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Özet 

Amaç: Spor hormonu olarak adlandırılan İrisin son 

zamanlarda keşfedilen yeni bir moleküldür. İskelet 

kasının Fibronectin type III domain containing 5 

(FNDC5) etki alanı içerisinde salgılanmaktadır. Beyaz 

adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya 

dönüştürülmesinde ve enerji metabolizmasının 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı ileri 

sürülmektedir. Ancak çalışmalarda ki çelişkili 

sonuçlar nedeniyle; salgılanmasında, dolaşım 

seviyesinde ve tespit edilmesinde bazı sorunlarla 

karşılaşılmaktadır. 

Gereç ve Yöntem: FNDC5 / irisin hakkında mevcut 

bilgileri toplamak için literatür taraması yapılmıştır. 

Bulgular ve sonuçlar: İrisinin keşfi, fizyolojik ve 

patolojik etkileri üzerine yapılan çalışmalar 

incelenmiş, ayrıca mevcut itirazlar ve gelecek 

beklentileri tartışılmıştır. İrisin üzerindeki güncel ve 

gelecek araştırmalar umut vadetmektedir. Tüm bu 

çalışmaların hastalıklara karşı ilaç hedeflerini 

gerçekleştirmek amacıyla yoğun bir şekilde 

sürdürülmesi gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: İrisin; Yağ dokusu; Enerji 

metabolizması. 
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Abstract 

Aim: Irisin, which is called as sports 

hormone, is a recently discovered new 

molecule.. It has been secreted within the 

domain of Fibronectin type III domain 

containing 5 (FNDC5) of the skeletal 

muscle. It is said that irisin has played an 

important role in converting white adipose 

tissue to brown adipose tissue and 

regulating energy metabolism. However, 

due to the conflicting results of the studies, 

it has encountered secretion, level of 

circulation, and detection of some 

problems.  

Material and method: Literature search 

was conducted to get the current 

information about FNDC5 / Irisin. 

Findings and results:  Studies on the 

discovery, physiological and pathological 

effects of the irisin were examined, also 

present objections, and expectations for the 

future were discussed.  The current and 

future research on the irisin promises hope. 

All of these studies with the aim of drug 

development against diseases must be 

maintained. 

Key Words: Irisin; Adipose tissue; Energy 

metabolism. 

 

Giriş 

İrisinin Keşfi ve Salgılanması 

Harvard Üniversitesinden Profesör 

Bruce Spiegelman ve arkadaşlarının 

yaptığı araştırmalar sonucunda 2012 

yılında egzersizle tetiklenen ve yağ 

yakımını uyaran yeni bir peptit hormon 

olan irisinin varlığı ortaya çıkarılmıştır (1). 

Peroksizom proliferatör ile aktive 

olan reseptör gama ortak aktifleştirici 1-

alfaya (PGC-1α) bağımlı olan irisin, 

egzersize duyarlı bir miyokindir (2). 

Kahverengi yağ dokusunda mitokondriyal 

eşleşmemiş protein 1(UCP1) yoluyla ısı 

açığa çıkararak enerji harcanmasına sebep 

olur (3). UCP1, proton taşıyıcı bir zar 

proteinidir ve kahverengi yağ dokusundan 

sentezlenir. Oksidatif fosforilasyonda 

doğal bir ayrıştırıcı olarak görev yapar ve 

ADP fosforilasyonu için gerekli olan 

elektrokimyasal proton gradyanını sağlar 

(4). 

Egzersiz yapıldığında vücuttaki 

beyaz yağ dokusu UCP1’in etkisiyle 

kahverengileşir ve bu durumun 

gerçekleşmesinde PGC-1α’nın etkisi 

vardır. Egzersizle birlikte kas içindeki 

PGC-1α miktarının arttığı tespit edilmiştir 

(2). 

