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GRAFIKSEL OZET

irisin hormonunun yapisin,
sekresyonunu, enerji
metabolizmasindaki roliinii ve
diger baz1 saghk etkilerini
derlemek amaclanmistir.

irisin hormonunun;

V' Beyaz adipoz dokunun kahverengi

Bu (;allsma icill, 2002-2023 adipoz dokuya doniisiimiinde,

yillar1 arasinda yayimlanmis,

ingilizce veya Tiirkce yaym
dilindeki makaleler, PubMed,
Science Direct ve Google

Akademik veri tabanlarinda,

tarama yapilmistir.
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Potansiyel etkileri bulunmaktadir. Ancak
daha fazla ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.
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Obezite; kardiyovaskiiler hastalik, tip-2 diyabetes mellitus, belirli kanser tiirlerinin goriilme sikliginda artis ve solunum komplikasyon-
lartyla iligkili, prevelans: giinden giine artan énemli bir halk saglig1 sorunudur. Obezitenin yénetiminde adipoz doku ve kas dokusu
o6nemli bir rol oynamaktadir. Kaslardan, adipoz dokudan ve gesitli doku ve organlardan salinan bir miyokin olan irisin, egzersizle
stimiile edilen bir hormondur. Literatiir incelemesinde, PubMed, Science Direct ve Google Akademik veri tabanlar: taranarak, irisin
hormonunun yapist, salinimi, enerji metabolizmasindaki rolii ve obezite iizerindeki etkileri kapsamli bir sekilde analiz edilmistir. Irisin,
heniiz tam olarak kesfedilmeyen bir proteaz tarafindan, bir hiicre zar1 proteini olan FNDC5’in C-terminal kisminin proteolizinin ar-
dindan meydana gelerek sirkiilatuar sisteme dahil olur. Miyositler tarafindan salinan irisin, 12 kDa biiyiikliigiinde ve 112 aminoasitten
olugmaktadur. Irisin, mitokondri biyogenezini ve uncoupling protein-1 ekspresyonunu artirarak enerji metabolizmasi iizerinde énemli
bir etkiye sahiptir, boylece beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya doniisiimiinii ve termojenezi artirmaktadir. Bunun sonucu
olarak da enerji harcamas1 6nemli 6lgiide artar. Bu etkisiyle irisinin, obezitenin tedavisi agisindan faydali olabilecegi diistiniilmektedir.
Ancak irisin hormonunun cesitli doku ve organlardaki islevleri, bu islevlerdeki gorevli reseptorler ve hastaliklar tizerindeki etkileri
heniiz bulunamamustir. Bu sebeple enerji metabolizmasinin regiilasyonu ve obezitenin énlenmesi i¢in umut vaat eden bir hormon olan
irisin hakkinda daha fazla arastirmanin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Enerji homeostazi, Irisin, Obezite

ORCID: Muhammed Enes Kartal / 0000-0001-9015-1491, Ozlem Baran / 0000-0003-3868-4850

Yazigma Adresi / Correspondence Address: DOI: 10.25048/tudod.1516025
Muhammed E?es KARTAL Gelig tarihi / Received ~ :14.07.2024
Lokman Hekim Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Ankara, Tiirkiye Revizyon tarihi / Revision : 09.12.2024
Tel: 0 (534) 570 24 77 « E-posta: muhammed.kartal@lokmanhekim.edu.tr Kabul tarihi / Accepted  :13.12.2024

Bu eser “Creative Commons Alint1-GayriTicari-
294 4.0 Uluslararas: Lisans1” ile lisansla ir. BY _NC


https://orcid.org/0000-0001-9015-1491
mailto:?subject=
https://orcid.org/0000-0003-3868-4850

[risin Hormonunun Saglik Etkileri

Effects of Irisin Hormone on Health and Energy Homeostasis

GRAPHICAL ABSTRACT

It is aimed to review the
structure, secretion, role in
energy metabolism and some
other health effects of irisin
hormone.

The hormone irisin;

v' Conversion of white adipose tissue to
brown adipose tissue,

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

Increasing thermogenesis,

Indirectly in the treatment of obesity,
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v In protecting the neuronal system

There are potential effects. However, more
studies are needed.
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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 FNDCS5, 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

GIRiS iceren ¢ok yonlii bir yaklasimdir. Benzer sekilde fiziksel ak-
tivitenin de obezite {izerinde ¢ok 6nemli bir faktor oldugu
kapsamli bir sekilde belgelenmistir (2). Diizenli fiziksel ak-

tivite saglik durumunu iyilestirmeye yardimei olur ve obe-

Obezite, glinimiizde gelismis tilkelerde yaygin olarak gorii-
len, beslenme aligkanliklariyla da iliskili bir hastaliktir. Obe-
zite, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip-2 diyabetes mellitus,

bazi kanser tiirlerinin artan siklig1 ve solunum komplikas-
yonlari gibi gesitli saglik sorunlariyla iligkilidir. Bu durum,
daha ytiksek mortalite ve morbidite oranlarina sebep olarak
bireylerin yagam kalitesini ve yasam stiresini olumsuz yon-
de etkilemektedir (1).

