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ÖZ
Obezite; kardiyovasküler hastalık, tip-2 diyabetes mellitus, belirli kanser türlerinin görülme sıklığında artış ve solunum komplikasyon-
larıyla ilişkili, prevelansı günden güne artan önemli bir halk sağlığı sorunudur. Obezitenin yönetiminde adipoz doku ve kas dokusu 
önemli bir rol oynamaktadır. Kaslardan, adipoz dokudan ve çeşitli doku ve organlardan salınan bir miyokin olan irisin, egzersizle 
stimüle edilen bir hormondur. Literatür incelemesinde, PubMed, Science Direct ve Google Akademik veri tabanları taranarak, irisin 
hormonunun yapısı, salınımı, enerji metabolizmasındaki rolü ve obezite üzerindeki etkileri kapsamlı bir şekilde analiz edilmiştir. İrisin, 
henüz tam olarak keşfedilmeyen bir proteaz tarafından, bir hücre zarı proteini olan FNDC5’in C-terminal kısmının proteolizinin ar-
dından meydana gelerek sirkülatuar sisteme dahil olur. Miyositler tarafından salınan irisin, 12 kDa büyüklüğünde ve 112 aminoasitten 
oluşmaktadır. İrisin, mitokondri biyogenezini ve uncoupling protein-1 ekspresyonunu artırarak enerji metabolizması üzerinde önemli 
bir etkiye sahiptir, böylece beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya dönüşümünü ve termojenezi artırmaktadır. Bunun sonucu 
olarak da enerji harcaması önemli ölçüde artar. Bu etkisiyle irisinin, obezitenin tedavisi açısından faydalı olabileceği düşünülmektedir. 
Ancak irisin hormonunun çeşitli doku ve organlardaki işlevleri, bu işlevlerdeki görevli reseptörler ve hastalıklar üzerindeki etkileri 
henüz bulunamamıştır. Bu sebeple enerji metabolizmasının regülasyonu ve obezitenin önlenmesi için umut vaat eden bir hormon olan 
irisin hakkında daha fazla araştırmanın yapılması gerekmektedir.
Anahtar Sözcükler: Enerji homeostazı, İrisin, Obezite
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GRAFİKSEL ÖZET
İrisin Hormonunun Sağlık ve Enerji Homeostazı Üzerine Etkileri

İrisin hormonunun yapısını, 
sekresyonunu, enerji 

metabolizmasındaki rolünü ve 
diğer bazı sağlık etkilerini 
derlemek amaçlanmıştır. Bu çalışma için, 2002-2023 

yılları arasında yayınlanmış, 
İngilizce veya Türkçe yayın 

dilindeki makaleler, PubMed, 
Science Direct ve Google 

Akademik veri tabanlarında, 
tarama yapılmıştır. 

İrisin hormonunun;
ü Beyaz adipoz dokunun kahverengi

adipoz dokuya dönüşümünde,
ü Termojenezin artırılmasında,
ü Dolaylı olarak obezitenin tedavisinde,
ü Glukoz homeostazında,
ü İnsülin direncinde,
ü Tiroid hormonunun homeostazında,
ü Lipid metabolizmasında,
ü Karaciğer fonksiyonları üzerinde,
ü İnflamasyonda,
ü Nöronal sistemi korumada
Potansiyel etkileri bulunmaktadır. Ancak
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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ABSTRACT
Obesity is a significant public health issue with a growing prevalence linked to cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus, an 
increased incidence of certain types of cancer, and respiratory complications. Adipose tissue and muscle tissue play important roles in 
the management of obesity. Irisin, a myokine released from muscles, adipose tissue, and various tissues and organs, is a hormone that is 
stimulated by exercise. In the literature search, PubMed, Science Direct and Google Scholar databases were searched and the structure, 
release, role in energy metabolism and effects on obesity of irisin hormone were analysed comprehensively. Irisin is incorporated into 
the circulatory system following the proteolysis of the C-terminal part of FNDC5, a cell membrane protein, by a protease that is yet to 
be discovered. Released by myocytes, irisin is 12 kDa in size and consists of 112 amino acids. Irisin has a significant effect on energy 
metabolism by increasing mitochondrial biogenesis and uncoupling protein-1 expression, thereby enhancing the conversion of white 
adipose tissue to brown adipose tissue and promoting thermogenesis. As a result, energy expenditure increases significantly. Due to this 
effect, it is thought that irisin may be beneficial for the treatment of obesity. However, the functions of the irisin hormone in various 
tissues and organs, the receptors involved in these functions, and its effects on diseases have not yet been fully elucidated. Therefore, 
further research on irisin, a promising hormone for regulating energy metabolism and preventing obesity, is warranted.
Keywords: Energy homeostasis, Irisin, Obesity

