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Irisin ve Metabolik Etkileri

Irisin and Its Metabolic Effects:
Review

OZET Son yillarda kahverengi yag dokusu; metabolik sendromun bilesenleri olan obezite, in-
siilin direnci ve Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde hedef doku olarak 6nem kazanmistir. iske-
let kasindan ve yag dokusundan salinan irisin, yeni kesfedilmis bir hormondur. Beyaz yag dokusu
hiicrelerini kahverengi yag dokusu hiicrelerine gevirir, boylece enerji harcanmasini saglayarak
glukoz homeostazini diizenler. Beden kitle indeksinin diizenlenmesinde indikatér bir molekiil-
diir. Giin gegtikge insidansi artan Tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik hastaliklara yeni teraps-
tik stratejiler gelistirmek ve bu hastaliklarin prevalansini azaltmak i¢in irisinin etki mekanizmasinin
anlagilmasi yararli olacaktir. risin, bir transmembran proteini olan fibronektinin Tip 1T domain 5’in
proteolitik iirtintidiir. Egzersiz ve soguk ile stimiile olan irisin, beyaz yag dokusu hiicrelerinde bir
mitokondri pompasi olan ve ayirici protein 1 olarak adlandirilan pompalarin ekspresyonunu arti-
rir. Artan ayirict protein 1 ekspresyonu ile hiicrede 1s1 tiretimi artar, termogenez ve glukoz home-
ostazisi saglanmus olur. Irisin hormonu, enerji harcanmasini artirip kilo kaybina neden oldugu igin
metabolik hastaliklarin tedavisinde umut verici olmugstur. Metabolik sendrom, obezite, Tip 2 dia-
betes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarda irisin hormonunun plazma diizeyindeki degisimle-
rin tedaviye etkisi iizerine gok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada; irisin hormonunun yapasi,
etki mekanizmasi ve fonksiyonlar1 anlatilmig, irisinin egzersizle ve metabolik hastaliklarla olan
iliskisi hakkinda yapilmis olan ¢aligmalar 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; hormonlar

ABSTRACT In recent years, brown adipose tissue metabolic syndrome and constituent parts of obe-
sity takes on a new significance on target tissue in treatment of insulin resistance and Type 2 diabetes
mellitus. Irisin, which swings from skeletal muscle and adipose tissue, is newly discovered hormone,
it changes to brown adipose tissue cells from white adipose tissue cells and regulates glucose home-
ostasis by increasing energy expenditure. It is an indicator molecule which regulates body mass index.
It is useful to understand the mechanism of irisin because of decreasing these diseases’s prevalence
and improving new therapeutic strategies to diseases such as diabet and obesity which increase inci-
dence day by day. Irisin hormone which is proteolytic production of transmembrane protein called
fibronectin type III domain. Irisin, which is stimulated by exercise and cold, increases expression mi-
tochondrial pomp on white adipose tissue cell that called uncoupling protein 1. Thermogenesis and
glycose homeostasis is provided by heat production increases with overexpression of uncoupling pro-
tein 1 in the cell. Irisin hormone promises on treatment of metabolic diseases because of increasing
energy expenditure and weight loss. Numerous studies have been made about plasma level of irisin
hormone on metabolic syndrome, obesity, Type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases ef-
fects on treatment. In this review; structure, function and effects of irisin hormone are described and
its relation with exercise and other metabolic diseases are summarized.
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+ risin beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna gevirerek enerji har-

canmasini saglayan termojenik bir proteindir. 2012 yilinda Bostrém ve
ark., sistematik egzersiz yapildiginda, kisiyi metabolik hastaliklardan ko-
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ruyan ve egzersiz sonrasi iskelet kasindan salinan
bir protein kegfetmislerdir.! Bu bir membran pro-
teini olup fibronektin tip III domain 5 (FNDC5) ola-
rak adlandirilmig ve bu proteinin dolagima proteoliz
sonrast salindig: anlagilmigtir. FNDCS ayrica, fibro-
nektin tip III tekrarlarin iceren protein 2 (FRCP2)
ve Pep olarak da adlandirilmaktadir.23 FNDC5 pro-
teininin proteolitik irliniine irisin ad1 verilmistir.
Iskelet kasindan salinan irisin otokrin, parakrin ve
endokrin etkili bir hormondur.* Irisin hormonunun
ad1 mitolojik kahraman olan Iris’'ten gelmektedir.’

N irisinin vaPIS

Irisin; Bostrém ve ark. tarafindan ilk kez kas doku-
dan izole edilmis, 12 kDa agirliginda ve 112 amino
asitten olusan glukoprotein yapili bir hormondur.
Irisin; FNDC5 molekiiliiniin proteolitik bir iiriinii-
diir. Bu reseptér uygun membrana baglanmayi sag-
layan, daha sonra boéliinecek olan bir N-terminal
sinyal sekansi icermektedir. Bu sinyal sekansin1 N-
terminal FNIII benzeri alan ve esnek C-terminal
kuyruk igeren irisin domainini takip eder. Irisin do-
maini, kisa bir transmembranel bolge ile sitozolik
bolgeye baghdir. Irisin domaininin matiir FNDC5’in
proteolitik bir iiriinii oldugu varsayilmaktadir.® fri-
sin hormonunun yapisinin insan ve farelerde %100
benzer oldugu bildirilmistir.! Irisin sentezleyen bas-
lica dokular Tablo 1’de goriilmektedir.’