Obezitenin yonetimi, tibbi beslenme tedavisi, yasam tar-
z1 degisiklikleri, farmakolojik tedaviler ve/veya cerrahi
miidahaleler gibi farkli stratejilerin bir araya getirilmesini

zite, tip-2 diyabetes mellitus, osteoporoz ve yasa bagh kas
kayb1 gibi ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesine destek olabilir.
Diizenli fiziksel aktivitenin, kas ve kemik saglig1 tizerindeki
faydali etkilerinin yani sira, kas ve kemik aracilifiyla parak-
rin ve endokrin sinyallerle viicut agirlig1 regiilasyonunda da
6nemli bir rol oynadig belirtilmektedir (3).

Miyokinler, kas kasilmasina yanit olarak iskelet kaslarinda
miyositler tarafindan sentezlenen proteinler veya sitokinler-
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dir (4). Miyokinlerin tanimlanmasiyla, egzersizin metabolik
hastaliklara kars1 bazi faydali etkilerinin, miyokinlerin diger
sistemlerle olan etkilesimlerinden kaynaklanabilecegi hipo-
tezi One stiriilmistir (5). Miyokin olarak siniflandirilan iri-
sin, ilk olarak 2002 yilinda iki bagimsiz ¢alisma tarafindan
kesfedilen, yeni tanimlanmus, egzersizle stimiile edilen bir
hormondur (6-8). Irisin hormonu, adin1 Yunan mitoloji-
sindeki haberci tanriga Iris’ten almistir (9). Irisin hormonu,
fibronektin tip III (FNIII) ailesi ile ayn1 homolojiye sahiptir
(10). Kas veya kas iceren dokularda en yiiksek ekspresyona
sahip olan irisin, karaciger, beyin, adipoz ve kalp gibi cesit-
li insan dokularinda eksprese edilir. Irisin, mitokondri bi-
yogenezini ve uncoupling protein-1 (UCP1) ekspresyonunu
artirarak enerji metabolizmasi {izerinde onemli bir etkiye
sahiptir, boylece beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz
dokuya doniisiimiinii ve termojenezi artirir, bunun sonucu
olarak enerji harcamasi 6nemli 6lgiide artar. Mevcut kanit-
lar, irisinin metabolik bozukluklar tizerinde olumlu bir etki-
ye sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica irisin ekspresyo-
nunun oksidatif stres ve inflamatuar yanit ile negatif iliskili
oldugu da rapor edilmistir (8,11,12). Irisinin enerji metabo-
lizmasini kontrol etmek i¢in termojenik bej yag olusumunu
tetiklemedeki fizyolojik rolii ilk olarak Spiegelman ve ark.
tarafindan 2012 yilinda tanimlanmistir (13). Bundan sonra,
irisinin karaciger glikojen sentezini tesvik ettigi ve glukoz
homeostazini korumak i¢in karaciger glukoneogenezini in-
hibe ettigi bulunmustur. Daha sonra irisinin sinir sistemin-
deki iglevleriyle biligsel fonksiyonu, 6grenmeyi ve hafizay
iyilestirmede etkili oldugu tespit edilmistir. Ayrica irisinin,
integrin aVb5 ile baglanarak kas-iskelet sistemi homeosta-
zinin korunmasina da katkida bulundugu belirtilmektedir.
Son yillarda arastirmacilar irisinin kanser ve kardiyovaskii-
ler hastalik riskini azalttigini da ortaya koymuslardir (10).

Egzersiz ile iskelet kas1 arasinda dogrudan bir iliski bulun-
maktadir ve iskelet kasi ayn1 zamanda endokrin bir organ
olarak da islev gormektedir. Bir adipomiyokin olan irisinin,
hipertansiyon, insiilin direnci, tip-2 diyabetes mellitus ve
obezite basta olmak tizere cesitli hastaliklar tizerinde 6nemli
etkileri oldugu belirtilmektedir (14).