GRAPHICAL ABSTRACT

Effects of Irisin Hormone on Health and Energy Homeostasis
Effects of Irisin Hormone on Health and Energy Homeostasis

It is aimed to review the 
structure, secretion, role in 

energy metabolism and some 
other health effects of irisin 

hormone. For this study, articles 
published between 2002 and 
2023 in English or Turkish 
were searched in PubMed, 
Science Direct and Google 

Scholar databases. 

The hormone irisin;
ü Conversion of white adipose tissue to

brown adipose tissue,
ü Increasing thermogenesis,
ü Indirectly in the treatment of obesity,
ü Glucose homeostasis,
ü Insulin resistance,
ü In thyroid hormone homeostasis,
ü Lipid metabolism,
ü On liver function,
ü Inflammation,
ü In protecting the neuronal system
There are potential effects. However, more
studies are needed.

Turkish Journal of Diabetes and Obesity Muhammed Enes KARTAL, 
Özlem BARAN

Kartal ME ve Baran Ö. Effects of Irisin 
Hormone … Turkish Journal of Diabetes and 

Obesity 2024;8(3).

GİRİŞ

Obezite, günümüzde gelişmiş ülkelerde yaygın olarak görü-
len, beslenme alışkanlıklarıyla da ilişkili bir hastalıktır. Obe-
zite, kardiyovasküler hastalıklar, tip-2 diyabetes mellitus, 
bazı kanser türlerinin artan sıklığı ve solunum komplikas-
yonları gibi çeşitli sağlık sorunlarıyla ilişkilidir. Bu durum, 
daha yüksek mortalite ve morbidite oranlarına sebep olarak 
bireylerin yaşam kalitesini ve yaşam süresini olumsuz yön-
de etkilemektedir (1). 

Obezitenin yönetimi, tıbbi beslenme tedavisi, yaşam tar-
zı değişiklikleri, farmakolojik tedaviler ve/veya cerrahi 
müdahaleler gibi farklı stratejilerin bir araya getirilmesini 

içeren çok yönlü bir yaklaşımdır. Benzer şekilde fiziksel ak-
tivitenin de obezite üzerinde çok önemli bir faktör olduğu 
kapsamlı bir şekilde belgelenmiştir (2). Düzenli fiziksel ak-
tivite sağlık durumunu iyileştirmeye yardımcı olur ve obe-
zite, tip-2 diyabetes mellitus, osteoporoz ve yaşa bağlı kas 
kaybı gibi çeşitli hastalıkların önlenmesine destek olabilir. 
Düzenli fiziksel aktivitenin, kas ve kemik sağlığı üzerindeki 
faydalı etkilerinin yanı sıra, kas ve kemik aracılığıyla parak-
rin ve endokrin sinyallerle vücut ağırlığı regülasyonunda da 
önemli bir rol oynadığı belirtilmektedir (3). 

