmasinin programlanmasinda
arabulucudur ve birgok hicre tipinde mitokondriyal
biyogenez ile oksidatif metabolizmay! kontrol eder
(18,19). Yapilan calismalarda, transmembran FN-
DC5’in hicresel FNDC5'ten daha buyuk oldugu belir-
lenmistir. Bu durum, arastirmacilarin proteinin bir par-
¢asinin salinmis olabilecegini sorgulamalarina neden
olmustur. Arastirmacilar, FNDC5'in Tip | membran
proteini olarak sentezlendigi, ardindan proteolitik ola-
rak kesildigi ve proteinin amino (N) terminal kisminin
ekstrasellller ortama birakildigi hipotezini ortaya at-
mislardir. Bu varsayima dayanarak yapilan calisma-
lar sonucunda, iskelet kasindan egzersiz sirasinda
PGC1-a aracihgiyla FNDC5 (FRCP2/PeP) salindigi-
ni ve bu proteinin bilinmeyen bir proteaz tarafindan
kesilerek irisinin meydana geldigini tespit etmislerdir
(13,20). Ayak degirmeni ile egzersiz yaptirilan fare-
lerin “rectus femoris” kasindan alinan biyopsilerde
FNDCS5 ve irisin hormonunun hicresel lokalizasyonu
incelenmistir. FNDC5 kas hticrelerinin membraninda
bulunurken; irisin intersellller alanda lokalize olmus-
tur (21). Esas olarak, uzun sireli egzersiz, PGC1-
o’nin kalp ve iskelet kasindaki ekspresyonunu arti-
rir; daha sonra insulin duyarhhi@i ve sinyalleme gibi
farkli metabolik parametreleri gelistirir; ayrica AMPK
aktivasyonunu, PGC1-a fosforilasyonunu ve FNDC5
Uretimini takiben irisin olusumu igin FNDC5'in bdlin-
mesini saglar (Sekil 3) (15,22,23).

irisinin Dokulardaki Lokalizasyonu

insanlar tizerinde yapilan calismayla irisinin énci for-
mu olan FNDC5'in kas, perikardiyum, rektum ve beyin
basta olmak Uzere 47 farkh doku ve organda varli-
g1 gosterilmistir (24). irisin ile ilgili ilk bilgiler egzersiz
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sirasinda kas dokudan salindigi yonundedir. Ancak,
daha sonra yapilan bircok calisma kas doku disinda
¢ok sayida doku ve organda da irisin sentezinin ol-
dugunu gostermistir. Subkutan adipoz doku, beyin,
kalp kasi, testis, akciger, dalak, mide, pankreas, insan
anne sutu, tokdruk, serebellumdaki purkinje hicreleri
ve BOS'ta irisin varligi1 gosterilmistir (25-27).

Uzun surell egzersiz

Egzersiz

i "‘ Proteazom &
é,fCa"

( F’GC ]0 AMPK
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®
RCREB, NFAT, MEF2C, MEF2D

Sekil 3
Irisin sentezi ve salinimi i¢in dnerilen mekanizma (15,22)

Farelerde irisinin toplam dolasim seviyelerinin %
72'sinin kas dokudan; geriye kalan % 28'inin ise yag
dokudan kaynaklandigi disunilmektedir (13,28). in-
sanlarda adipoz dokudaki FNDC5 ekspresyonunun,
iskelet kasindan 100-200 kat daha diistk oldugu ifade
edilmektedir (23,24,29).

irisin Reseptorii

irisinin farkl doku ve organlardaki islevlerini acikla-
maya yonelik calismalarin sayisi giderek artsa da;
bu islevlerin yerine getirilmesine aracilik eden irisin
reseptori veya reseptorleri halen bilinmemektedir.
irisine ait reseptorii belirlemeye yoénelik yapilan ilk ca-
lismada, irisinin bir hiicre ylizey reseptéri araciligiyla
etkilerini gerceklestirdigi ileri surdlmustur (13). Daha
sonra yapilan bir calismada ise, ligand-reseptor etki-
lesimi icin dnemli olabilen irisin dimerleri gosterilmistir
(Sekil 4) (14).

