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Öz

Bu derleme, irisin hakkındaki mevcut bilgileri ve iri-
sinin vasküler tonusa aracılık etmedeki etkin rolünü 
özetleme çabasıdır. Egzersiz kronik, bulaşıcı olma-
yan hastalıkların, tip 2 diyabetin ve özellikle kardi-
yovasküler hastalıkların önlenmesinde bir dayanak 
noktasıdır. Egzersiz/fiziksel aktiviteye yanıt olarak 
üretilen yeni bir miyokin olan irisin, beyaz yağ do-
kusunun ‘esmerleşmesini’ teşvik ederek enerji har-
camalarında artışa neden olur. Bu hormonun ilk ta-
nımında, öncül fibronektin tip III alan içeren protein 
5’ten ayrılan irisinin dolaşımdaki yüksek seviyeleri, 
insülin direncinin azalmasıyla düzelmiş glikoz ho-
meostazı ile ilişkilendirilmiştir. İrisinin insanda farklı 
hedef doku veya organlar üzerindeki etkileri, sağlı-
ğın desteklenmesi veya çeşitli metabolik hastalıkların 
düzenlenmesinde fizyolojik işlevlerini ortaya çıkar-
mıştır. İrisinin işlevinin anlaşılmasının birçok hastalık 
ve gelişiminin anlaşılmasında anahtar olabileceğine 
inanılmaktadır. İrisinin metabolik düzenleme, enerji 
harcaması ve glikoz homeostazında kilit bir rol oyna-
dığı gösterilmiştir. Hem hayvanlarda hem de insan-
larda yapılan çeşitli çalışmalardan elde edilen yeni 
bulgular, irisinin vasküler aktiviteyi modüle etmek gibi 
başka olumlu etkilere de sahip olabileceğini ve böy-
lece egzersiz kaynaklı birçok sağlık yararına aracı-
lık ettiğini göstermektedir. Deneysel bulgular, irisinin 
hipertansiyon gibi anormal vazokonstriksiyona bağlı 
hastalıkların tedavisinde yararlı bir ajan olabileceğini 
düşündürmektedir. Bununla birlikte, irisinin rolü ve iş-

levi hakkındaki veriler tartışmaya yol açmıştır. Hiper-
tansiyon tedavisinde irisinin etkinliğini belirlemek için 
daha ayrıntılı mekanizma çalışmaları ve in vivo çalış-
malar gereklidir. İrisinin etki mekanizmalarının anla-
şılmasındaki bir başka güçlü sınırlama ise, insanlarda 
ve hayvanlarda bugüne kadar halen tanımlanamayan 
irisin reseptörü hakkındaki bilgi eksikliğidir.

Anahtar Kelimeler: İrisin; egzersiz; vazodilatasyon; 
vasküler düz 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 III 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 

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

Giriş

Tıptaki büyük ilerlemelere rağmen arteriyel hipertan-
siyon, diabetes mellitus ve kronik böbrek hastalığının 
uygun şekilde tedavisi büyük bir sorun olmaya de-
vam etmektedir. Teşhis ve tedavi edilmemiş arteriyel 
hipertansiyon veya diabetes mellitus, kronik böbrek 
hastalığı gelişimine ve sonuç olarak kardiyovasküler 
sorunların oluşmasına yol açabilir (1). 

Koroner arter hastalığı ve inmenin ana nedeni olan 
ateroskleroz, gelişmiş dünyada önde gelen ölüm ne-
denidir (2,3). Patofizyolojik mekanizmaları ve aterosk-
leroz etiyolojisi oldukça karmaşıktır (4). Bunlar ara-
sında, endotelyal disfonksiyon ve enflamasyon kritik 
bir rol oynar (5). Çeşitli risk faktörleri, aterosklerozun 
başlamasına ve ilerlemesine katkıda bulunan endotel 
hasarını indükleyebilir (2,6-8). Endotel hasarına karşı 
enflamatuar yanıtları kan damarlarında vasküler lez-
yonların gelişmesi izler (9). Bu nedenle, endotel hasa-
rının önlenmesi aterosklerotik kardiyovasküler hasta-
lıkların tedavisinde önemli bir terapötik hedef olabilir.