Derlememizin amaci, irisin hormonunun yapisini, biyo-
kimyasal ozelliklerini ve saglik tizerindeki etkilerini ince-
lemek, ayrica enerji dengesi ve obezite tizerindeki rollerini
glincel literatiir 15181nda tartigmaktir. Bu ¢aligma igin, 2002-
2023 yillar1 arasinda yayinlanmus, Ingilizce veya Tiirkge ya-
yin dilindeki makaleler, PubMed, Science Direct ve Google
Akademik veri tabanlarinda, baslik ve/veya ozetler kisimla-
rinda, ‘irisin’, ‘irisin hormonu’, ‘irisin ve saglik’, ‘irisin ve/
veya FNDCS5’, ‘irisin ve miyokin’, ‘irisin ve obezite’ anahtar
kelimeleri ve kombinasyonlari yer alacak sekilde taranmis-
tir. Tarama sonras! elde edilen makaleler sirasiyla, baslk,

Turk J Diab Obes 2024; 8(3): 294-303

Kartal ME ve Baran O

Ozet ve tam metin olmak iizere incelenerek uygun makaleler
secilmis ve derlenmistir.

irisin Hormonunun Yapisi

Irisinin 2012 yilinda insanlarda bir ‘egzersiz hormonu’ ola-
rak tanmimlanmasi, bu miyokinin sekresyonu ve etkisi ize-
rine yogun aragtirmalara zemin hazirlamigtir (13). Irisin,
Fibronektin Tip-IIl Domain Igeren Protein 5 (FNDC5)
olarak bilinen hiicre zar1 proteininin bir kismidir. Biyo-
kimyasal ve kristalografik ¢alismalar, irisinin bir homodi-
mer olarak var oldugunu ve siirekli p-sheet etkilesimlerinin
dimerin ¢ekirdegini olusturdugunu gostermistir. Irisinin
kristal yapisi, Fibronektin Tip-III (ENIII) proteinlerine
benzer bir katlanma igerdigini ortaya koymustur. Diger
ENIII yapilarindan farkli olarak irisin, reseptor aktivasyo-
nu ve sinyalizasyon i¢in énemli bir etkiye sahip olan siirekli
inter-subunit -sheet dimerini olusturur. Dolayisiyla irisin
yapist, iki FNIII alani arasinda yapilan siirekli bir f-sheet di-
merinin ilk drnegini ortaya koymaktadur. Irisin, FNDC5’in
C-terminal ucundan ayrilan 94 amino-asit kalintili hiicre
dist FNIII alanini igeren ve bir sinyal peptidi (endoplazmik
retikulum hedefli yeni olusan FNDCS5 i¢in), iki fibronektin
alani (fibronektin-III alani-irisin’in ekstrasellillerdeki ana
kismi1 ve sitoplazmada bir karboksiterminal alan) ve bir hid-
rofobik bolge (hidrofobik transmembran alan) dahil olmak
tizere 112 amino-asitlik bir peptittir (8,10,15,16). FNDC5/
irisin’in biyolojik islevlerini diizenleyen ¢esitli hiicre i¢i sin-
yal yollar1 bulunmaktadir. Irisinin beyaz adipozitlerin kah-
verengi héle gelmesinde, noral farklilagmada ve osteoblast
proliferasyonunda etkisini gosterdigi baslica yollar Mitojen
aktif protein kinaz (MAPK) sinyal yolaklaridir. Buna ek ola-
rak, FNDC5/Irisinin diger bazi énemli islevlerine aracilik
eden AMP (Adenozin monofosfat) ile aktiflestirilen protein
kinaz (AMPK), fosfotidilinozitol 3 kinaz (PI3K) /AKT ki-
naz zinciri-sinyal dontstiirticii ve transkripsiyon aktivatorii
3 (STATS3) /Snail yolag: gibi baska sinyal kaskadlar: da var-
dir (17). FNDCS5 proteinlerinin kiitlesi, N-glukozilasyonun
post translasyonel siireci sirasinda proteine baglanan oligo-
sakkaritlerin (glikanlar) sayisina ve yapisina bagh olarak 20
ila 32 kilodalton (kDa) arasinda degismektedir. Sekil 1’de
goriildiigi tizere FNDCS5, farede 28 rezidii ve insanda 31
rezidii N terminal sinyal dizisine sahip 209-212 rezidii bir
proteindir (18).

Bunu 121 aminoasitten (aa) olusan bir baglanti peptidine
sahip FNIII domaini, 21 aa’lik bir transmembran alani ve 39
rezidii bir sitoplazmik segment takip etmektedir. FNDC5’in
C-terminal parcasi sitoplazmada bulunurken, ekstraseliiler
N-terminal kismi proteolitik olarak parcalanarak glikozile
olan ve dolasima salinan irisini tiretir (18).

Fare ve insanlarda insiilin %85, glukagon %90, leptin %83
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Sekil 1: FNDC5’in yapisy, irisin olusumu ve bunlarin amino asit bilesimi ile ilgili varsayilan n-glukozilasyon bélgeleri (18).