irisinin Etki Mekanizmasi

irisinin ekspresyonu ve olasi etki mekanizmalari ile
ilgili tartismalar halen devam etmektedir. Son yillarda
yapilan bircok ¢alisma, irisinin egzersize yanit olarak
iskelet ve kalp kasi tarafindan salinan bir molekdl ol-
dugunu ve iskelet kasl, kalp, karaciger, beyin ve yag
dokusu i¢in haberci olarak davrandigini 6ne strmek-
tedir (13,16,28,30). Diger birgok yeni ¢alisma, irisinin
beyaz yag dokusunun esmerlesmesini saglayarak,
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iskelet kasi ve kalpte glikoz alimini tesvik ederek,
hepatik glikoz ve lipit metabolizmasini dizenleyerek
ve pankreas hucre fonksiyonunu iyilestirerek insulin
direncinde ve tip 2 diyabette terapétik etkiler gostere-
bilecegini ortaya koymustur (Sekil 5) (17,31,32). irisi-
nin bu ve diger bircok fizyolojik islevi, p38 mitojen ile
aktive olan protein kinaz (p38 MAPK) ve hiicre digl
sinyalle duzenlenen kinaz (ERK) aktivasyonu ile orta-
ya ¢ikar (16,33).

A FNDC5
N{ x| irisinalam | g | Stk o
ra

irisin

irisin dimeri

Sekil 4
irisinin kristal yapisi (14)
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IRISIN T

RESEPTOR © -

Sekil 5
Enerji harcanmasini tesvik etmek igin irisinin 6nerilen yolu
(32)

irisin ve Egzersiz iligkisi
Bostrom ve ark. irisinin kesfini duyurduklari ¢alisma-
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da, farkli irisin fragmanlarinin insan ve fare plazma-
sinda mevcut oldugunu ve iskelet kasindaki FNDC5
ifadesindeki degisimlerin bu yapilarin seviyelerinde
etkili oldugunu belirlemistir. Calismada, egzersiz son-
rasi iskelet kasindaki FNDC5 ekspresyon dizeyin-
deki artisa paralel olarak bir siire sonra dolasimdaki
irisin diizeyinin de arttigi gosterilmistir (13).

insanlar tizerinde yapilan bazi ¢alismalar Bostrom ve
arkadaslarini destekler niteliktedir. Kraemer ve ark.
egzersiz sonrasi ilk birkag saat icerisinde dolasimdaki
irisin diizeyinin gecici olarak yukseldigini gostermistir
(34). Baska bir calismada ise, dolasimdaki irisin du-
zeyinin akut egzersiz ile yaklasik % 20 oraninda art-
tigr gosterilmistir (24). Hecksteden ve ark. hem akut
hem de kronik egzersiz sonrasi dolasimdaki irisin
dizeyinin anlaml sekilde etkilenmedigini bildirmistir
(35). Diger bir calismada ise, kronik egzersiz sonrasi
PGC1-a ve FNDCS5 ifadelerindeki artisa ragmen dola-
simdaki irisin diizeyinin azaldigi rapor edilmistir (15).

risin salimminin egzersiz ile uyarildigini gésteren
calismalar olsa da; dizenli fiziksel aktivite ve egzer-
sizin plazma irisin seviyeleri Uzerine etkisiyle ilgili ¢ca-
hsmalar hem c¢ocuklarda hem de yetigkinlerde halen
celiskilidir (36). Egzersiz sonrasi irisin seviyesindeki
artislar egzersizin tipine bagl olarak degisebilmek-
tedir. Diren¢ egzersizleri dayaniklilik egzersizlerine
gore irisin seviyelerinde anlamh diizeyde daha fazla
artis meydana getirmistir (37). Bununla birlikte, farkli
siddette yapilan egzersizler sirasinda artan metabolik
ihtiyaca gore irisin seviyelerinin artisinda degiskenlik
oldugu bildirilmistir (38).

Egzersiz, hipertansiyon icin farmakolojik olmayan
onemli bir tedavi olarak gorilmektedir. Ancak, bu etki-
nin altinda yatan mekanizmalar heniiz tamamen agik-
hda kavusturulamamistir. Egzersiz sirasinda baslica
iskelet kasi hicreleri tarafindan salinan irisinin, dia-
betes mellitus ve obezite gibi metabolik hastaliklarda
koruyucu bir rol oynadigi disunilmektedir. irisin ile
metabolik hastaliklar arasindaki yakin iliski nedeniyle
irisinin kan basincinin dizenlenmesinde rol oynayabi-
lecedi hipotezine dayanarak farkli tir ve damar prepa-
ratlarinda bazi ¢alismalar yapiimistir. Bu ¢alismada,
irisin ile ilgili guincel bilgiler verilerek irisinin vaskuler
tonus Uzerine etkilerinin ve bu etkilerde rol oynayan
olasi mekanizmalarin belirlenmesine iliskin literatlirde
yer alan ¢alismalar derlenmistir.