Miyokinler, kas kasılmasına yanıt olarak iskelet kaslarında 
miyositler tarafından sentezlenen proteinler veya sitokinler-
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dir (4). Miyokinlerin tanımlanmasıyla, egzersizin metabolik 
hastalıklara karşı bazı faydalı etkilerinin, miyokinlerin diğer 
sistemlerle olan etkileşimlerinden kaynaklanabileceği hipo-
tezi öne sürülmüştür (5). Miyokin olarak sınıflandırılan iri-
sin, ilk olarak 2002 yılında iki bağımsız çalışma tarafından 
keşfedilen, yeni tanımlanmış, egzersizle stimüle edilen bir 
hormondur (6-8). İrisin hormonu, adını Yunan mitoloji-
sindeki haberci tanrıça İris’ten almıştır (9). İrisin hormonu, 
fibronektin tip III (FNIII) ailesi ile aynı homolojiye sahiptir 
(10). Kas veya kas içeren dokularda en yüksek ekspresyona 
sahip olan irisin, karaciğer, beyin, adipoz ve kalp gibi çeşit-
li insan dokularında eksprese edilir. İrisin, mitokondri bi-
yogenezini ve uncoupling protein-1 (UCP1) ekspresyonunu 
artırarak enerji metabolizması üzerinde önemli bir etkiye 
sahiptir, böylece beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz 
dokuya dönüşümünü ve termojenezi artırır, bunun sonucu 
olarak enerji harcaması önemli ölçüde artar. Mevcut kanıt-
lar, irisinin metabolik bozukluklar üzerinde olumlu bir etki-
ye sahip olduğunu göstermektedir. Ayrıca irisin ekspresyo-
nunun oksidatif stres ve inflamatuar yanıt ile negatif ilişkili 
olduğu da rapor edilmiştir (8,11,12). İrisinin enerji metabo-
lizmasını kontrol etmek için termojenik bej yağ oluşumunu 
tetiklemedeki fizyolojik rolü ilk olarak Spiegelman ve ark. 
tarafından 2012 yılında tanımlanmıştır (13). Bundan sonra, 
irisinin karaciğer glikojen sentezini teşvik ettiği ve glukoz 
homeostazını korumak için karaciğer glukoneogenezini in-
hibe ettiği bulunmuştur. Daha sonra irisinin sinir sistemin-
deki işlevleriyle bilişsel fonksiyonu, öğrenmeyi ve hafızayı 
iyileştirmede etkili olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca irisinin, 
integrin aVb5 ile bağlanarak kas-iskelet sistemi homeosta-
zının korunmasına da katkıda bulunduğu belirtilmektedir. 
Son yıllarda araştırmacılar irisinin kanser ve kardiyovaskü-
ler hastalık riskini azalttığını da ortaya koymuşlardır (10). 

Egzersiz ile iskelet kası arasında doğrudan bir ilişki bulun-
maktadır ve iskelet kası aynı zamanda endokrin bir organ 
olarak da işlev görmektedir. Bir adipomiyokin olan irisinin, 
hipertansiyon, insülin direnci, tip-2 diyabetes mellitus ve 
obezite başta olmak üzere çeşitli hastalıklar üzerinde önemli 
etkileri olduğu belirtilmektedir (14). 

Derlememizin amacı, irisin hormonunun yapısını, biyo-
kimyasal özelliklerini ve sağlık üzerindeki etkilerini ince-
lemek, ayrıca enerji dengesi ve obezite üzerindeki rollerini 
güncel literatür ışığında tartışmaktır. Bu çalışma için, 2002-
2023 yılları arasında yayınlanmış, İngilizce veya Türkçe ya-
yın dilindeki makaleler, PubMed, Science Direct ve Google 
Akademik veri tabanlarında, başlık ve/veya özetler kısımla-
rında, ‘irisin’, ‘irisin hormonu’, ‘irisin ve sağlık’, ‘irisin ve/
veya FNDC5’, ‘irisin ve miyokin’, ‘irisin ve obezite’ anahtar 
kelimeleri ve kombinasyonları yer alacak şekilde taranmış-
tır. Tarama sonrası elde edilen makaleler sırasıyla, başlık, 

özet ve tam metin olmak üzere incelenerek uygun makaleler 
seçilmiş ve derlenmiştir.

