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Obezite Uzerine Etkili Yeni Bir Hormon: irisin

A New Hormone Effects on Obesity: Irisin

Nazli Nur Aslan', Hiilya Yardimer®

OZET

Gilinlimiizde miyokin olarak tanimlanan irisin,
fibronektin tip Il domain 5 proteininin proteolitik
triiniidiir ve egzersiz yoluyla beyaz adipoz doku
hiicrelerini  kahverengi adipoz doku hiicrelerine
cevirir. Boylece enerji harcamasimi artirir ve 1si
iretimine neden olur. Yapilan ilk ¢aligmalarda irisin,
obezite ve Tip 2 diyabet gibi hastaliklarin tedavisi igin
bir alternatif olarak diistiniilmiistiir. Ancak daha sonra
yapilan calismalarda, 6zel hasta gruplarinda farkl
egzersiz tipleri uygulandiktan sonra irisinin ¢eliskili
sonuglara neden oldugu gozlemlenmistir. Bu nedenle
irisinin metabolik etkileri ve obezite {izerindeki roliine
iliskin tartigmalar hala devam etmektedir. Ozellikle
irisinin obezitenin roliine iligkin etkileri ile ilgili
calismalar ¢ok az sayidadir. Bu derlemede irisinin
yapisi, sentezi ve Dbiyokimyasal etkilerinden
bahsedilmis, irisinin obezite, cinsiyet ve egzersiz
iizerine etkileriyle ilgili calismalar 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; Irisin; FNDCS5;
Egzersiz

ABSTRACT

Irisin, defined as myokine nowadays, is a
proteolytic product of fibronectin type Il domain
protein 5 and it turns white adipose tissue cells into
brown adipose tissue cells through exercise.
Therefore, it increases energy expenditure and results
in heat production. Irisin was considered as an
alternative for the treatment of obesity and Type Il
diabetes in early studies. However, in subsequent
studies, it was observed to bring about contradictory
outcomes in special patient groups after various types
of exercises had been applied. Therefore, there is still
an ongoing debate on the metabolic effects of irisin
and its role in obesity. On the other hand, there are
few studies on the effects of irisin on obesity. In this
review, the structure, synthesis, and biochemical
effects of irisin have been studied and literature on the
effects of irisin on obesity, gender, and exercise have
been summarized.
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GIRIS VE AMAC

Obezite prevalansi son yillarda giderek
artmaktadir. Ozellikle ¢ocukluk caginda
obezitenin olusumu, yasamin ileri
donemlerinde kardiyometabolik hastalik ve
Tip 2 diyabet riskinde artisa neden
olmaktadir. Viicuttaki adipoz dokunun enerji
dengesi ve homeostazisin diizenlenmesinde
onemli rolii vardir. Adipoz dokunun beyaz
adipoz doku ve kahverengi adipoz doku
olmak ftzere iki tipi vardir. Beyaz adipoz
doku, enerjinin depolandigi yer olarak
bilinirken, kahverengi adipoz doku yiiksek
metabolik aktiviteye, bol damarli ve zengin
mitokondri igerigine sahiptir. Bununla
birlikte, kahverengi adipoz doku
yenidoganlarda viicut 1sisinin  diismesine
kars1 koruyucu oldugu uzun yillardir
diisiiniilmektedir.™?

Irisin beyaz adipoz dokuyu kahverengi
adipoz dokuya cevirerek enerji harcanmasina
neden olan termojenik bir proteindir.® irisin,
diizenli egzersiz yapildiginda bireyleri
metabolik hastaliklardan koruyan ve iskelet
kasindan salinan bir miyokin olarak
tanimlanmaktadir. Bu miyokinin, kaslarda
fibronektin tip 111 domain 5 (FNDC5) olarak
adlandiritlan  membran  proteini  oldugu
anlagilmistir. FNDCS proteinin proteolitik
irlinline irisin ad1 Verilmistir.4

Bu konuyla ilgili hem tilkemizde hem yurt
disinda sinirli sayida calisma yapilmistir.
Derlemenin amaci irisinin obezite {izerine
etkilerini incelemek ve irisinin obezite ile
iliskisine  yonelik yapilacak  ¢aligmalar
konusunda farkindalik yaratmaktir.