Klinik galismalar, yeni tani konulan tip Il diyabetik has-
talarda dolasimdaki irisin diizeylerinin endotel-bagim-
I vazodilatasyonla pozitif iligkili oldugunu ve dusuk
irisin diizeylerinin obezitede endotel disfonksiyonu ile
bagimsiz olarak iliskili oldugunu gostermistir (39,40).



irisinin Vaskiiler Tonus Uzerine Etkileri

irisinin kesfedilmesiyle, bu proteinin obezite ve dia-
betes mellitus basta olmak Uzere bircok metabolik
hastaligin tedavisinde kullanilabilecek yeni potan-
siyel bir ajan olabilecegi umudu dogmustur. Gunu-
muzde Ozellikle insilin direnci, obezite ve tip Il dia-
betes mellitus ile bu hastaliklara bagli olarak gelisen
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi kardiyovaskuiler
hastaliklarin sikhgi artmaktadir. Bu baglamda, irisinin
adipoz dokuda UCP-1 ifadesinde artis saglayarak
termogenez ve kilo kaybi ile sonuglanan enerji meta-
bolizmasinin dizenlenmesinde sahip oldugu anahtar
roline ek olarak, vaskuler tonus Uzerine dogrudan
etkileri ile 6zellikle kardiyo-vaskiler hastaliklarin te-
davisinde potansiyel terapétik etkiler gosterebilecegdi
degerlendirilmistir.

Zhang ve ark., rekombinant insan irisininin siganlarin
3. beyin ventrikiline uygulanmasi durumunda hipo-
talamusun paraventrikiler cekirdeklerinde nodronlari
aktive ettigini tespit etmistir. irisinin merkezi olarak
verilmesi kan basincini ve kardiyak kontraktiliteyi ar-
tirmistir. Eksojen irisin, atenololiin neden oldugu kar-
diyak kasilma inhibisyonunu tersine ¢evirmistir. Buna
karsilik, periferik irisin uygulamasi hem kontrol hem
de kendiliginden hipertansif sicanlarda kan basin-
cini distirmistir. irisin mezenterik arter halkalarin
ATP'’ye duyarli potasyum kanallari araciligiyla genis-
letmigtir (41).

Han ve ark., yuksek yagh diyet ile induklenen obez
farelerde irisinin endotel fonksiyonu tzerine dogrudan
bir vaskuler koruyucu etkisinin olup olmadigini aras-
tirmistir. Erkek C57BL/6 farelerine irisin uygulanarak
veya uygulanmayarak yem verilmistir ya da yiksek
yagl bir diyet uygulanmistir. Aortik endotel fonksiyo-
nu endotel bagimli vazodilatasyon ol¢ulerek belirlen-
mistir. Aortta nitrik oksit (NO) tespit edilmistir. irisinin
endotel hiicrelerinde AMP ile aktive olan protein kinaz
(AMPK), Akt ve endotelyal NO sentaz (eNOS) fosfo-
rilasyon seviyeleri tizerindeki etkisi belirlenmistir. iri-
sinin AMPK-eNOS yolagindaki rolinu incelemek igin
insan umbilikal ven endotel hucreleri kullaniimistir.
Asetilkolinle uyarilmis endotel bagimli vazodilatas-
yon obez farelerde kontrol farelerine kiyasla anlam-
Il derecede disuk bulunmustur. Obez farelere irisin
uygulanmasi endotel bagimli vazodilatasyonu énemli
Olgude artirmis ve endotel fonksiyonunu iyilestirmistir.
irisinin bu faydali etkisi AMPK, Akt ve eNOS inhibi-
torlerinin varliginda kismen zayiflatilmistir. Obez fare-
lere irisin uygulanmasi endotelyal hiicrelerde AMPK,
Akt ve eNOS’un NO Uretimini ve fosforilasyonunu ar-
tirmistir. Bu faktorler in vitro insan umbilikal ven en-
dotelyal hiicrelerinde de irisin ile gelistirilmistir. AMPK
ekspresyonunun kiicik susturucu RNA tarafindan
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baskilanmasi irisin kaynakli eNOS ve Akt fosforilas-
yonu ve NO uretimi ile bloke edilmistir. Arastirmacilar
bdylece, irisinin yiuksek yagll diyet kaynakli obez fa-
relerin aortundaki endotel fonksiyonunu iyilestirdigine
dair ilk kaniti elde ederek; bu koruyucu etki icin meka-
nizmanin AMPK-eNOS sinyal yolunun aktivasyonu ile
ilgili oldugunu gostermistir (42).