I IRISININ ETKILERI ICIN KURGULANAN MODEL

Irisinin salgilanmas1 ve proteolizi, EGF ve TGF-«
gibi transmemran polipeptitleri ile aynidir. FNDC5
gen ekspresyonunun artmasi, enerji harcanmasini
saglayan ve egzersiz ile uyarilan kas tabakasindan sa-
linan PPARy ve PGCl-a ile dogrudan iligkilidir.
PGC1-a, biyolojik sistemlerde enerji metabolizma-
sinin programlanmasina aracilik eder. PGCla aym
zamanda birgok hiicre tipinde oksidatif metabolizma
ve mitokondriyal biyogenezi kontrol eder. Kas do-
kusunda PGCI ekspresyonu ve muhtemelen sali-
nimu ile iligkili olan FNDC5, IL-15, VEGEF, Lrgl ve
TIMP4 olmak iizere bes cesit protein vardir.!”
FNDCS5, kahverengi yag dokusundan Elov 13, Cox
7ave Otopl gibi genlerin ekspresyonunu artirirken,
beyaz yag dokusunun iiriinii olan leptinin salinimini
azaltir. FNDC5 ayiric1 protein [uncoupling protein

TABLO 1: irisin, ilk olarak iskelet kasinda kesfedilmis
bir miyokindir. Arastirmalar sonucunda pek ¢ok dokuda
sentezlenip salindigi gérilmis olup, ana kaynaginin
iskelet kasi ve yag dokusu oldugu belirtilmektedir.*

irisin sentezleyen baslica dokular = [skelet kas

= Yag dokusu

= Kalp dokusu

® intrakraniyal arterler
= Bobrekler

= Miyelin kilif

= Néral hticreler

= Optik sinir

= Qverler

= Purkinje hiicreleri
= Rektum

= TUkiruk bezleri

= Ekrin ter bezi

= Mide

= Testisler

= Dil

*7 no'lu kaynaktan uyarlanmistir.

1 (UCP1)] mRNA ekspresyonunu 7-1.500 kez artirir.
UCP1 artig1 adenazin trifosfoat (ATP) sentezini dur-
dururken 1s1 olugmasini saglar ve boylece enerji har-
canmis olur. Irisin saliniminin biyokimyasal etkileri
Sekil 1’de goriilmektedir. Tiim bu verilerin 15181nda,
kahverengi yag dokuda termogenezin aktiflesmesini
FNDC5’in diizenledigi s6ylenebilir.! Ayak degirmeni
ile egzersiz yaptirilan farelerin “rectus femoris” ka-
sindan alinan biyopsilerde FNDC5 ve irisin hormo-
nunun hiicresel lokalizasyonu incelenmis, krio
kesitleri, immiinhistokimyasal olarak yapilmigtir.
FNDCS kas hiicrelerinin membraninda bulunurken,
irisin interseliiler alanda lokalize olmustur.?

[risinin énciilii olan FNDC5’in overekspres-
yonu; oksijen kullanimini, karbondioksit ve 1s1 tire-
timini artirir. Irisin; enerji harcanmasini aktive
etmek ve 1s1 agiga ¢ikisini artirmak hiicre iginde iki
sekilde etki eder. Irisin hormonu reseptériine bag-
landiginda, lipolizi aktive eden siklik adenozin
mono fosfat (cAMP)-protein kinaz A(PKA)-hor-
mon sensitiv lipaz (HSL)/perilipin yolag: aktive
olur. Oncelikle hiicre membranindaki adenilat sik-
laz enzimi aktive olur ve hiicre icinde cAMP artig1
gerceklesir. Artan cAMP protein kinazi aktive ede-
rek hormon sensitiv lipazin aktive edilmesini sag-
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SEKIL 1: Irisin egzersiz ve sogugun etkisi ile salinarak beyaz ya§ dokusu
hiicresinde UCP1 artigina sebep olur. Mitokondrilerinde UCP1 pompalari
artan beyaz yag dokusu hiicreleri, bej yad dokusu olarak adlandirilir. Bu htic-
reler kahverengi yag dokusu hiicreleri gibi galisir ve termogenez saglarlar.
(7 no’lu kaynaktan uyarlanmigtir.)

lar. Aktive olan hormon sensitiv lipaz etkisi ile li-
poliz ve enerji harcanmasi artar. Irisinin hiicre ige-
risindeki etkileri $ekil 2’de goriilmektedir. Diger
bir yol ise; FNDCS irisin, niikleusu bilinmeyen bir
sekilde uyarir. UCP1 ekspresyonunu artirarak elek-
tron transport sisteminde ATP {iretimini azaltir ve
ayiric gibi etki ederek 1s1 tiretimini artirir. UCP1’in

v

Hiicre icinde cAMP miktan artar

v
Hormon sensitivii
Protein kina

L
Lipoliz artar

Enerji harcanmasi artar

Adiposit

ekspresyonunun artmasi ve dolayisiyla 1s1 iiretimi-
nin artmasi insiilin rezistansi olan bireylerde ve
obezlerde glukoz/yag metabolizmas1 agisindan
enerji harcanmasini saglayan kazanch bir olaydur.’