Irisinin Yapis

Irisin, ilk kez kas dokusunda fark edilen
12 kDa molekiiler agirligma sahip ve 112
aminoasit igeren bir proteindir.® Irisin
hormonunun adi, iris adindan gelmektedir.
[ris, Yunan mitolojisinde Tahmus ve
Electra’nin kiz1 ve Tanr1’dan insanlara giizel
haberler veren gokkusagi ile sembolize
edilir.* Bostrom ve arkadaslari, irisin

molekiiliiniin glikoprotein yapisinda
oldugunu belirtmigler ve western-blot
analizlerinde  ¢esitli  gruplar  halinde

olduklarimi fark etmislerdir. Bu ¢esitli gruplar
glikolize ve salgi olabilen proteinlerin genel
Ozelligi olarak bilinmekteydi.3

Irisin, insan ve farelerde FNDCS5
molekiiliiniin  proteolitik  bir iriinidiir.’
FRCP2 ve pep olarak da adlandirilan
FNDCS, iki farkli grup tarafindan ilk kez
2002 yilinda kesfedilmis ve tanimlanmistir.>’
Farelerde irisin, 29 aminoasitlik bir sinyal
peptid, 94 aminoasit iceren tekli FNIII
fibronektin zinciri ve bir C terminalinden
olugur. Agirligi 32 kDa olan transmembran
FNDC5, hiicresel FNDC5 molekiliinden
biiyiiktiir. Bu fark FNDCS5 salgilanmadan
once C terminal bolgesinden ayrildigi
hipotezini desteklemektedir. Bu ylizden,
FNDCS5 proteolizi sonucu salgilanan irisin,
evrimsel siire¢ iginde memelilerde iyi bir
sekilde komnmustur.8 Ormegin, fare ve
insanlarda irisin %100 benzer olmasina
ragmen, benzerlik oranmi insiilin i¢cin %383;
glukagon i¢in %90 ve leptin i¢in %83"tiir.

Irisin Sentezi ve Irisinin Biyokimyasal
Etkileri

[risinin  proteolizi ve  salgilanmasi,
epidermal growth factor (EGF) ve alfa
transforming growth factor (TGF) gibi ¢ogu
transmembran polipeptitleri ile benzerdir.
FNDCS5 gen ekspresyonunun artmasi enerji
harcamasina neden olan ve egzersizle
uyarilan kas tabakasinin 6nemli bir parcasi
olan peroksizom proliferator-aktive reseptor
y (PPARy) ve coaktivatér a (PGCla) ile

dogrudan iligkilidir. PGCl-a  biyolojik
sistemlerde enerji metabolizmasinin
diizenlenmesine aracilik eder. Bununla

birlikte, pek c¢ok hiicre tipinde, oksidatif
metabolizma ve mitokondriyal biyogenezi
kontrol eder. Kas dokusu PGCl-a
ekspresyonu ve muhtemelen salinimi ile
iligkili olan FNDC5, IL-15, vascular
endothelial growth factor (VEGFp), Lrgl ve
TIMP4 olarak adlandirilan bes farkli protein
icerir. FNDCS, kahverengi adipoz
dokusundan Elov 13, Cox 7ave Otopl gibi
genlerin ekspresyonunu artirirken, beyaz
adipoz dokunun iirlini olan leptinin
salimmini azaltir.** FNDC5 ayiric1 protein
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[uncoupling protein 1 (UCP1)] mRNA
ekspresyonunu 7-1500 kez artirir. Artan
UCP1 adenozin trifosfat (ATP) sentezini
bloke ederken 1s1 olusturarak enerji
harcanmasina neden olur. Tiim bu verilerden
anlasildig1 gibi, kahverengi adipoz dokuda
termogenezin aktiflesmesini FNDCS5
diizenler.?