İskelet kası son yıllarda endokrin organ olarak ta-
nımlanmıştır (10). Miyokinler olarak bilinen, egzersiz 
sırasında veya hemen sonrasında iskelet kasından 
salınan sitokinler, egzersizin metabolizma ve kardi-
yovasküler sistem üzerindeki yararlı etkilerine aracılık 
eder (11,12).

İrisin, yukarıda belirtilen kronik hastalıkların gelişiminde 
ve ilerlemesinde önleyici ya da tedavi edici rol oynaya-
bilme potansiyeline sahip yeni keşfedilen bir proteindir. 
Sağlıklı iken ve hastalık durumunda insan plazmasın-
da ölçülen yeni tanımlanan bir miyokin olan irisinin ke-
sin işlevleri henüz tam olarak belirlenememiştir ve bu 
kapsamda daha ileri çalışmalar gerekmektedir.

İrisin
2012 yılında keşfedilen irisin, beyaz adipoz dokuyu 
kahverengi adipoz dokuya çevirerek enerji harcanma-

sını artıran termojenik bir proteindir. İrisin proteini dü-
zenli egzersiz yapıldığında iskelet kasından salınır ve 
kişiyi bazı metabolik hastalıklardan korur (13). 

İrisinin Biyokimyasal Yapısı
İrisin, 112 amino asitten oluşan 12,587 kDa ağırlığın-
da hormon benzeri bir polipeptittir ve fibronektin tip 
III alanı içeren protein 5 (FNDC5) olarak bilinen 196 
amino asitli membran bazlı bir proteinin karboksi ter-
minalinden türetilir (13). İrisinin oluşumu için FNDC5 
proteinini kesen enzim halen bilinmemektedir. Fare ve 
sıçanlarda 209 aminoasitten oluşan bir protein olan 
FNDC5, N-terminalinde 29 aminoasitli bir sinyal dizisi-
ne sahiptir; bunu, irisin veya fibronektin III (FNIII) ala-
nı, bağlayıcı bir peptit, transmembran bir alan ve 39 
aminoasitli sitoplazmik bir segment takip eder (14,15). 
FNDC5 ayrıca, fibronektin tip III tekrarlarını içeren 
protein 2 (FRCP2) ve peroksizomal protein (PeP) 
olarak da adlandırılmaktadır. Fibronektin tip III alan-
ları genellikle beta ipliklerinin ve rastgele bobinlerin 
bir kombinasyonundan oluşur (Şekil 1). İrisin iskelet 
kası, adipoz doku, karaciğer, pankreas, kalp ve beyin 
gibi doku ve organlara spesifik hücrelerin işlevini belir-
lemek için sinyal gönderen güçlü bir elçidir (13,16,17). 
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Şekil 1 
FNDC5 molekülünün proteolitik parçalanmasıyla irisinin 
oluşumu (13)
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Yapılan çalışmalarda, insan ve faredeki (Mus muscu-
lus) irisin proteininin % 100 benzer olduğu; diğer can-
lılarda ise bu benzerliğin önemli düzeyde korunduğu 
belirlenmiştir (Şekil 2) (13).