Sinyal peptidi buz mavisi; fibronektin III domaini ve irisin gri; baglayici (linking) peptid yesil; transmembran domaini (alani) sar1 ve
sitoplazmik segment mor renkte gosterilmistir. Varsayilan N-glukozilasyon bolgeleri kirmizi noktalarla gosterilmistir. Her bir segmente
iliskin amino asit dizisi yukarida belirtilen ayni renklerle vurgulanmistir. N terminal kisminin (sinyal sekansi) sekansinda vurgulanan
amino asitler insan ve fare arasindaki farkliliklara isaret etmektedir. N-glukozilasyon siirecine dahil olan Asparajin (N) rezidiileri,
fibronektin III alan1 ve irisine atifta bulunulan amino asit dizisinde kirmizi ile vurgulanmstir (18). (Tiirk¢e'ye uyarlanmigtir).

benzerken, irisin insanlarda ve farelerde 6zdestir (Farkli bir
baslangi¢ kodonu disinda, %100 benzerlik gosterir.) (13,18).

Irisinin Hormonunun Sentezi

Irisin hormonunun salgilanmasi temel olarak iskelet kas: ve
adipozitlerde gozlenmektedir. Bu organ ve dokularin digin-
da bobrek ve karacigerden de eksprese edilir (19). Subkutan
beyaz adipoz doku, irisin etkisinin ana hedeflerinden biri
olmasina ragmen, irisinin adipoz dokusundaki ekspres-
yonu kastaki ekspresyonun yaklasik 1/100’t kadardir (20).
[risin, beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya
doniismesinde temel rol oynar ve lipolizi de artirir. Bu etki-
siyle irisin hormonunun obezitenin tedavisinde faydal: ola-
bilecegi diigiiniilmektedir (21). Insanlarda FNDCS5, kalp, dil,
rektum gibi kas iceren organlarda ve iskelet kasinda ytiksek
oranda eksprese edilmektedir (22). Ancak FNDC5 ekspres-
yonu, glukozla iliskili 6nemli organlar olan karaciger ve
pankreasta az miktardadir. Adipoz doku da irisin kaynag:
bakimindan dnemlidir. Ratlarda irisin, temel olarak subku-
tan adipoz dokusunda bulunmaktadir. Viseral adipoz doku-
da daha az bulunmakla birlikte beyaz adipoz doku tarafin-
dan salgilanir (23). Kemirgenlerde ve insanlarda, egzersiz,
obezite, diyet, hastaliklar ve ¢esitli farmakolojik ajanlara
maruz kalma gibi bir¢ok faktor, viicuttaki fizyolojik irisin
seviyelerini etkileyebilmektedir (24). Cinsiyetler arasinda
irisin seviyelerinde bir fark olup olmadig: hala net bir ge-
kilde bilinmemektedir. Baz1 arastirmalardan elde edilen ve-
rilere gore hem kiz ¢ocuklarinda, hem de kadnlarda irisin

diizeylerinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu belirlen-
mistir (25,26) ancak Ziigel ve ark. ve Scalzo ve ark., dinlen-
me hélindeki irisin konsantrasyonlarinin yetiskinlerde cin-
siyetler arasinda bir fark gostermedigini bildirmistir (27,28).
Irisinin gen sembolii, prekiirsorit FNDC5 genidir. Protein
seviyesinde FNDCS5 ve irisin benzer 6zellikler gosterse de
tamamen ayn1 protein degillerdir. Insanlardaki FNDC5’in
mRNA’s1 2099bp (bp:baz ifti)’dir ve 6 ekzonu, 5 intronu
vardir. Transkripsiyonel koaktivator peroksizom prolifera-
tor aktive reseptor-y (PPAR y) ve koaktivator-1 a (PGCla),
FNDC5’in gen ekspresyonunu aktive eder (29). Baglayic
peptidin bilinmeyen bir proteaz tarafindan pargalanmasi
irisini hiicre dis1 ortama salar (20). Irisinin béliinmesi ve sa-
linmasi, epidermal biiytime faktorii (EGF) ve dontstiiriicii
buylime faktorii-a’daki (TGF-a) transmembran polipeptit-
lerinin boliinmesi ve salinmasina benzemektedir (29).