İrisin Hormonunun Yapısı

İrisinin 2012 yılında insanlarda bir ‘egzersiz hormonu’ ola-
rak tanımlanması, bu miyokinin sekresyonu ve etkisi üze-
rine yoğun araştırmalara zemin hazırlamıştır (13). İrisin, 
Fibronektin Tip-III Domain İçeren Protein 5 (FNDC5) 
olarak bilinen hücre zarı proteininin bir kısmıdır. Biyo-
kimyasal ve kristalografik çalışmalar, irisinin bir homodi-
mer olarak var olduğunu ve sürekli β-sheet etkileşimlerinin 
dimerin çekirdeğini oluşturduğunu göstermiştir. İrisinin 
kristal yapısı, Fibronektin Tip-III (FNIII) proteinlerine 
benzer bir katlanma içerdiğini ortaya koymuştur. Diğer 
FNIII yapılarından farklı olarak irisin, reseptör aktivasyo-
nu ve sinyalizasyon için önemli bir etkiye sahip olan sürekli 
inter-subunit β-sheet dimerini oluşturur. Dolayısıyla irisin 
yapısı, iki FNIII alanı arasında yapılan sürekli bir β-sheet di-
merinin ilk örneğini ortaya koymaktadır. İrisin, FNDC5’in 
C-terminal ucundan ayrılan 94 amino-asit kalıntılı hücre 
dışı FNIII alanını içeren ve bir sinyal peptidi (endoplazmik 
retikulum hedefli yeni oluşan FNDC5 için), iki fibronektin 
alanı (fibronektin-III alanı-irisin’in ekstrasellülerdeki ana 
kısmı ve sitoplazmada bir karboksiterminal alan) ve bir hid-
rofobik bölge (hidrofobik transmembran alan) dahil olmak 
üzere 112 amino-asitlik bir peptittir (8,10,15,16). FNDC5/
irisin’in biyolojik işlevlerini düzenleyen çeşitli hücre içi sin-
yal yolları bulunmaktadır. İrisinin beyaz adipozitlerin kah-
verengi hâle gelmesinde, nöral farklılaşmada ve osteoblast 
proliferasyonunda etkisini gösterdiği başlıca yollar Mitojen 
aktif protein kinaz (MAPK) sinyal yolaklarıdır. Buna ek ola-
rak, FNDC5/İrisinin diğer bazı önemli işlevlerine aracılık 
eden AMP (Adenozin monofosfat) ile aktifleştirilen protein 
kinaz (AMPK), fosfotidilinozitol 3 kinaz (PI3K) /AKT ki-
naz zinciri-sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 
3 (STAT3) /Snail yolağı gibi başka sinyal kaskadları da var-
dır (17).  FNDC5 proteinlerinin kütlesi, N-glukozilasyonun 
post translasyonel süreci sırasında proteine bağlanan oligo-
sakkaritlerin (glikanlar) sayısına ve yapısına bağlı olarak 20 
ila 32 kilodalton (kDa) arasında değişmektedir. Şekil 1’de 
görüldüğü üzere FNDC5, farede 28 rezidü ve insanda 31 
rezidü N terminal sinyal dizisine sahip 209-212 rezidü bir 
proteindir (18). 

Bunu 121 aminoasitten (aa) oluşan bir bağlantı peptidine 
sahip FNIII domaini, 21 aa’lık bir transmembran alanı ve 39 
rezidü bir sitoplazmik segment takip etmektedir. FNDC5’in 
C-terminal parçası sitoplazmada bulunurken, ekstraselüler 
N-terminal kısmı proteolitik olarak parçalanarak glikozile 
olan ve dolaşıma salınan irisini üretir (18).

Fare ve insanlarda insülin %85, glukagon %90, leptin %83 
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benzerken, irisin insanlarda ve farelerde özdeştir (Farklı bir 
başlangıç kodonu dışında, %100 benzerlik gösterir.) (13,18).

İrisinin Hormonunun Sentezi

İrisin hormonunun salgılanması temel olarak iskelet kası ve 
adipozitlerde gözlenmektedir. Bu organ ve dokuların dışın-
da böbrek ve karaciğerden de eksprese edilir (19). Subkutan 
beyaz adipoz doku, irisin etkisinin ana hedeflerinden biri 
olmasına rağmen, irisinin adipoz dokusundaki ekspres-
yonu kastaki ekspresyonun yaklaşık 1/100’ü kadardır (20). 
İrisin, beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya 
dönüşmesinde temel rol oynar ve lipolizi de artırır. Bu etki-
siyle irisin hormonunun obezitenin tedavisinde faydalı ola-
bileceği düşünülmektedir (21). İnsanlarda FNDC5, kalp, dil, 
rektum gibi kas içeren organlarda ve iskelet kasında yüksek 
oranda eksprese edilmektedir (22). Ancak FNDC5 ekspres-
yonu, glukozla ilişkili önemli organlar olan karaciğer ve 
pankreasta az miktardadır. Adipoz doku da irisin kaynağı 
bakımından önemlidir. Ratlarda irisin, temel olarak subku-
tan adipoz dokusunda bulunmaktadır. Viseral adipoz doku-
da daha az bulunmakla birlikte beyaz adipoz doku tarafın-
dan salgılanır (23). Kemirgenlerde ve insanlarda, egzersiz, 
obezite, diyet, hastalıklar ve çeşitli farmakolojik ajanlara 
maruz kalma gibi birçok faktör, vücuttaki fizyolojik irisin 
seviyelerini etkileyebilmektedir (24). Cinsiyetler arasında 
irisin seviyelerinde bir fark olup olmadığı hâlâ net bir şe-
kilde bilinmemektedir. Bazı araştırmalardan elde edilen ve-
rilere göre hem kız çocuklarında, hem de kadınlarda irisin 