İrisinin Sentezi ve Salınımı
İrisinin sentezi ve salınımı, egzersiz ve peroksizom 
proliferatör ile aktive edilen reseptör-γ (PPAR-γ) ko-
aktivatörü 1-α (PGC1-α) ile indüklenir. PGC1-α iske-
let kası, kahverengi adipoz doku, karaciğer ve kalp 
gibi eksprese edildiği doku ve organlarda beslenme 
ve fizyolojik sinyale yanıt olarak çoklu genleri düzen-
leyebilen spesifik bir transkripsiyonel koaktivatördür. 
PGC1-α enerji metabolizmasının programlanmasında 
arabulucudur ve birçok hücre tipinde mitokondriyal 
biyogenez ile oksidatif metabolizmayı kontrol eder 
(18,19). Yapılan çalışmalarda, transmembran FN-
DC5’in hücresel FNDC5’ten daha büyük olduğu belir-
lenmiştir. Bu durum, araştırmacıların proteinin bir par-
çasının salınmış olabileceğini sorgulamalarına neden 
olmuştur. Araştırmacılar, FNDC5’in Tip I membran 
proteini olarak sentezlendiği, ardından proteolitik ola-
rak kesildiği ve proteinin amino (N) terminal kısmının 
ekstrasellüler ortama bırakıldığı hipotezini ortaya at-
mışlardır. Bu varsayıma dayanarak yapılan çalışma-
lar sonucunda, iskelet kasından egzersiz sırasında 
PGC1-α aracılığıyla FNDC5 (FRCP2/PeP) salındığı-
nı ve bu proteinin bilinmeyen bir proteaz tarafından 
kesilerek irisinin meydana geldiğini tespit etmişlerdir 
(13,20). Ayak değirmeni ile egzersiz yaptırılan fare-
lerin “rectus femoris” kasından alınan biyopsilerde 
FNDC5 ve irisin hormonunun hücresel lokalizasyonu 
incelenmiştir. FNDC5 kas hücrelerinin membranında 
bulunurken; irisin intersellüler alanda lokalize olmuş-
tur (21). Esas olarak, uzun süreli egzersiz, PGC1-
α’nın kalp ve iskelet kasındaki ekspresyonunu artı-
rır; daha sonra insülin duyarlılığı ve sinyalleme gibi 
farklı metabolik parametreleri geliştirir; ayrıca AMPK 
aktivasyonunu, PGC1-α fosforilasyonunu ve FNDC5 
üretimini takiben irisin oluşumu için FNDC5’in bölün-
mesini sağlar (Şekil 3) (15,22,23).

İrisinin Dokulardaki Lokalizasyonu
İnsanlar üzerinde yapılan çalışmayla irisinin öncü for-
mu olan FNDC5’in kas, perikardiyum, rektum ve beyin 
başta olmak üzere 47 farklı doku ve organda varlı-
ğı gösterilmiştir (24). İrisin ile ilgili ilk bilgiler egzersiz 

sırasında kas dokudan salındığı yönündedir. Ancak, 
daha sonra yapılan birçok çalışma kas doku dışında 
çok sayıda doku ve organda da irisin sentezinin ol-
duğunu göstermiştir. Subkutan adipoz doku, beyin, 
kalp kası, testis, akciğer, dalak, mide, pankreas, insan 
anne sütü, tükürük, serebellumdaki purkinje hücreleri 
ve BOS’ta irisin varlığı gösterilmiştir (25-27).

Farelerde irisinin toplam dolaşım seviyelerinin % 
72'sinin kas dokudan; geriye kalan % 28'inin ise yağ 
dokudan kaynaklandığı düşünülmektedir (13,28). İn-
sanlarda adipoz dokudaki FNDC5 ekspresyonunun, 
iskelet kasından 100-200 kat daha düşük olduğu ifade 
edilmektedir (23,24,29).

İrisin Reseptörü
İrisinin farklı doku ve organlardaki işlevlerini açıkla-
maya yönelik çalışmaların sayısı giderek artsa da; 
bu işlevlerin yerine getirilmesine aracılık eden irisin 
reseptörü veya reseptörleri halen bilinmemektedir. 
İrisine ait reseptörü belirlemeye yönelik yapılan ilk ça-
lışmada, irisinin bir hücre yüzey reseptörü aracılığıyla 
etkilerini gerçekleştirdiği ileri sürülmüştür (13). Daha 
sonra yapılan bir çalışmada ise, ligand-reseptör etki-
leşimi için önemli olabilen irisin dimerleri gösterilmiştir 
(Şekil 4) (14).

İrisinin Etki Mekanizması
İrisinin ekspresyonu ve olası etki mekanizmaları ile 
ilgili tartışmalar halen devam etmektedir. Son yıllarda 
yapılan birçok çalışma, irisinin egzersize yanıt olarak 
iskelet ve kalp kası tarafından salınan bir molekül ol-
duğunu ve iskelet kası, kalp, karaciğer, beyin ve yağ 
dokusu için haberci olarak davrandığını öne sürmek-
tedir (13,16,28,30). Diğer birçok yeni çalışma, irisinin 
beyaz yağ dokusunun esmerleşmesini sağlayarak, 
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Şekil 2
Canlılardaki irisin hormonunun sekans dizilimlerinin karşı-
laştırılması (13)

Şekil 3
İrisin sentezi ve salınımı için önerilen mekanizma (15,22)
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iskelet kası ve kalpte glikoz alımını teşvik ederek, 
hepatik glikoz ve lipit metabolizmasını düzenleyerek 
ve pankreas hücre fonksiyonunu iyileştirerek insülin 
direncinde ve tip 2 diyabette terapötik etkiler göstere-
bileceğini ortaya koymuştur (Şekil 5) (17,31,32). İrisi-
nin bu ve diğer birçok fizyolojik işlevi, p38 mitojen ile 
aktive olan protein kinaz (p38 MAPK) ve hücre dışı 
sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) aktivasyonu ile orta-
ya çıkar (16,33).