[risin miyokin smifindaki en biiyiik
hormondur.® Miyokinlerin kesfine kadar kas
dokusunun; gevseme, hareketlerin
desteklenmesi ve organizmaya seklini verdigi
bilinmekteydi.’® Ancak, son ¢alismalar irisin
hormonunun, miyonektin, angiopoietin-like 4
(ANGPTL4), beyin-tirevli norotrofik faktdr
(brain-derived neurotrophic factor:BDNF),
fibroblast growth factor (FGF)21, VEGF,
follistatin-like 1 (FSTL-1), IL-6,IL-7, IL-15
ve miyostatin gibi pek ¢ok molekiiliin kas
dokusunda sentez edildigini gostermistir. Bu
durum, kas dokusunun c¢esitli fizyolojik
olaylarin diizenlenmesinde ve metabolik
olaylarda onemli bir endokrin organ gorevi
gormesini  saglamaktir.*  Aymi  zamanda,
irisin ~ viicutta birgok dokuda sentez
edilmektedir (Sekil-1).*

[risinin sentezi pankreasta ve periferal
dokular arasindaki yag bezlerindedir. Irisin
sentezinin biiylik bir kisminin iskelet kas
dokusunda gergeklestigi  diistiniilmektedir.®
Farelerde yapilan diger bir ¢aligmada irisinin
doku bagina diisen miktari, kalp kasinda ve
iskelet kasinda hesaplanmis ve kalp kas
dokusunda daha fazla irisin sentez edildigi
belirlenmistir.*?  Irisin prekiirsorii  olan

FNDC5 mRNA, dokularda  yiiksek
konsantrasyondan  diisiik  konsantrasyona
dogru sualanmlstlr:13 (kas, rektum,

perikardium, intrakranial arter, kalp, dil, goz
siniri, beyin, over, over kanali, hipofiz,
seminal vezikiil, adrenal bez, 6zefagus, vena
cava, bobrek, penis, retina, testis, {liretra,
karaciger, incebagirsak, tonsil, tiroid, vajina).
Ayn1 zamanda, irisin adipoz dokudan da
salgilanmaktadir. Bu nedenle, arastirmacilar
irisini miyokin ailesine® ek olarak adipokin
ailesinden de kabul etmektedir.*

[risin prekiirsérii olan FNDC5’in asir1
salinimi; oksijen kullanimini, karbondioksit
ve 1s1 Uretimini artirir.  Irisin,  enerji
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harcanmasin1 ve 1s1 ¢ikigini artirmak igin
hiicre iginde iki yol izler. Bunlardan birincisi;
irisin hormonu reseptdriine baglandiginda,
yag yikimini saglayan siklik adenozin mono
fosfat (CAMP), protein kinaz A(PKA) ve
hormon sensitiv lipaz (HSL)/perilipin yolagi
ile aktive edilir. Hiicre membraninda ilk 6nce
adenilat siklaz enzimi aktive olur ve hiicre
icinde cAMP artis1 gerceklesir. CAMP
diizeyinin artis1 protein kinazi aktive ederek
hormon sensitiv lipazin aktivitesini saglar.
Hormon sensitiv lipazin aktive olmasi yag
yikimini ve enerji harcamasini artirir. Ikinci
yol ise; FNDCS5 irisin, ¢ekirdegi heniiz
bilinmeyen bir yol ile uyarir ve UCPI1
ekspresyonunu artirarak elektron transport
sisteminde ATP {iretimini bloke ederek 1s1
tretimini  artirir.  UCP1  ekspresyonunun
artistyla artan 1s1 iiretimi, insiilin direnci olan
kisilerde ve obezlerde glukoz/yag
metabolizmasi agisindan enerji harcamasini
artirir (Sekil 2).1

irisin ve Obezite

Obezite, son yillarda diinyada kiiresel bir
halk sagligi problemi haline gelmistir. hafif
sismanlik ve obezite sikliginin daha fazla
goriildiigi iilkelerde yasayan insanlar diinya
niifusunun yaklasik %65’ini olusturmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporlarina
gore, 1980°den beri diinyada obezite oran1 2
kat artig g(istermistir.15 Tiirkiye Beslenme ve
Saglik Arastirmasi-2010 sonuglarina gore
iilkemizde yetiskinlerde obezite oran1 %30.3
olarak bulunmus‘rur.16 Ayni zamanda, tim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de obezite
geng bireyler arasinda artmakta olan bir
problemdir. DSO-2010 verilerine gore 5 yas
altindaki cocuklarin 40 milyondan fazlasinin
hafif sisman oldugu tahmin edilmektedir. Bu

durumun kardiyovaskiiler hastalik,
dislipidemi,  diyabet, insiilin  direnci,
hipertansiyon  hastaliklarrm1 ~ ve  fiziksel

inaktivitenin insidansin1 artiracagi tahmin
edilmektedir.!”  Stengel ve arkadaslar
yaptiklar1  bir c¢aligmada, morbid obez
bireylerde dolasimdaki irisin diizeylerinin
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Irisinin salgilandigi dokular