Jiang ve ark., fare mezenterik arterlerinde irisinin
vaskuler aktivite Uzerindeki etkilerini ve icerdigi me-
kanizmalari arastirmistir. irisinin endotelyumu olan
veya olmayan mezenterik arterlerde gevsemeyi kon-
santrasyona bagimh sekilde indiikledigi gosterilmigtir.
Ayrica, endotel-intakt mezenterik arterler Uzerindeki
irisin kaynakli vazorelaksasyon etkilerinin L-NAME
veya ODQ 6n muamelesi ile azaltildigi gosterilmistir.
Buna karsin, segici olmayan bir siklooksijenaz inhibi-
tort olan INDO ile 6n muamele, irisine bagll gevse-
meyi module etmemistir. Bunun yaninda, hiicre digi
Ca*? akisi ve hiicre ici Ca* salinimi nedeniyle olusan
kasilma da irisin tarafindan inhibe edilmistir. Bu so-
nuclar, irisinin indikledigi endotel bagiml gevsemeye
prostaglandin 12 (PGI2)-siklik adenozin monofosfat
(cCAMP) bagimli mekanizmanin degil NO-guanozin 3/,
5'-siklik fosfat (cGMP) bagimli yolagin aracilik ettigini
gostermistir. Endotel bagimsiz gevsemenin ise, voltaj
bagimh kalsiyum kanallarinin (VDCCs) ve hem IP3R
hem de RyR kanallari yoluyla hicre i¢i Ca*? salini-
minin bloke edilerek Ca*? akisinin inhibe edilmesine
bagli olabilecegi belirtiimistir (43).

Fu ve arkadaslarinin yaptigi calismada, erkek Wis-
tar-Kyoto (WKY) sicanlarinin ve kendiliginden hi-
pertansif sicanlarin kan basinglari karotid arterden
izlenmistir. Calismada, akut intravendz irisin enjek-
siyonunun kendiliginden hipertansif si¢canlarda kan
basincini dusurdugu, ancak WKY sigcanlarda dusur-
medigi bulunmustur. irisin kendiliginden hipertansif
siganlarin fenilefrin ile 6nceden kastiriimis mezente-
rik arterlerinde tek basina dogrudan vazorelaksasyon
etkisi gostermemistir. Bununla birlikte, irisin kendili-
ginden hipertansif siganlarin mezenterik arterlerinde
asetilkolin kaynakl vazorelaksasyonu artirmistir. Bu-
nun 100 pmol/L L-NAME uygulamasi ile tersine gev-
rilebilmesi nitrik oksitin buradaki rolini gostermigtir.
irisin endotel hiicrelerinde NO (retimini ve endotel-
yal nitrik oksit sentazin fosforilasyonunu artirmistir.
5'-AMP ile aktive olan protein kinaz, irisinin vazore-
laksasyon etkisine dahil olmustur; ¢unku bir inhibito-
ri olan C bilesigi (20 pmol/L) endotelyal hiicrelerde
eNOS ve protein kinaz B (Akt) fosforilasyonunda irisi-
ne bagl artisi ve mezenterik arterlerde vazodilatasyo-
nu bloke etmistir (Sekil 6) (44).
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irisinin vazorelaksasyon ve kan basincini diisiiriicii etkisin-
de rol aldigi 6nerilen sinyal mekanizmasi (44)