İrisin ve Egzersiz İlişkisi
Boström ve ark. irisinin keşfini duyurdukları çalışma-

da, farklı irisin fragmanlarının insan ve fare plazma-
sında mevcut olduğunu ve iskelet kasındaki FNDC5 
ifadesindeki değişimlerin bu yapıların seviyelerinde 
etkili olduğunu belirlemiştir. Çalışmada, egzersiz son-
rası iskelet kasındaki FNDC5 ekspresyon düzeyin-
deki artışa paralel olarak bir süre sonra dolaşımdaki 
irisin düzeyinin de arttığı gösterilmiştir (13).

İnsanlar üzerinde yapılan bazı çalışmalar Boström ve 
arkadaşlarını destekler niteliktedir. Kraemer ve ark. 
egzersiz sonrası ilk birkaç saat içerisinde dolaşımdaki 
irisin düzeyinin geçici olarak yükseldiğini göstermiştir 
(34). Başka bir çalışmada ise, dolaşımdaki irisin dü-
zeyinin akut egzersiz ile yaklaşık % 20 oranında art-
tığı gösterilmiştir (24). Hecksteden ve ark. hem akut 
hem de kronik egzersiz sonrası dolaşımdaki irisin 
düzeyinin anlamlı şekilde etkilenmediğini bildirmiştir 
(35). Diğer bir çalışmada ise, kronik egzersiz sonrası 
PGC1-α ve FNDC5 ifadelerindeki artışa rağmen dola-
şımdaki irisin düzeyinin azaldığı rapor edilmiştir (15).

İrisin salınımının egzersiz ile uyarıldığını gösteren 
çalışmalar olsa da; düzenli fiziksel aktivite ve egzer-
sizin plazma irisin seviyeleri üzerine etkisiyle ilgili ça-
lışmalar hem çocuklarda hem de yetişkinlerde halen 
çelişkilidir (36). Egzersiz sonrası irisin seviyesindeki 
artışlar egzersizin tipine bağlı olarak değişebilmek-
tedir. Direnç egzersizleri dayanıklılık egzersizlerine 
göre irisin seviyelerinde anlamlı düzeyde daha fazla 
artış meydana getirmiştir (37). Bununla birlikte, farklı 
şiddette yapılan egzersizler sırasında artan metabolik 
ihtiyaca göre irisin seviyelerinin artışında değişkenlik 
olduğu bildirilmiştir (38).

Egzersiz, hipertansiyon için farmakolojik olmayan 
önemli bir tedavi olarak görülmektedir. Ancak, bu etki-
nin altında yatan mekanizmalar henüz tamamen açık-
lığa kavuşturulamamıştır. Egzersiz sırasında başlıca 
iskelet kası hücreleri tarafından salınan irisinin, dia-
betes mellitus ve obezite gibi metabolik hastalıklarda 
koruyucu bir rol oynadığı düşünülmektedir. İrisin ile 
metabolik hastalıklar arasındaki yakın ilişki nedeniyle 
irisinin kan basıncının düzenlenmesinde rol oynayabi-
leceği hipotezine dayanarak farklı tür ve damar prepa-
ratlarında bazı çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmada, 
irisin ile ilgili güncel bilgiler verilerek irisinin vasküler 
tonus üzerine etkilerinin ve bu etkilerde rol oynayan 
olası mekanizmaların belirlenmesine ilişkin literatürde 
yer alan çalışmalar derlenmiştir.