Enerji metabolizmasında rol 

oynayan genleri düzenleyen bir 

transkripsiyon koaktivatör protein olan 

PGC-1α, aynı zamanda mitokondriyal 

biogenezin düzenleyicisidir (5). PGC-1α 

peroksizom proliferatör aktive reseptör-γ 

(PPAR-γ) ile etkileşime girer,  eksternal 

fizyolojik uyarı ile mitokondiriyal 

biyogenezin kontrolü arasındaki doğrudan 

bağlantıyı sağlar ve kas lifi tipi seçiminde 

rol oynar. Aerobik egzersizlerin insan 

iskelet kasında PGC-1α genini uyardığı 

gösterilmiştir (6). Yapılan çalışmalarda 

PGC-1α düzeyi oksidatif kas liflerinde ve 

kahverengi yağ dokusunda yüksek oranda 

bulunmuştur (7-9). 

FNDC5 (Fibronektin etki alanı 

içeren protein 5), sitoplazmada bulunan bir 

membran proteinidir. FNDC5 

parçalandığında peptit bir hormon olan 
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irisin ortaya çıkar (2). Ayrıca FNDC5 yağ 

hücrelerinde termogenezi tetikler, fare 

karaciğerinde FNDC5’in aşırı 

ekspresyonunun kilo artışını önlediği ve 

FNDC5 mRNA düzeyinin egzersiz 

sonrasında insan kas dokusunda yükseldiği 

gösterilmiştir (10,11).  

Egzersiz ile tetiklenen enerji 

tüketimi FNDC5’in üretimini tetikleyen 

transkripsiyonel düzenleyici PGC-1α’yı 

uyarır. FNDC5’den ayrılan dolaşım faktörü 

irisin mitokondrial biyogenezi ve UCP1’in 

salgılanmasını içeren termojenik süreçleri 

beyaz yağ dokusunda uyararak 

mitokondriyal ısı üretimine ve enerji 

harcamasına neden olur (12). Egzersiz,  

PGC-1α salgısını kasta arttırır bu durum 

dolaşıma irisin olarak salgılanan FNDC5’i 

upregüle eder. İrisin beyaz yağ dokuda 

bilinmeyen bir reseptöre bağlanarak 

genetik profilini değiştirir. İrisin,  UCP1 

salgısını artıran akış yönünde bir ara ürün 

efektörü olarak düşünülen PPAR-γ’nın 

salgılanmasını da sağlar. Beyaz yağ 

dokusunun kahverengileşmesi oksijen 

tüketimine ve mitokondiyal yoğunluğun 

artmasına bağlıdır. Kahverengileşme 

metabolizma üzerinde faydalı etkilere yol 

açar, enerji harcanmasında artışa neden 

olur (13). 

İnsanlarda Egzersizle Dolaşımdaki 

İrisin İlişkisi 

İnsan ve fare plazmasında mevcut olan 

irisinin iskelet kasının egzersizini takiben 

dolaşımda arttığı Böström ve ark. 

tarafından tespit edilmiştir. Aynı çalışmada 

FNDC5 ekspresyonununda arttıpı 

gözlemlenmiştir (2). Plazmada irisin 

proteininin varlığını, FNDC5 

transmembran segmentinde tespit eden 

antikor, western blots kullanıldığında c-

terminaller parçalandığı için başarısız 

olmaktaydı (14,15). Fakat daha sonra 

piyasada mevcut olan çeşitli ELISA testleri 

egzersiz çalışmalarında insanlardaki irisin 

konsantrasyonlarının nicelleştirilmesinde 

kullanılmıştır. ELISA testleri kullanılarak 

yapılan insan çalışmalarında egzersizden 

sonra dolaşımdaki irisin seviyelerinin orta 

düzeyde arttığı bildirilmiştir. Kremer ve 

arkadaşları orta derecede aerobik 

egzersizden sonra bir saat boyunca 

dolaşımdaki irisin seviyesinin %20 

oranında arttığını rapor etmişlerdir (16). 