Irisin, PGC-1a aktivasyonu yoluyla kas dokusundan sali-
nan bir molekiildiir (30,31). Egzersizin, bir transkripsiyon
kofaktorii olan PGC1-a araciligiyla enerji metabolizmasini
ve ¢ok sayida ilgili biyolojik siireci diizenledigi bildirilmis-
tir. FNDC5 geninin, egzersiz sonucunda kas hiicresinde
PGC-1a ekspresyonunun artmasiyla aktive oldugu ve or-
taya ¢tkan FNDC5 proteininin kas hiicresinden kana bir
hormon olarak salindigi gosterilmistir (32). Ozellikle akut
egzersiz, irisin seviyelerini 6nemli él¢iide yiikseltmektedir.
Egzersiz sirasinda yiikselen irisin seviyesinin, egzersizin
sona ermesinden 30 dakika sonra diistiigli gosterilmistir
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(22). Egzersiz sonrasinda irisin saliniminin arttig1 gosteril-
mis olsa da, egzersiz ile irisin seviyeleri arasindaki iligkiyi
inceleyen ¢aligmalarin bulgular ¢esitlilik gostermektedir ve
hél4 netlik kazanmamustir (33-35). Ayrica, irisinin obezite,
lipid profili, ilaglar, bobrek yetmezligi ve hormonal kogullar
gibi ¢esitli patolojik durumlar ve fizyolojik faktorlerden de
etkilendigi ifade edilmistir (36).

Irisinin Biyokimyasal Etkileri

[risin, insan plazmasinda, tiikiiriikte, anne siitiinde ve beyin
omurilik stvisinda tespit edilmistir (37). Irisinin insanlarda
47 farkli dokudaki dagilimi incelenmis ve gergek zamanh
kantitatif PCR analizleri, irisin mRNA’sinin kas dokulari-
nin yani sira perikard ve rektum gibi kas agisindan zengin
organlarda yiiksek diizeyde eksprese edildigini gostermistir.
Irisin, yiiksek enerji gereksinimi olan dokularda yaygin bir
sekilde eksprese edilmektedir. Gergeklestirilen analizlere
gore en yiiksek diizeydeki ekspresyondan en diisiige dog-
ru siralandiginda, bu organ ve dokular: “intrakraniyal arter,
kalp, dil, optik sinir, tivula, beyin, yumurtalik, yamurtalik
kanali, hipofiz, seminal vezikiil, adrenal bez, yemek boru-
su, vena cava, bobrekler, penis, retina, testis, iretra, mesa-
ne, omurilik, karaciger, ince bagirsak, bademcik, tiroid ve
vajina”dir(22). Ratlarda, sirkiilatuar sistemdeki FNDC5/

Kartal ME ve Baran O

irisin’in ¢ogu kas dokusundan gelmektedir. Sigir iskelet ka-
sinda da yogun bir sekilde bulunan FNDC5/irisinin dinlen-
me kosgullarinda ne kasta ne de dolagimda tespit edileme-
digi bildirilmistir (38). Egzersizin artis1 veya soguga maruz
kalma sonrasinda, iskelet kaslarinda PGCla ekspresyonu ve
membran proteini olarak adlandirilan FNIII domain iceren
protein 5’in ekspresyonu artar. Irisin, p38 MAPK yolaginin
aktiflesmesiyle, mitokondriyal bir peptid olan UCP-1 eks-
presyonunu artirmak {izere beyaz adipoz dokuya etki eder
(13,39,40). Daha ileri diizeydeki bir arastirma, egzersiz tiirii
ve siiresinin, kaslar tarafindan FNDC5/irisin salgilanma dii-
zeyleri lizerinde belirleyici bir etkiye sahip oldugunu ortaya
koymaktadir (41). Bunun sonucu olarak da kas kasilmalar1
ile salgilanan irisinin deri alt1 bej adipoz dokusunun kah-
verengilesmesini sagladig1 ve termojenezi artirdigr belirtil-
mektedir. Ayrica irisin hormonunun beyinde noroprotektif
etkilerde, kemikte yeniden modelleme sistemlerinde de po-
tansiyel etkileri oldugu belirtilmektedir (Sekil 2) (42).

[risinin giiniimiizde heniiz bilinmeyen cesitli doku ve or-
ganlardaki etkileri ve islevlerini arastirmaya yonelik incele-
meler giinden gline artmaktadir; fakat bu etki ve islevlerin
meydana getirilmesinde aracilik eden gérevli irisin resep-
torleri hentiz bulunamamigtir. Bu nedenle farkli dokularda-
ki etkisi de sinirli diizeyde bilinmektedir (39).

frisin I

Dolasim Sistéi le T
0, wi Niroprotektif Etki

irisin

Hepatobiliver, Renal Sistemde
(Metabolik Eliminasyon)

Karaciger ve Bibrek

FNDCS I
g(s.u‘

Kas

UCP1 ' Kahverengi Adipoz Doku I

Beyaz Adipoz Doku wesp Kahverengi Adipoz Doku

Kemik

]

Sekil 2: Irisin metabolizmasi, irisinin salgilanmasi ve metabolizmasi ile adipoz doku, kemik dokusu ve merkezi sinir sistemindeki

islevleri (37).