Klinik çalışmalar, yeni tanı konulan tip II diyabetik has-
talarda dolaşımdaki irisin düzeylerinin endotel-bağım-
lı vazodilatasyonla pozitif ilişkili olduğunu ve düşük 
irisin düzeylerinin obezitede endotel disfonksiyonu ile 
bağımsız olarak ilişkili olduğunu göstermiştir (39,40).
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Şekil 4
İrisinin kristal yapısı (14)

Şekil 5
Enerji harcanmasını teşvik etmek için irisinin önerilen yolu 
(32)
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İrisinin Vasküler Tonus Üzerine Etkileri
İrisinin keşfedilmesiyle, bu proteinin obezite ve dia-
betes mellitus başta olmak üzere birçok metabolik 
hastalığın tedavisinde kullanılabilecek yeni potan-
siyel bir ajan olabileceği umudu doğmuştur. Günü-
müzde özellikle insülin direnci, obezite ve tip II dia-
betes mellitus ile bu hastalıklara bağlı olarak gelişen 
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi kardiyovasküler 
hastalıkların sıklığı artmaktadır. Bu bağlamda, irisinin 
adipoz dokuda UCP-1 ifadesinde artış sağlayarak 
termogenez ve kilo kaybı ile sonuçlanan enerji meta-
bolizmasının düzenlenmesinde sahip olduğu anahtar 
rolüne ek olarak, vasküler tonus üzerine doğrudan 
etkileri ile özellikle kardiyo-vasküler hastalıkların te-
davisinde potansiyel terapötik etkiler gösterebileceği 
değerlendirilmiştir.

Zhang ve ark., rekombinant insan irisininin sıçanların 
3. beyin ventrikülüne uygulanması durumunda hipo-
talamusun paraventriküler çekirdeklerinde nöronları 
aktive ettiğini tespit etmiştir. İrisinin merkezi olarak 
verilmesi kan basıncını ve kardiyak kontraktiliteyi ar-
tırmıştır. Eksojen irisin, atenololün neden olduğu kar-
diyak kasılma inhibisyonunu tersine çevirmiştir. Buna 
karşılık, periferik irisin uygulaması hem kontrol hem 
de kendiliğinden hipertansif sıçanlarda kan basın-
cını düşürmüştür. İrisin mezenterik arter halkalarını 
ATP’ye duyarlı potasyum kanalları aracılığıyla geniş-
letmiştir (41).

Han ve ark., yüksek yağlı diyet ile indüklenen obez 
farelerde irisinin endotel fonksiyonu üzerine doğrudan 
bir vasküler koruyucu etkisinin olup olmadığını araş-
tırmıştır. Erkek C57BL/6 farelerine irisin uygulanarak 
veya uygulanmayarak yem verilmiştir ya da yüksek 
yağlı bir diyet uygulanmıştır. Aortik endotel fonksiyo-
nu endotel bağımlı vazodilatasyon ölçülerek belirlen-
miştir. Aortta nitrik oksit (NO) tespit edilmiştir. İrisinin 
endotel hücrelerinde AMP ile aktive olan protein kinaz 
(AMPK), Akt ve endotelyal NO sentaz (eNOS) fosfo-
rilasyon seviyeleri üzerindeki etkisi belirlenmiştir. İri-
sinin AMPK-eNOS yolağındaki rolünü incelemek için 
insan umbilikal ven endotel hücreleri kullanılmıştır. 
Asetilkolinle uyarılmış endotel bağımlı vazodilatas-
yon obez farelerde kontrol farelerine kıyasla anlam-
lı derecede düşük bulunmuştur. Obez farelere irisin 
uygulanması endotel bağımlı vazodilatasyonu önemli 
ölçüde artırmış ve endotel fonksiyonunu iyileştirmiştir. 
İrisinin bu faydalı etkisi AMPK, Akt ve eNOS inhibi-
törlerinin varlığında kısmen zayıflatılmıştır. Obez fare-
lere irisin uygulanması endotelyal hücrelerde AMPK, 
Akt ve eNOS’un NO üretimini ve fosforilasyonunu ar-
tırmıştır. Bu faktörler in vitro insan umbilikal ven en-
dotelyal hücrelerinde de irisin ile geliştirilmiştir. AMPK 
ekspresyonunun küçük susturucu RNA tarafından 

baskılanması irisin kaynaklı eNOS ve Akt fosforilas-
yonu ve NO üretimi ile bloke edilmiştir. Araştırmacılar 
böylece, irisinin yüksek yağlı diyet kaynaklı obez fa-
relerin aortundaki endotel fonksiyonunu iyileştirdiğine 
dair ilk kanıtı elde ederek; bu koruyucu etki için meka-
nizmanın AMPK-eNOS sinyal yolunun aktivasyonu ile 
ilgili olduğunu göstermiştir (42).