Adipoz
Kardivak Kaslar
Ter Bezleri
Kalp
Intrakranival Arterler
Bobrekler
Karaciger
Miyelin kilif
Noral hiicreler
Optik sinir
Overler
Iskelet kas1
Mide
Testisler
Dil

Sekil 1. Viicutta irisinin sentezlendigi dokular

anoreksik ve normal agirliktaki bireylerden
daha yiiksek oldugunu;'® Huh ve arkadaslari,
agirlik kaybr sonrasi dolasimdaki irisin
seviyelerinin azaldigini saptamislardir ve bu
azalmanimn kas kiitlesindeki azalmadan
kaynaklanabilecegini belirtmislerdir." Ayni
calisma grubunun bagka bir arastirmasinin
sonuglarinda ise, bariatrik cerrahi yoluyla
agirlik kaybeden bireylerin dolagimdaki irisin
ve kaslarindaki FNDCS5 ekspresyonunun
azaldig belirlenmistir.13 Bu sonuglar irisin
ile beden kiitle indeksi (BK1I) arasinda pozitif
bir iligkinin oldugunu ortaya koymaktadir.
Ancak, Liu ve arkadaslarinin yaptiklart
calismada BKI, bel-boy oran1 ve erkeklerde
yag kiitlesinin irisin diizeyleriyle negatif
iliskisinin oldugu belirlenmis ve hafif sisman
veya obez, diyabeti olmayan erkeklerde
dolagimdaki irisin diizeylerinin daha diisiik
oldugu saptanmistir.?

Cocuklarda yapilan calismalarda
dolasimdaki irisin  diizeylerinin  insiilin
direnci ve metabolik sendromu olanlarda
daha yiiksek oldugu belirtilirken;'®*%
Reinehr ve  arkadaglarinin  yaptiklar
calismada, obez ve bozulmus glikoz
toleransina  sahip  ¢ocuklarmn  normal
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Derleme

Beyaz Yag
v Hicresi

agirliktaki ¢ocuklara goére plazma irisin
diizeyleri daha  yiikksek  bulunmustur.
Cocuklarin bir yil takip edildikten sonra
puberte durumlarma gore irisin diizeylerine
bakildiginda; puberteye yeni giren 5 obez
¢ocugun irisin diizeylerinde bir y1l dncesine
gore anlamli bir artis olurken; ¢alisma
boyunca  puberte  doneminde  agirlik
durumlarinda degisiklik olmayan 35 ¢ocukta
irisin diizeyleri degigsmemistir. Bu sonucun
nedeni, puberteye giris ile birlikte insiilin
direncindeki artisin, plazma irisin diizeylerini
arttirmasi nedeniyle puberteye giris ile irisin
diizeylerinin artmasi olarak belirtilmistir.**

Viitasalo ve arkadaslari, 6-9 yaslarinda
444 c¢ocukla vyaptiklar1 calismada, hafif
sisman/obez  ¢ocuklarda plazma irisin
diizeyleriyle plazma yag asitleri arasindaki
iliski  incelenmistir. Hafif sisman/obez
cocuklarda yasa ve cinsiyete gore uyarlama
yaptiktan sonra kisa zincirli yag asitleri
(KZYA) ve tekli doymamig yag asitleri
(TDYA) daha yiiksek plazma irisin
seviyesiyle iliskilendirilmistir.”
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Sekil 2. Viicutta irisinin izledigi yolaklar

Bu iliskinin nedeninin hafif sisman/obez
cocuklarda viicut yagmin fazla olmasindan
kaynaklanabilecegi belirtilmistir.”