düzeylerinin erkeklere göre daha yüksek olduğu belirlen-
miştir (25,26) ancak Zügel ve ark. ve Scalzo ve ark., dinlen-
me hâlindeki irisin konsantrasyonlarının yetişkinlerde cin-
siyetler arasında bir fark göstermediğini bildirmiştir (27,28). 
İrisinin gen sembolü, prekürsörü FNDC5 genidir. Protein 
seviyesinde FNDC5 ve irisin benzer özellikler gösterse de 
tamamen aynı protein değillerdir. İnsanlardaki FNDC5’in 
mRNA’sı 2099bp (bp:baz çifti)’dir ve 6 ekzonu, 5 intronu 
vardır. Transkripsiyonel koaktivatör peroksizom prolifera-
tör aktive reseptör-γ (PPAR γ) ve koaktivatör-1 α (PGC1α), 
FNDC5’in gen ekspresyonunu aktive eder (29). Bağlayıcı 
peptidin bilinmeyen bir proteaz tarafından parçalanması 
irisini hücre dışı ortama salar (20). İrisinin bölünmesi ve sa-
lınması, epidermal büyüme faktörü (EGF) ve dönüştürücü 
büyüme faktörü-α’daki (TGF-α) transmembran polipeptit-
lerinin bölünmesi ve salınmasına benzemektedir (29).

İrisin, PGC-1α aktivasyonu yoluyla kas dokusundan salı-
nan bir moleküldür (30,31). Egzersizin, bir transkripsiyon 
kofaktörü olan PGC1-α aracılığıyla enerji metabolizmasını 
ve çok sayıda ilgili biyolojik süreci düzenlediği bildirilmiş-
tir. FNDC5 geninin, egzersiz sonucunda kas hücresinde 
PGC-1α ekspresyonunun artmasıyla aktive olduğu ve or-
taya çıkan FNDC5 proteininin kas hücresinden kana bir 
hormon olarak salındığı gösterilmiştir (32). Özellikle akut 
egzersiz, irisin seviyelerini önemli ölçüde yükseltmektedir. 
Egzersiz sırasında yükselen irisin seviyesinin, egzersizin 
sona ermesinden 30 dakika sonra düştüğü gösterilmiştir 

Şekil 1: FNDC5’in yapısı, irisin oluşumu ve bunların amino asit bileşimi ile ilgili varsayılan n-glukozilasyon bölgeleri (18).
Sinyal peptidi buz mavisi; fibronektin III domaini ve irisin gri; bağlayıcı (linking) peptid yeşil; transmembran domaini (alanı) sarı ve 
sitoplazmik segment mor renkte gösterilmiştir. Varsayılan N-glukozilasyon bölgeleri kırmızı noktalarla gösterilmiştir. Her bir segmente 
ilişkin amino asit dizisi yukarıda belirtilen aynı renklerle vurgulanmıştır. N terminal kısmının (sinyal sekansı) sekansında vurgulanan 
amino asitler insan ve fare arasındaki farklılıklara işaret etmektedir. N-glukozilasyon sürecine dahil olan Asparajin (N) rezidüleri, 
fibronektin III alanı ve irisine atıfta bulunulan amino asit dizisinde kırmızı ile vurgulanmıştır (18). (Türkçe’ye uyarlanmıştır).
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irisin’in çoğu kas dokusundan gelmektedir. Sığır iskelet ka-
sında da yoğun bir şekilde bulunan FNDC5/irisinin dinlen-
me koşullarında ne kasta ne de dolaşımda tespit edileme-
diği bildirilmiştir (38). Egzersizin artışı veya soğuğa maruz 
kalma sonrasında, iskelet kaslarında PGC1a ekspresyonu ve 
membran proteini olarak adlandırılan FNIII domain içeren 
protein 5’in ekspresyonu artar. İrisin, p38 MAPK yolağının 
aktifleşmesiyle, mitokondriyal bir peptid olan UCP-1 eks-
presyonunu artırmak üzere beyaz adipoz dokuya etki eder 
(13,39,40). Daha ileri düzeydeki bir araştırma, egzersiz türü 
ve süresinin, kaslar tarafından FNDC5/irisin salgılanma dü-
zeyleri üzerinde belirleyici bir etkiye sahip olduğunu ortaya 
koymaktadır (41). Bunun sonucu olarak da kas kasılmaları 
ile salgılanan irisinin deri altı bej adipoz dokusunun kah-
verengileşmesini sağladığı ve termojenezi artırdığı belirtil-
mektedir. Ayrıca irisin hormonunun beyinde nöroprotektif 
etkilerde, kemikte yeniden modelleme sistemlerinde de po-
tansiyel etkileri olduğu belirtilmektedir (Şekil 2) (42).