Jiang ve ark., fare mezenterik arterlerinde irisinin 
vasküler aktivite üzerindeki etkilerini ve içerdiği me-
kanizmaları araştırmıştır. İrisinin endotelyumu olan 
veya olmayan mezenterik arterlerde gevşemeyi kon-
santrasyona bağımlı şekilde indüklediği gösterilmiştir. 
Ayrıca, endotel-intakt mezenterik arterler üzerindeki 
irisin kaynaklı vazorelaksasyon etkilerinin L-NAME 
veya ODQ ön muamelesi ile azaltıldığı gösterilmiştir. 
Buna karşın, seçici olmayan bir siklooksijenaz inhibi-
törü olan INDO ile ön muamele, irisine bağlı gevşe-
meyi modüle etmemiştir. Bunun yanında, hücre dışı 
Ca+2 akışı ve hücre içi Ca+2 salınımı nedeniyle oluşan 
kasılma da irisin tarafından inhibe edilmiştir. Bu so-
nuçlar, irisinin indüklediği endotel bağımlı gevşemeye 
prostaglandin I2 (PGI2)-siklik adenozin monofosfat 
(cAMP) bağımlı mekanizmanın değil NO-guanozin  3', 
5'-siklik fosfat (cGMP) bağımlı yolağın aracılık ettiğini 
göstermiştir. Endotel bağımsız gevşemenin ise, voltaj 
bağımlı kalsiyum kanallarının (VDCCs) ve hem IP3R 
hem de RyR kanalları yoluyla hücre içi Ca+2 salını-
mının bloke edilerek Ca+2 akışının inhibe edilmesine 
bağlı olabileceği belirtilmiştir (43).

Fu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, erkek Wis-
tar-Kyoto (WKY) sıçanlarının ve kendiliğinden hi-
pertansif sıçanların kan basınçları karotid arterden 
izlenmiştir. Çalışmada, akut intravenöz irisin enjek-
siyonunun kendiliğinden hipertansif sıçanlarda kan 
basıncını düşürdüğü, ancak WKY sıçanlarda düşür-
mediği bulunmuştur. İrisin kendiliğinden hipertansif 
sıçanların fenilefrin ile önceden kastırılmış mezente-
rik arterlerinde tek başına doğrudan vazorelaksasyon 
etkisi göstermemiştir. Bununla birlikte, irisin kendili-
ğinden hipertansif sıçanların mezenterik arterlerinde 
asetilkolin kaynaklı vazorelaksasyonu artırmıştır. Bu-
nun 100 µmol/L L-NAME uygulaması ile tersine çev-
rilebilmesi nitrik oksitin buradaki rolünü göstermiştir. 
İrisin endotel hücrelerinde NO üretimini ve endotel-
yal nitrik oksit sentazın fosforilasyonunu artırmıştır. 
5'-AMP ile aktive olan protein kinaz, irisinin vazore-
laksasyon etkisine dahil olmuştur; çünkü bir inhibitö-
rü olan C bileşiği (20 µmol/L) endotelyal hücrelerde 
eNOS ve protein kinaz B (Akt) fosforilasyonunda irisi-
ne bağlı artışı ve mezenterik arterlerde vazodilatasyo-
nu bloke etmiştir (Şekil 6) (44).
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Hou ve ark., irisinin obezitede heme oksijenaz-1 (HO-
1)/adiponektin aksının düzenlenmesi yoluyla perivas-
küler adipoz doku (PVAT) disfonksiyonunu iyileştirip 
iyileştiremeyeceğini belirlemek amacıyla yaptıkları 
çalışmada, C57BL/6 farelere irisin ile birlikte veya 
irisinsiz yüksek yağlı bir diyet uygulamıştır. PVAT(+) 
veya PVAT(-) torasik aort halkalarının fenilefrine kon-
santrasyona bağlı yanıtları organ banyosunda çalışıl-
mıştır. HO-1 ve adiponektinin protein düzeyleri Wes-
tern-Blot ile belirlenmiştir. Perivasküler adipoz dokuda 
UCP-1, Cidea ve TNF-α gen ekspresyonu ise gerçek 
zamanlı PCR ile analiz edilmiştir. Çalışma sonucunda, 
obez farelerin irisin ile muamele edilmesinin glikoz ve 
lipit metabolizmasını geliştirdiği, TNF-α ve malondial-
dehitin plazma seviyelerini düşürdüğü ve plazma adi-
ponektin seviyelerini artırdığı belirlenmiştir. PVAT’ın 
anti-kontraktil etkileri, yüksek yağlı diyet farelerinde 
zayıflatılmış ve bu zayıflama, yüksek yağlı diyet fa-
relerine irisin uygulanarak restore edilmiştir. İrisin uy-
gulanmış yüksek yağlı diyet farelerinde PVAT(+) aort 
halkalarının HO-1 inhibitörü ve adiponektin reseptör 
bloke edici peptit ile inkübasyonu, irisinin PVAT fonk-