Egzersiz, FNDC5 ve irisinin dolagim sistemine salinmast igin kas kontraksiyonlarini uyarabilir. Irisin salgilanmasi UCP1’in artmasina
yol agarak beyaz adipoz dokusunun “kahverengilesmesine” neden olur. Irisin, integrin aV@5 reseptoriine baglanarak kemigin yeniden
sekillenmesine yardimc olabilir. Kan-beyin bariyeri araciligiyla beyne giren irisin, ndroprotektif bir rol de oynayabilir. Irisin esas olarak
hepatobiliyer ve renal sistemler yoluyla eliminasyona ugrar. UCP1: Uncoupling protein 1, (37) (Tirkge'ye uyarlanmigtir).
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Irisin Hormonu, Enerji Metabolizmas1 ve Obezite iliskisi

Gelisen teknoloji ve buna bagli olarak degisen yasam tar-
z1, yillar iginde giderek daha fazla insanin fiziksel aktiviteye
veya diizenli egzersize daha az zaman ayirmasina yol ag-
mustir. Bu durum, viicut kompozisyonlarinda degisikliklere
neden olarak obezite, diyabet, hiperlipidemi ve metabolik
sendrom gibi metabolik hastaliklarin prevalansinin artma-
sina neden olmaktadir (43). Fiziksel inaktivitenin ortalama
yasam siiresini yaklasik 5-10 yil azaltabilecegi belirtilmistir
(44). Fiziksel aktivitenin ve diizenli egzersizin, saghg: gelis-
tiren ekonomik ve ¢evre dostu bir yontem oldugu iyi bilin-
mekle birlikte, molekiiler diizeydeki mekanizmalar heniiz
tam anlamiyla agikliga kavusmamuistir. Bu durum, hem has-
taliklarin tedavisinde hem de egzersiz benzeri etkiler sag-
layabilecek ilaglarin gelistirilmesinde bilimsel rehberlerin
olusturulmasini zorlastiran 6nemli bir dezavantaj olarak
one ¢ikmaktadir (45,46). Diyabet ve kardiyovaskiiler hasta-
liklar i¢in iyi tanimlanmus bir risk faktorti olan obezitenin
onlenmesi, morbidite ve mortalite insidansini azaltir. Beyaz
adipoz dokunun irisin tarafindan kahverengilestirilmesi,
obezitenin 6nlenebilecegine dair umut verici bir terapétik
yontem olarak kabul edilmektedir. Aslinda, birka¢ ¢alisma
obezite ve egzersizin irisin seviyeleri iizerindeki kombine
etkisini incelemistir, veriler egzersizle irisin seviyelerinin
degistigini ve irisinin glikoz, insiilin direnci ve obezite iize-
rinde diizenleyici etkiye sahip olabilecegini gostermektedir
(47,48). Hem hayvan hem de klinik ¢aligmalarda obez de-
neklerin/bireylerin irisin ve FNDC5 ekspresyon seviyelerin-
de dalgalanmalar oldugu bulunmustur (49-51). Irisin ayrica
farkli antropometrik parametreler ve viicut kompozisyonu
ile de iliskilendirilmis ve farkli ¢aligmalarda tutarsizliklar
bulunmugtur (52-53). Ispanya’da yapilan bir ¢alismada,
Pardo ve ark., obez kisilerde normal kilolu ve anoreksiyali
bireylere kiyasla dolasimda daha yiiksek bir irisin konsant-
rasyonu bulmus ve yag kiitlesi ile irisin yiizdesi arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyonun yani sira
yagsiz kiitle ile negatif bir korelasyon oldugunu gostermis-
tir (54). Irisin ile beden kiitle indeksinin (BKI) incelendigi
caligmalarda, BKI ile irisin arasinda pozitif yonde korelas-
yon gosterirken, bazi ¢alismalar negatif yonde korelasyon
gostermistir (22,55,56). Iskelet kasi, hareket kabiliyetine ek
olarak, sitokinleri de iceren peptid dolasim faktorlerinin
salgilandig1 bir organ olarak tanimlanmigstir. Bu durum,
hem egzersiz hem de soguga maruz kalma sirasindaki tit-
reme tepkisinin ardindan in vivo olarak gergeklesebilir (57).
Aerobik egzersiz veya soguk maruziyet altinda FNDC5/iri-
sin’in artan ekspresyonu, beyaz adipoz dokuda termojenik
genlerin ekspresyonunu artirarak bu dokunun “kahveren-
gilesmesine” neden olur. Bu genler arasinda Prdm16, Dio2,
cidea, Cox-7a, PGC-1a ve UCP-1 bulunur. Bu mekanizma,
viicutta enerji harcamay artirarak metabolizmanin giiclen-