İrisinin günümüzde henüz bilinmeyen çeşitli doku ve or-
ganlardaki etkileri ve işlevlerini araştırmaya yönelik incele-
meler günden güne artmaktadır; fakat bu etki ve işlevlerin 
meydana getirilmesinde aracılık eden görevli irisin resep-
törleri henüz bulunamamıştır. Bu nedenle farklı dokularda-
ki etkisi de sınırlı düzeyde bilinmektedir (39).

(22). Egzersiz sonrasında irisin salınımının arttığı gösteril-
miş olsa da, egzersiz ile irisin seviyeleri arasındaki ilişkiyi 
inceleyen çalışmaların bulguları çeşitlilik göstermektedir ve 
hâlâ netlik kazanmamıştır (33-35). Ayrıca, irisinin obezite, 
lipid profili, ilaçlar, böbrek yetmezliği ve hormonal koşullar 
gibi çeşitli patolojik durumlar ve fizyolojik faktörlerden de 
etkilendiği ifade edilmiştir (36). 

İrisinin Biyokimyasal Etkileri

İrisin, insan plazmasında, tükürükte, anne sütünde ve beyin 
omurilik sıvısında tespit edilmiştir (37). İrisinin insanlarda 
47 farklı dokudaki dağılımı incelenmiş ve gerçek zamanlı 
kantitatif PCR analizleri, irisin mRNA’sının kas dokuları-
nın yanı sıra perikard ve rektum gibi kas açısından zengin 
organlarda yüksek düzeyde eksprese edildiğini göstermiştir. 
İrisin, yüksek enerji gereksinimi olan dokularda yaygın bir 
şekilde eksprese edilmektedir. Gerçekleştirilen analizlere 
göre en yüksek düzeydeki ekspresyondan en düşüğe doğ-
ru sıralandığında, bu organ ve dokular: ‘‘intrakraniyal arter, 
kalp, dil, optik sinir, üvula, beyin, yumurtalık, yumurtalık 
kanalı, hipofiz, seminal vezikül, adrenal bez, yemek boru-
su, vena cava, böbrekler, penis, retina, testis, üretra, mesa-
ne, omurilik, karaciğer, ince bağırsak, bademcik, tiroid ve 
vajina’’dır(22). Ratlarda, sirkülatuar sistemdeki FNDC5/

Şekil 2: İrisin metabolizması, irisinin salgılanması ve metabolizması ile adipoz doku, kemik dokusu ve merkezi sinir sistemindeki 
işlevleri (37).
Egzersiz, FNDC5 ve irisinin dolaşım sistemine salınması için kas kontraksiyonlarını uyarabilir. İrisin salgılanması UCP1’in artmasına 
yol açarak beyaz adipoz dokusunun “kahverengileşmesine” neden olur. İrisin, integrin αVβ5 reseptörüne bağlanarak kemiğin yeniden 
şekillenmesine yardımcı olabilir. Kan-beyin bariyeri aracılığıyla beyne giren irisin, nöroprotektif bir rol de oynayabilir. İrisin esas olarak 
hepatobiliyer ve renal sistemler yoluyla eliminasyona uğrar. UCP1: Uncoupling protein 1, (37) (Türkçe’ye uyarlanmıştır).
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dirilmesine ve dolayısıyla obezite ve diğer metabolik hasta-
lıkların önlenmesine yardımcı olabilir. Aktive edilmiş bej 
adipoz dokusu, obezite ve tip 2 diyabetes mellitusu iyileşti-
ren fazla enerji substratlarını (yağ asidi veya glukoz) emerek 
enerjiyi ısı şeklinde yayar. Ayrıca, diyetle indüklenen obez 
farelere 14 gün boyunca rekombinant irisin (r-irisin; 0,5 
mg/g/gün) enjeksiyonu, termojenik genlerin ekspresyonu-
nu ve deri altı beyaz adipoz dokunun kahverengileşmesini 
aktive ederek vücut ağırlığını azaltmış ve glukoz metaboliz-
masını iyileştirmiştir (10). Sonuç olarak irisin hormonunun, 
mevcut veriler çelişkili olsa da, bej adipozit progenitör hüc-
relerin (APC) çoğalmasını, farklılaşmasını ve olgun beyaz 
yağın kahverengileşmesini teşvik edebileceği belirtilmiştir 
(10).