siyonu üzerindeki faydalı etkilerini ortadan kaldırmış-
tır. Aynı sonuçlar, irisin uygulanmış yüksek yağlı diyet 
farelerinde ex vivo’da da gözlenmiştir. Yüksek yağlı 
diyet farelerinin irisin ile muamelesi, HO-1 ve adipo-
nektinin protein seviyelerini önemli ölçüde artırırken; 
PVAT’ta süperoksit üretimini ve TNF-α ekspresyonu-
nu azaltmıştır. İrisin muamelesi, yüksek yağlı diyet fa-
relerinin perivasküler adipoz dokularında kahverengi 
adiposit belirteçleri UCP-1 ve Cidea ekspresyonunu 
artırmıştır. Sonuç olarak, irisin diyetle indüklenen obez 
farelerde torasik aortta PVAT’ın anti-kontraktil özellik-
lerini iyileştirmiştir. İrisinin koruyucu etkilerine aracılık 
eden mekanizmanın, PVAT’ta HO-1/adiponektin aksı-
nın up-regülasyonu ve PVAT’ın kahverengileşmesi ile 
ilgili olduğu görülmüştür (45).

Ye ve ark., primer kültürlenmiş sıçan mezenterik ar-
ter endotel hücrelerinde irisinin, hücre içi depolardan 
salınan Ca+2 yerine hücre dışı Ca+2 akışına bağlı ola-
rak [Ca+2]i artışına neden olduğunu belirtmiştir. Da-
hası, [Ca+2]i deki irisin kaynaklı artışlar bir TRPV4 
(transient receptor potential vanilloid 4) inhibitörü ta-
rafından tamamen ortadan kaldırılmıştır. İrisin, sıçan 
mezenterik arterlerinin endotel bağımlı vazodilatas-
yonunu indüklemiştir. Buna karşın, irisinin endotel 
bağımsız vazodilatasyon üzerinde etkisinin olmadığı 
görülmüştür. Ayrıca, TRPV4 inhibitörü varlığında irisin 
kaynaklı vazodilatasyon tamamen ortadan kalkmış ve 
bu da TRPV4 kanallarının endotel bağımlı vazodila-
tasyonda rolünün olduğunu göstermiştir (46).

Sonuç

Vazoreaktivite hipertansiyon, baş ağrısı ve inme gibi 
çeşitli kardiyovasküler hastalıklarda temel öneme sa-
hiptir. İrisinin farklı etkileri keşfedilse de, kardiyo-vas-
küler fonksiyonlar üzerindeki etkileri henüz tam olarak 
aydınlatılamamıştır ve potansiyel vasküler aktivitesi 
hakkında çok az şey bilinmektedir. İrisinin periferik 
vazodilatatör etkisi yapılan sınırlı sayıdaki çalışma ile 
gösterilse de; endotel-bağımlı ve endotel-bağımsız 
vasküler düz kas kasılma-gevşeme yanıtlarına etkile-
rinin altında yatan mekanizmalar açıklanmamıştır. Bu 
durum, irisinin vasküler dokudaki fonksiyonel etkileri-
nin ve bu etkilerde rol oynayan mekanizmaların net bir 
şekilde ortaya konulabilmesi için daha fazla çalışma-
ya gereksinim duyulduğuna işaret etmektedir.
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