dirilmesine ve dolayisiyla obezite ve diger metabolik hasta-
liklarin 6nlenmesine yardimci olabilir. Aktive edilmis bej
adipoz dokusu, obezite ve tip 2 diyabetes mellitusu iyilesti-
ren fazla enerji substratlarini (yag asidi veya glukoz) emerek
enerjiyi 1s1 seklinde yayar. Ayrica, diyetle indiiklenen obez
farelere 14 giin boyunca rekombinant irisin (r-irisin; 0,5
mg/g/glin) enjeksiyonu, termojenik genlerin ekspresyonu-
nu ve deri alt1 beyaz adipoz dokunun kahverengilesmesini
aktive ederek viicut agirligini azaltmis ve glukoz metaboliz-
masini iyilestirmistir (10). Sonug olarak irisin hormonunun,
mevcut veriler celiskili olsa da, bej adipozit progenitor hiic-
relerin (APC) ¢ogalmasini, farklilagmasini ve olgun beyaz
yagin kahverengilesmesini tesvik edebilecegi belirtilmistir
(10).

Irisin Hormonu ve Saglik

[skelet kas1 insan viicudundaki en biiyiik organdir. Egzersiz
sirasinda veya hemen sonrasinda miyositler, basta kemo-
kinler ve sitokinler olmak tizere miyokin adi verilen mole-
kiiller salgilar. Miyokinler endokrin, parakrin veya otokrin
sinyal yollar1 araciligiyla karaciger, kemik, beyin veya adi-
poz doku gibi gesitli doku ve organlarda birgok metabolik
stireci diizenler. Baglica miyokinler arasinda, interlokin 6
(IL-6), monosit kemotaktik protein 1, insiilin benzeri bii-
yiime faktorii-1 (IGF-1) ve miyostatin bulunur (58). Irisin
hormonunun bir¢ok gorevi bulunsa da en 6nemli 6zelligi
beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokuya doniis-
tiirmesidir. Irisin hormonu Bostrém ve ark.nin yaptigi ca-
lismada hem in vivo kogullarda hem de kiltiir ortaminda
beyaz adipoz dokusunu kahverengilestirmis ve kahverengi
adipoz dokuya dontigimi indiiklemistir (13). Ancak sa-
sirtic1 bir sekilde, FNDC5 uygulamasinin kahverengi yag
hiicrelerinde herhangi bir etki uyandirmadig: belirtilmistir.
Bu veriler 15181nda, egzersiz ile adipoz doku arasindaki ile-
tisimde irisinin 6nemli bir baglant1 yolu oldugu diisiiniil-
mektedir (1). Bir meta-analiz ¢aligmasinda, bariyatrik cer-
rahi alacak hastalarda, pre-op ve post-op donemlerde iri-
sin konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamigtir. Bu analiz sonucuna gore irisinin plazma
seviyelerinin bariyatrik cerrahi operasyonundan etkilenme-
digi belirtilmistir. Bariyatrik cerrahi sonras: viicut adipoz
dokusu ve yagsiz viicut kiitlesindeki azalma ve FNDC5’in
ekspresyonunun azalmasi nedeniyle, irisin hormonunun
artig gosteremedigi belirtilmistir. Egzersizin irisin hormo-
nunu tetiklemesi sebebiyle, bariyatrik cerrahi sonrasi aktif
bir yagamin benimsenmesinin irisin hormonunun salinimi
i¢in 6nemli oldugu belirtilmektedir (59). Ayrica irisin hor-
monu, makrofajlarda inflamasyonu ve apoptozu tetikleyen
lipopolisakkaritleri inhibe edici potansiyel bir etki yapmak-
tadur. Irisinin makrofajla iliskili inflamatuar hastaliklar1 in-
hibe etmesi nedeniyle anti-inflamatuar bir etkisinin oldugu
da belirtilmektedir (60).
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Pankreas caligmalarindan elde edilen veriler, pankreatitin
irisin konsantrasyonunda énemli 6l¢iide azaltici bir etkiye
yol agtigin1 ve ektojenik irisin takviyesinin pankreatit tize-
rinde faydal: etkilere neden oldugunu gostermistir (61,62).
Benzer sekilde irisinin, pankreas tiimor hiicrelerinin pro-
liferasyonunu inhibe edebilecegi gosterilmistir. Ancak,
pankreas timor hiicreleri Gizerindeki inhibitor etkinin ak-
sine irisinin, mide tiimorlerinde kansere bagli kaseksiye yol
acabilecegi bildirilmistir. Irisin seviyelerindeki degisiklik-
ler cesitli karaciger hastaliklar1 arasinda farklilik gosterme
egiliminde olsa da, ¢ogu caligma eksojen irisinin apoptoz,
inflamasyon, hepatik glukoz/lipid metabolizmas: bozukluk-
larini inhibe edebildigini ve daha sonra karaciger hasarinin
iyilesmesini destekledigini gostermistir (62,63). Diyabetik
bireylerde irisin seviyelerine iliskin sonuglar ¢eligkili olsa da,
caligmalar siirekli olarak irisinin diyabet gelisimini onleye-
bilecegini bildirmistir (62,64,65).