İrisin Hormonu ve Sağlık

İskelet kası insan vücudundaki en büyük organdır. Egzersiz 
sırasında veya hemen sonrasında miyositler, başta kemo-
kinler ve sitokinler olmak üzere miyokin adı verilen mole-
küller salgılar. Miyokinler endokrin, parakrin veya otokrin 
sinyal yolları aracılığıyla karaciğer, kemik, beyin veya adi-
poz doku gibi çeşitli doku ve organlarda birçok metabolik 
süreci düzenler. Başlıca miyokinler arasında, interlökin 6 
(IL-6), monosit kemotaktik protein 1, insülin benzeri bü-
yüme faktörü-1 (IGF-1) ve miyostatin bulunur (58). İrisin 
hormonunun birçok görevi bulunsa da en önemli özelliği 
beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokuya dönüş-
türmesidir. İrisin hormonu Boström ve ark.nın yaptığı ça-
lışmada hem in vivo koşullarda hem de kültür ortamında 
beyaz adipoz dokusunu kahverengileştirmiş ve kahverengi 
adipoz dokuya dönüşümü indüklemiştir (13). Ancak şa-
şırtıcı bir şekilde, FNDC5 uygulamasının kahverengi yağ 
hücrelerinde herhangi bir etki uyandırmadığı belirtilmiştir. 
Bu veriler ışığında, egzersiz ile adipoz doku arasındaki ile-
tişimde irisinin önemli bir bağlantı yolu olduğu düşünül-
mektedir (1). Bir meta-analiz çalışmasında, bariyatrik cer-
rahi alacak hastalarda, pre-op ve post-op dönemlerde iri-
sin konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunmamıştır. Bu analiz sonucuna göre irisinin plazma 
seviyelerinin bariyatrik cerrahi operasyonundan etkilenme-
diği belirtilmiştir. Bariyatrik cerrahi sonrası vücut adipoz 
dokusu ve yağsız vücut kütlesindeki azalma ve FNDC5’in 
ekspresyonunun azalması nedeniyle, irisin hormonunun 
artış gösteremediği belirtilmiştir. Egzersizin irisin hormo-
nunu tetiklemesi sebebiyle, bariyatrik cerrahi sonrası aktif 
bir yaşamın benimsenmesinin irisin hormonunun salınımı 
için önemli olduğu belirtilmektedir (59). Ayrıca irisin hor-
monu, makrofajlarda inflamasyonu ve apoptozu tetikleyen 
lipopolisakkaritleri inhibe edici potansiyel bir etki yapmak-
tadır. İrisinin makrofajla ilişkili inflamatuar hastalıkları in-
hibe etmesi nedeniyle anti-inflamatuar bir etkisinin olduğu 
da belirtilmektedir (60).