Irisin ve Cinsiyet

Cinsiyet ve plazma irisin diizeyleri
arasindaki iligkiye bakilan c¢aligmalarda
celiskili sonuglar ortaya ¢ikmistir. Yapilan
baz1 ¢aligmalarda cinsiyet ile irisin diizeyleri
arasinda bir iligki olmadigi belirtilirken,>%’
Al-Daghri ve arkadaslarinin, yaptiklari
caligmada, kizlarda serum irisin diizeylerinin
erkeklerden daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Sonucun diger calismalardan
farkli  olmasimin  nedeninin, addlesan
erkeklerde kahverengi adipoz dokunun
kizlara gore daha yiliksek yogunluga sahip
olmasi gésterilrnistir.28 Baska bir ¢alismada,
kizlarda serum irisin diizeyinin erkeklerden
daha yiiksek olmasinin nedeninin ise, kizlarin
erkeklerden Once puberteye girmesinden
kaynaklanabilecegi belirtilmistir.”

Irisin ve Egzersiz

Egzersiz obezitenin standart tedavisinin
bir pargasini olustururken; enerji harcamasini
artirmast nedeniyle diyete gore daha etkili
oldugu bildirilmistir.® Belli bir siire egzersiz
yapan kisilerde irisin saliniminin egzersiz ile

Uncoupling

uyarildigr bulunmus ancak diizenli fiziksel
aktivite ve egzersizin, plazma irisin
seviyeleri lizerine etkisiyle ilgili ¢aligmalar
hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde hala
celiskilidir."’

Egzersiz yapildiktan sonra farelerde ve
insanlarda iskelet kasinda mRNA FNDC5’in
arttig1 gézlenmistir.3 Farelerin karacigerinde,
FNDC5 ekspresyonunun nasil oldugunu
incelemek i¢in, arastirmacilar adenovirus
vektorleriyle farelerin karacigerlerine
FNDCS5 enjekte etmisler ve farelerin adipoz
dokularinda  FNDCS5’i  daha  yiiksek
bulmuslardir.”® Bu  sonuglarin 15181nda,
bilinmeyen bir proteaz yoluyla FNDC5’den
ayrilarak kana salgilanan irisin, beyaz adipoz
dokuya ulasarak bilinmeyen bir reseptorle
etkilesmekte ve beyaz adipoz dokunun
kahverengi adipoz dokuya doniisiimiine
neden olmaktadir. Bu nedenle irisinin bir
egzersiz proteini oldugu da diisliniilmektedir.
Irisin, yag yikim siirecinde ATP’yi bloke
ederek 1s1 iiretimine neden olur (Sekil 3).%°
Diinyada pek cok metabolizma
laboratuarinda irisin molekiiliiniin, egzersiz
yoluyla ya da egzersiz olmadan etkisinin
nasil olacagin belirlemek i¢in irisin ile ilgili
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Sekil 3. Viicutta egzersizin irisin izerine etkisi
4 . L.
calismalar yapilmaya baslanmistir. saptanmistir.  Egzersiz ~ sonrasi  irisin

Bostrom ve arkadaglari, baslangicta
irisinin dayaniklilik egzersizine bagl olarak
arttigmi belirtmislerdir. Irisin seviyelerinin,
serbest donen ¢emberdeki farelerde 3 hafta
sonra arttigt bulunmustur. Bununla birlikte
dayaniklilik egzersizi yapan sekiz saglikli
yetiskinde irisin seviyelerinin 10 hafta
sonunda arttigi bulunmustur.> Timmons ve
arkadaslari, iskelet kasinda FNDC5 artiginin
egzersizle olan iligkisini inceledikleri bir
calismada; 6 hafta yogun egzersiz yapan 24
sedanter genc erkegin egzersiz sonrasi iskelet
kas  biyopsilerinde  FNDC5 mRNA
miktarlarmin  degismedigini bulmuslardir.®
Ayni calismada, 20-80 yas aralifinda 43
bireye 20 hafta kontrolli siki egzersiz
programi  uygulanmig ve iskelet kas
biyopsilerinde diger aragtirmalarinda bulmus
olduklar1 sonuglara benzer olarak FNDCS5
mRNA miktarlarinin degismedigi;
dayaniklilik egzersiz programi uygulayan 10
yash ve 10 geng bireyde ise egzersiz sonrasi
biyopsilerinde, yashi bireylerde FNDCS5
mRNA’sinda  %30’luk bir artis oldugu