Kolorektal kanser ve saglikli goniillillerde irisin diizeylerini
karsilastiran bir baska calismada kolorektal kanserli birey-
lerde serum irisin diizeyi daha diisitk bulunmustur. Bu so-
nuglara dayanarak, irisin hormonu i¢in, kolorektal kanserin
tanisi, tedavisi, takibi ve prognozunu belirleyen bir biyobe-
lirteg olarak aragtirma yapilmasi gerektigi, 6zellikle erken
evre kolerektal kanserde irisinin terapétik etkinliginin aras-
tirllmast gerektigi belirtilmistir (66). Baska bir calismada,
subkutan irisin uygulamasinin paroksetin kaynakl tiroid
hormon seviyesi degisiklikleri tizerindeki etkileri incelen-
mistir. Paroksetin kullanimi sonucunda serum seviyesi dii-
sen tiroid hormonlarinin irisin uygulandiginda eski haline
dénebildigi gosterilmistir. Irisinin, yaygin olarak kullanilan
selektif serotonin geri alim inhibitdrii olan paroksetinin ne-
den oldugu tiroid hormonlar1 tizerindeki etkilerini ortaya
¢ikarmak buyiik klinik 6neme sahiptir (67). Park ve ark.,
saglikli yeme indeksi ve Akdeniz diyetine gore irisin dii-
zeylerini incelemis ve irisin diizeyinin, diyetin enerji icerigi,
makro besin 6gesi miktar1 ve diyet kalitesi ile iligkili olma-
digin1 belirtmistir (68).

SONUC ve ONERILER

Kas, uzun yillardir irisinin temel kaynag: olarak olarak ka-
bul edilmektedir. Irisinin sekresyonu ise fiziksel aktivite
ile iliskilendirilmektedir. Irisin, fiziksel aktiviteyi meydana
getiren kas tarafindan iretilen bir molekiildir. Bu miyo-
kin, inflamasyonun hafifletilmesinde, apoptozun engellen-
mesinde, mitokondriyal biitiinliigiin korunmasinda, hiicre
hasariyla baglantili olan oksidatif stresin azaltilmasinda,
noronlar iizerinde sitoprotektif etkilerde, beyaz adipoz do-
kunun kahverengi adipoz dokuya déniisiimiinde, agirlik
homeostazinin saglanmasinda 6nemli bir rol oynar.
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Irisinin farkli metabolik belirteglerle iliskili oldugu gosteril-
mistir. Giiniimiizde, irisin hormonunun diyabetes mellitus,
metabolik sendrom, obezite, kanser, bobrek hastaliklar,
karaciger hastaliklari, néronal sistem hastaliklar1 gibi hasta-
liklarda olas1 bir hedef olarak hangi etkiye sahip olabilecegi
acik degildir. Benzer sekilde irisin i¢in reseptor sistemi ve
sinyalizasyon, irisinin etki edebilecegi metabolik yolaklar,
irisinin FNDC5’ten aktif olarak mi ayrildig1 yoksa sadece
iskelet kasi hasarindan sonra salinan bir protein mi oldu-
gu, irisinin saglikta ve hastaliklarda rolii ve diizeyleri, irisin
direnci ve tolerans: kavramlari, viicut agirligi kontroliinde
irisinin net rolii, irisin ve egzersiz iliskisi gibi hususlarda
literatiirdeki ¢aligmalar kisithidir. Bu sebeple irisin ve rol-
lerine iligkin ¢ok fazla sayida incelemelerin yapilmas: gerek-
mektedir.

Sinirhiliklar

[risin hormonunun, giiniimiizde gesitli doku ve organlar-
daki etkileri, islevleri ve diizeyleri heniiz net degildir. Irisin
hormonunun dokulardaki reseptorleri ve irisin hormonu-
nun gesitli sistemler tizerinde etkisi detayli bir sekilde in-
celenmelidir. Bu caligmada, irisin hormonunun 6zellikle
enerji homeostazi ve obezite lizerine etkilerini arastiran ma-
kaleler incelenmigtir. Makalede yalnizca Ingilizce ve Tiirkge
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