İrisin Hormonu, Enerji Metabolizması ve Obezite İlişkisi

Gelişen teknoloji ve buna bağlı olarak değişen yaşam tar-
zı, yıllar içinde giderek daha fazla insanın fiziksel aktiviteye 
veya düzenli egzersize daha az zaman ayırmasına yol aç-
mıştır. Bu durum, vücut kompozisyonlarında değişikliklere 
neden olarak obezite, diyabet, hiperlipidemi ve metabolik 
sendrom gibi metabolik hastalıkların prevalansının artma-
sına neden olmaktadır (43). Fiziksel inaktivitenin ortalama 
yaşam süresini yaklaşık 5-10 yıl azaltabileceği belirtilmiştir 
(44). Fiziksel aktivitenin ve düzenli egzersizin, sağlığı geliş-
tiren ekonomik ve çevre dostu bir yöntem olduğu iyi bilin-
mekle birlikte, moleküler düzeydeki mekanizmalar henüz 
tam anlamıyla açıklığa kavuşmamıştır. Bu durum, hem has-
talıkların tedavisinde hem de egzersiz benzeri etkiler sağ-
layabilecek ilaçların geliştirilmesinde bilimsel rehberlerin 
oluşturulmasını zorlaştıran önemli bir dezavantaj olarak 
öne çıkmaktadır (45,46). Diyabet ve kardiyovasküler hasta-
lıklar için iyi tanımlanmış bir risk faktörü olan obezitenin 
önlenmesi, morbidite ve mortalite insidansını azaltır. Beyaz 
adipoz dokunun irisin tarafından kahverengileştirilmesi, 
obezitenin önlenebileceğine dair umut verici bir terapötik 
yöntem olarak kabul edilmektedir. Aslında, birkaç çalışma 
obezite ve egzersizin irisin seviyeleri üzerindeki kombine 
etkisini incelemiştir, veriler egzersizle irisin seviyelerinin 
değiştiğini ve irisinin glikoz, insülin direnci ve obezite üze-
rinde düzenleyici etkiye sahip olabileceğini göstermektedir 
(47,48). Hem hayvan hem de klinik çalışmalarda obez de-
neklerin/bireylerin irisin ve FNDC5 ekspresyon seviyelerin-
de dalgalanmalar olduğu bulunmuştur (49-51). İrisin ayrıca 
farklı antropometrik parametreler ve vücut kompozisyonu 
ile de ilişkilendirilmiş ve farklı çalışmalarda tutarsızlıklar 
bulunmuştur (52-53). İspanya’da yapılan bir çalışmada, 
Pardo ve ark., obez kişilerde normal kilolu ve anoreksiyalı 
bireylere kıyasla dolaşımda daha yüksek bir irisin konsant-
rasyonu bulmuş ve yağ kütlesi ile irisin yüzdesi arasında is-
tatistiksel olarak anlamlı pozitif bir korelasyonun yanı sıra 
yağsız kütle ile negatif bir korelasyon olduğunu göstermiş-
tir (54). İrisin ile beden kütle indeksinin (BKİ) incelendiği 
çalışmalarda, BKİ ile irisin arasında pozitif yönde korelas-
yon gösterirken, bazı çalışmalar negatif yönde korelasyon 
göstermiştir (22,55,56). İskelet kası, hareket kabiliyetine ek 
olarak, sitokinleri de içeren peptid dolaşım faktörlerinin 
salgılandığı bir organ olarak tanımlanmıştır. Bu durum, 
hem egzersiz hem de soğuğa maruz kalma sırasındaki tit-
reme tepkisinin ardından in vivo olarak gerçekleşebilir (57). 
Aerobik egzersiz veya soğuk maruziyet altında FNDC5/iri-
sin’in artan ekspresyonu, beyaz adipoz dokuda termojenik 
genlerin ekspresyonunu artırarak bu dokunun “kahveren-
gileşmesine” neden olur. Bu genler arasında Prdm16, Dio2, 
cidea, Cox-7a, PGC-1α ve UCP-1 bulunur. Bu mekanizma, 
vücutta enerji harcamayı artırarak metabolizmanın güçlen-
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İrisinin farklı metabolik belirteçlerle ilişkili olduğu gösteril-
miştir. Günümüzde, irisin hormonunun diyabetes mellitus, 
metabolik sendrom, obezite, kanser, böbrek hastalıkları, 
karaciğer hastalıkları, nöronal sistem hastalıkları gibi hasta-
lıklarda olası bir hedef olarak hangi etkiye sahip olabileceği 
açık değildir. Benzer şekilde irisin için reseptör sistemi ve 
sinyalizasyon, irisinin etki edebileceği metabolik yolaklar, 
irisinin FNDC5’ten aktif olarak mı ayrıldığı yoksa sadece 
iskelet kası hasarından sonra salınan bir protein mi oldu-
ğu, irisinin sağlıkta ve hastalıklarda rolü ve düzeyleri, irisin 
direnci ve toleransı kavramları, vücut ağırlığı kontrolünde 
irisinin net rolü, irisin ve egzersiz ilişkisi gibi hususlarda 
literatürdeki çalışmalar kısıtlıdır. Bu sebeple irisin ve rol-
lerine ilişkin çok fazla sayıda incelemelerin yapılması gerek-
mektedir.

Sınırlılıklar 

İrisin hormonunun, günümüzde çeşitli doku ve organlar-
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hormonunun dokulardaki reseptörleri ve irisin hormonu-
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