diizeylerinde artis olup olmadigiyla ilgili
genelleme  yapmanin  dogru  olmadig
sonucuna Val‘lll’nl$t1r.30 Baska bir caligmada
ise, sistolik kalp yetmezligi olan 24 hastada
PGCla mRNA ve FNDC5 ekspresyonu
incelenmis; oksijen hacmi (VO;) ve solunum
verimliligi (VE/VCO;) araciligiyla Olgiilen
aerobik performanslarina goére hastalar iki
gruba ayrilmistir.  Yiiksek performansl
gruptaki hastalarin  FNDC5 mRNA’sinda
artis  gozlenirken; FNDC5 ve PGCla
diizeyleri oksijen hacminin pik yaptig1 grupta
en yiiksek diizeyde oldugu saptanmustir.™
Besse ve arkadaslari, diyabetik olmayan
erkeklere 10 hafta boyunca aerobik egzersiz
uygulamis ve egzersiz sonrasi bireylerin kas
ve kan biyopsilerine bakmiglardir. Egzersiz
sonrast kanda irisin konsantrasyonunun iki
katina ¢iktiginm gézlemlemisler,32 bununla
birlikte Hecksteden ve arkadaslari, haftada 3
kez 26 hafta boyunca yapilan egzersizin,
dolasimdaki irisin miktarin1 degistirmedigini
saptamuslardir.®
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Yetigkinler  lizerinde  yapilan  bazi
caligmalarda, dolasimdaki irisin seviyelerinin
ve FNDCS5 ekspresyonunun anlamlt dlglide
arttig1 saptamrken;lg’31 bazilarinda  kas
dokuda mRNA FNDC5 ekspresyonu veya
dolasimdaki irisin seviyelerinde degisiklik
olmadigi  saptanmustir.****®*  insanlarda
egzersizin viicut agirlik kaybi ve glukoz
toleransini artirma gibi yararl etkilerinin
oldugu bilinmektedir.®® Yedi-18 yaslari
arasindaki 65 obez ¢ocukta yapilan bir
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calismada, bir yillik diyet ve egzersiz sonrast
plazma irisin diizeylerinde %12’°lik bir artis
oldugunu  saptamuslardir.’’ Baska  bir
calismada, irisin diizeylerine bakilan 8-10
yaglarindaki 85 ¢ocukta, obez grupta
olanlarda irisin dilizeyinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Ayni1 c¢alismada, sekiz
haftalik egzersiz sonrast serum irisin
diizeylerinin normal, hafif sisman ve obez
grupta azaldig tespit edilmistir."’

SONUC VE ONERILER

Obezitenin erken donemde teshis edilip
uygun Onlemlerin alinmasi, metabolik ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin riskini
azaltir. Ozellikle hastane polikliniklerine
obezite nedeniyle miiracaat eden hastalarin
laboratuar bulgularinda irisin hormonunun da
bakilmasi saglik personelinin irisin-obezite
iligkine yonelik farkindaligin artmasinda
Oonemlidir. Ayrica, obezitenin tedavisine
yonelik tibbi beslenme miidahalesinde basari
oraninin artmasi agisindan bu hormonun etki
derecesinin ne kadar oldugunun bilinmesinin
tedaviye fayda saglayacag: diisiintilmektedir.

Bu  derlemenin literatiir ~ taramasi
asamasinda, yetiskinlerde irisinin obezite
tizerine etkileri ile ilgili ¢alismalar olmasina
ragmen, c¢ocuklarda yeterli sayida c¢alisma
olmadigi ve Irisinin obezite ile iliskisi
konusunda yapilan ¢alismalarda irisinin
etkilerinin nasil oldugu heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Diinyada ve {ilkemizde
cocukluk ¢ag1 obezitesinin artmasi nedeniyle
ozellikle irisin obezite iliskisinin
arastirtlmasinda her yas grubunda yapilacak
calismalara ihtiya¢ vardir.
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