Bu bulguya benzer olarak Huh ve 

arkadaşları ılımlı bir sprint koşusundan 30 

dakika sonra dolaşımdaki irisin seviyesinin 

%18 oranında arttığını göstermişlerdir 

(17). Yine benzer bir çalışmada Norheim 

ve arkadaşları 45 dakikalık bisiklet 

egzersizi sonrasında irisin seviyesinde %20 

oranında artış tespit etmişlerdir (18). Bu üç 

çalışmaya rağmen yapılan bazı diğer 

çalışmalarda ne akut ne de kronik egzersiz 

sonrasında irisin seviyesinde değişiklikler 

saptanamadı (19-23). Hecksteden ve 

arkadaşları 26 hafta boyunca dayanıklılık 

antrenmanı yaptırdıkları katılımcılarda 

egzersiz eğitimine bağlı irisin artışını teyit 

edememişlerdir (20). Norheim ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada 12 haftalık 

kronik egzersizin PGC-α ve FNDC5 

ekspresyonun ve dolaşımdaki irisin 

seviyesini önce arttırdığını fakat zamana 

bağlı olarak azaldığını tespit etmişlerdir 

(18). Bu durum kronik egzersizin irisin 

seviyesinde kalıcı bir artışa neden olmadığı 

yolundaki görüşleri desteklemektedir. 

 

Beyaz ve Kahverengi Yağ Dokusu 

 

Beyaz yağ dokusu (WAT) ve kahverengi 

yağ dokusu (BAT) farklı olmakla birlikte 

büyük ölçüde aynı kökenden gelmektedir 

ve benzer işlevlere sahiptirler (24). WAT 

trigliseridleri depolar, BAT ısı üretimi ve 
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harcamasından sorumludur (25). Aktif 

BAT’ın yeni doğanlarda ve bebeklerde 

normal vücut ısısının dengelenmesine 

yardım ettiği fakat yetişkinlerde 

görülmediği düşünülmekteydi (26). Soğuk 

hava koşullarında normal vücut ısısını 

korumak için BAT yağ asitleri oksitlenir, 

mitokondriyal UCP1 yoluyla ısı üretilir 

(27). Önceki görüşlerin aksine, Nedergaard 

ve arkadaşları aktif BAT’ın önemli 

kısımlarını ve insan fizyolojisinde oynadığı 

metabolik rolü tanımlamıştır (28). Daha 

sonrasında ise insan yetişkinlerde aktif 

BAT tanımlanmıştır (29). Daha sonraki 

çalışmalarda BAT, obesite, Tip 2 diabet 

gibi metabolik hastalıklara yeni teröpatik 

yaklaşımların geliştirilmesine fırsatlar 

yarattı (30). WAT yüksek seviyede UCP1 

içeren hücreler ve AMP döngüsünde 

kullanılan kahverengi yağ hücresi benzeri 

multioküler hücreler ihtiva etmektedir (31). 

Bu hücreler bej (beyaz –kahverengi) 

hücreler olarak adlandırılmakta (32), ve 

irisinin keşfi ile desteklenmektedir (2). Bu 

bej hücreler BAT ve WAT hücrelerinden 

farklı bir kökenden gelmektedirler (30). 

Fare WAT hücrelerinin indüklenmesi ile 

bej hücrelerin kahverengileştiği 

gösterilmiştir (33). Zhang ve arkadaşları 

WAT hücrelerindeki kahverengileşmeyi, 

p38 mitojen kaynaklı protein kinaz (p38 

MAPK) ın irisin kaynaklı fosforilizasyonu 

ve hücre dışı sinyal yolakları (ERK) 

yoluyla olduğunu ileri sürmektedirler (34). 

BAT aktivitesinin uyarılmasının obezite ve 

insülin direnci gibi hastalıkların 

tedavisinde bir seçenek olduğu 

düşünülmektedir (35). 