Hou ve ark., irisinin obezitede heme oksijenaz-1 (HO-
1)/adiponektin aksinin diizenlenmesi yoluyla perivas-
kiler adipoz doku (PVAT) disfonksiyonunu iyilestirip
iyilestiremeyecegini belirlemek amaciyla yaptiklari
calismada, C57BL/6 farelere irisin ile birlikte veya
irisinsiz yuksek yagh bir diyet uygulamistir. PVAT(+)
veya PVAT(-) torasik aort halkalarinin fenilefrine kon-
santrasyona bagli yanitlari organ banyosunda calisil-
mistir. HO-1 ve adiponektinin protein dizeyleri Wes-
tern-Blot ile belirlenmistir. Perivaskiler adipoz dokuda
UCP-1, Cidea ve TNF-a gen ekspresyonu ise gercek
zamanli PCR ile analiz edilmistir. Calisma sonucunda,
obez farelerin irisin ile muamele edilmesinin glikoz ve
lipit metabolizmasini gelistirdigi, TNF-a ve malondial-
dehitin plazma seviyelerini disurdigu ve plazma adi-
ponektin seviyelerini artirdigi belirlenmistir. PVAT'In
anti-kontraktil etkileri, yuksek yagl diyet farelerinde
zayiflatimis ve bu zayiflama, yuksek yagh diyet fa-
relerine irisin uygulanarak restore edilmistir. irisin uy-
gulanmis yiksek yaglh diyet farelerinde PVAT(+) aort
halkalarinin HO-1 inhibitdéri ve adiponektin reseptor
bloke edici peptit ile inklibasyonu, irisinin PVAT fonk-
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siyonu Uzerindeki faydali etkilerini ortadan kaldirmis-
tir. Ayni sonuglar, irisin uygulanmis yuksek yagl diyet
farelerinde ex vivo'’da da gozlenmistir. Yuksek yagli
diyet farelerinin irisin ile muamelesi, HO-1 ve adipo-
nektinin protein seviyelerini dnemli dlctde artirirken;
PVAT'ta superoksit Uretimini ve TNF-a ekspresyonu-
nu azaltmistir. irisin muamelesi, yiiksek yagh diyet fa-
relerinin perivaskuler adipoz dokularinda kahverengi
adiposit belirtecleri UCP-1 ve Cidea ekspresyonunu
artirmistir. Sonug olarak, irisin diyetle indiklenen obez
farelerde torasik aortta PVAT'In anti-kontraktil 6zellik-
lerini iyilestirmistir. irisinin koruyucu etkilerine aracilik
eden mekanizmanin, PVAT ta HO-1/adiponektin aksi-
nin up-regulasyonu ve PVAT'In kahverengilesmesi ile
ilgili oldugu gorulmustur (45).

Ye ve ark., primer kiltirlenmis sican mezenterik ar-
ter endotel hiicrelerinde irisinin, hicre i¢i depolardan
salinan Ca*? yerine hiicre disi Ca*? akisina bagl ola-
rak [Ca+2] artisina neden oldugunu belirtmistir. Da-
hasi, [Ca+2], deki irisin kaynakli artiglar bir TRPV4
(transient receptor potential vanilloid 4) inhibitdri ta-
rafindan tamamen ortadan kaldiriimistir. irisin, sican
mezenterik arterlerinin endotel bagimh vazodilatas-
yonunu induklemigstir. Buna karsin, irisinin endotel
bagimsiz vazodilatasyon Uzerinde etkisinin olmadigi
goralmastir. Ayrica, TRPV4 inhibitori varliginda irisin
kaynakli vazodilatasyon tamamen ortadan kalkmis ve
bu da TRPV4 kanallarinin endotel bagimli vazodila-
tasyonda rolinin oldugunu gostermistir (46).

Sonuc

Vazoreaktivite hipertansiyon, bas agrisi ve inme gibi
cesitli kardiyovaskuler hastaliklarda temel 6neme sa-
hiptir. irisinin farkl etkileri kesfedilse de, kardiyo-vas-
kuler fonksiyonlar Uzerindeki etkileri henliz tam olarak
aydinlatilamamistir ve potansiyel vaskiler aktivitesi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. irisinin periferik
vazodilatator etkisi yapilan sinirli sayidaki ¢alisma ile
gOsterilse de; endotel-bagimli ve endotel-bagimsiz
vaskuler diiz kas kasilma-gevseme yanitlarina etkile-
rinin altinda yatan mekanizmalar agiklanmamistir. Bu
durum, irisinin vaskuler dokudaki fonksiyonel etkileri-
nin ve bu etkilerde rol oynayan mekanizmalarin net bir
sekilde ortaya konulabilmesi i¢in daha fazla ¢alisma-
ya gereksinim duyulduguna isaret etmektedir.
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