 

İrisinin Metabolik Hastalıklardaki Rolü 

Egzersizle WAT’ın kahverengileşmesine 

neden olan myokin irisinin keşfine 

ilaveten; Böström ve arkadaşları tüm vücut 

metabolizması üzerine irisinin yararlı 

etkilerini de göstermişlerdir (2). Diyetle 

indüklenen obez farelerde FDNC5’in aşırı 

ekspresyonu WAT’ın kahverengileşmesine 

neden olmuştur. Ayrıca yüksek yağ oranlı 

diyetle vücut ağırlığı artan ve insülin 

direnci gelişen bu farelerde, dolaşımdaki 

irisin seviyesinde artışla paralel üç kat 

enerji harcaması tespit edilmiştir (2). Bu 

sonuçlara göre Tip 2 diyabet gibi obesite 

ile ilişkili metabolik hastalıklarda irisinin 

koruyucu rolü bulunmaktadır. İnsanlardaki 

irisin seviyesi ile ilgili klinik çalışmalar, 

dolaşımdaki irisin seviyesi ile metabolik 

parametreler ve hastalıklar arasındaki 

korelasyona odaklıdır. Aşağıdaki bölüm 

dolaşımdaki irisin ile metabolik 

parametreler arasındaki korelasyonlar 

hakkında bilgileri içermektedir. 

Yapılan bazı çalışmalarda beden kitle 

indeksi (VKI) ile dolaşımdaki irisin 

seviyesi arasında negatif korelasyon 

bulunmuştur (19,36-38). Bununla birlikte 

VKI ile dolaşımdaki irisin seviyeleri 

arasındaki ilişki hala tartışmalıdır. VKI ile 

dolaşımdaki irisin seviyeleri arasında 

pozitif korelasyon bulunan çalışmalar (39-

43) olduğu gibi obezite ile irisin seviyesi 

arasında herhangi bir değişim tespit 

edilemeyen çalışmalarda mevcuttur 

(23,44,45). Bu durum farklı çalışmalarda 

farklı katılımcı gruplarının 

incelenmesinden kaynaklı olabilir, çünkü 

hiçbir metabolik hastalığı olmayan obez 

katılımcılar ile Tip 2 diyabet hastalığı olan 

obez katılımcıları da kapsamaktadır. 

Bununla birlikte son çalışmalar irisinin 

anti-obezite etkisi olduğuna dair kanıtlar 

sağlamaktadır (41,46,47).  

 

Gelecekteki Beklentiler 

FDNC5/irisin’in farklı formlarının neler 

olduğu ve metabolizma üzerindeki kesin 

rolünün belirlenmesi için birçok 

çalışmanın yapılması gerekmektedir (44). 
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İrisinin işlevinin daha iyi anlaşılmasını 

sağlayacak reseptörlerin ve sinyal 

yollarının karakterize edilmesine ve tıpkı 

diğer hormonlarda olduğu gibi irisinin 

tolerans ve direnç mekanizmasının 

öğrenilmesine ihtiyaç vardır (48,49). 

Böylece irisinin toleransına veya direncine 

katkıda bulunan faktörlerde 

tanımlanacaktır. Benzer şekilde farklı 

kohort çalışmalarla yaşam boyu eşlik eden 

hastalıklar, irisin geni ve obezite ilişkisi 

tam olarak açıklığa kavuşacaktır. Ayrıca 

metabolik hastalıkların tedavisinde BAT’ı 

hedef organ olarak kullanmak için yoğun 

araştırma çabalarına ihtiyaç duyulmaktadır 

(50). Sonuç olarak irisin üzerindeki güncel 

ve gelecek araştırmalar umut 

vadetmektedir. Tüm bu çalışmaların 

hastalıklara karşı ilaç hedeflerini 

gerçekleştirmek amacıyla yoğun bir 

şekilde sürdürülmesi gerekmektedir. 
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