IRISININ EGZERSIZLE ILISKiSI
Bostrom ve ark., insanlarda ve farelerde egzersiz
sonrasinda iskelet kasinda FNDC5 mRNA’sinin art-
mis oldugunu rapor etmislerdir.! FNDC5 ekspres-
yonu swrasinda fare karacigerinde olusan
degisiklikleri aragtirmak i¢in, vektor olarak adeno-
virtisler se¢ilmis ve karacigere enjekte edilmistir.
Bu islemden sonra farelerin kahverengi yag doku-
sunda uzun yapili FNDC5’in asir1 salgilandig: tespit
edilmistir.'® Hofmann ve ark., egzersiz ve irisin ara-
sindaki baglantiy1 agiklamaya calismiglardir. Ano-
reksiya nervozali erigkinler {izerinde yaptiklar
calisma sonucunda, egzersizle irisin diizeyleri ara-
sinda korelasyon olmadigini belirlemislerdir.!!
Timmons ve ark., 24 erigkin gen¢ erkekte alt1 haf-
talik egzersiz programindan sonra yapilan iskelet

kas: biyopsilerinde, FNDC5’in mRNA miktarinin

Reseptor

Miikleus
METIT
hiicrede UCP1

salinimi artar

Mitokondride

UCPL artisy

SEKIL 2: irisin adipositteki reseptoriine baglandiktan sonra iki yoldan etki edebilir. Birincisi; adenilat siklaz aktivasyonu ile cCAMP artisina sebep olur. Hiicre
iginde artan cAMP, HSL/PKA aktivasyonu saglar. Bu enzimlerin aktivasyonu sonucu hiicrede lipoliz artar. ikincisi; hiicrenin nikleusunu UCP1 ekspresyonunu
arttirmak icin uyarir. Mitokondrilerin yiizeyinde artan UCP1 pompalari elektron transport sisteminde ayirici gibi davranarak enerji harcanmasini artirir.

(9 no’lu kaynaktan uyarlanmigtir.)
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degismedigini bildirmislerdir. Ayni arastirma gru-
bunun yaptig: bir bagka calismada, 20-80 yas aras1
43 erigkinde, 20 haftalik kontrollii ve siki antren-
man sonucu yapilmig biyopsilerde bir degisiklik
gozlenmemigtir. Ayni ¢alismada 10 yash, 10 geng
bireyde zorlayic1 bir egzersiz programi uyguladik-
tan sonra yapilan biyopsilerde, yash bireylerde
FNDC5 mRNA’sinda %30’1uk bir artis gozlemle-
mislerdir. Timmons ve ark. yapmis olduklar: ¢alis-
malarin sonucuna gore, egzersiz sonrasinda irisin
diizeyinde artis olup olmadig: hakkinda genelleme
yapmanin dogru olmadigini rapor etmislerdir.'?
Castillo-Quan’in yaptig1 bir calismada, farelerde eg-
zersiz sonrasl irisin diizeylerinin %65 oraninda art-
t1g1 gozlenmistir.!® Lecker ve ark., sistolik kalp
yetmezligi olan 24 hastada diisiik ve yiiksek aerobik
performans sonrast FNDC5’in mRNA’sin1 6l¢miig-
ler ve yiiksek aerobik performans sonrasi1 FNDC5
mRNA’sinda artis kaydetmisler, ancak plazma iri-
sin diizeyini 6l¢memislerdir.!* Aerobik egzersiz,
kasta oksijen tiiketimini yiikseltmekte ve oksijen
pik seviyesini artirmaktadir.’'¢ FNDC5 ve PGCla
diizeylerinin oksijen hacmi (VO,) diizeyinin pik
yaptig1 grupta en yiiksek seviyede oldugu gozlen-
mistir. Bagka bir ¢aligmada, diyabetik olmayan er-
keklerin olusturdugu bir gruba 10 hafta boyunca
aerobik egzersiz yaptirilmis ve egzersiz 6ncesi ve
sonrasi kan ve kas biyopsi 6rnekleri alinmistir. Eg-
zersiz sonrasi dolasimdaki irisin diizeyinin iki ka-
tina ¢iktig1 bildirilmigtir.!”” Bununla beraber, ailesel
olarak hiperkolesterolemik ve normal olan domuz-
larda deltoid ve triceps brachii’deki FNDC5 mRNA
diizeylerinin kargilastirilmasi sonucu, mRNA dii-
zeylerinde bir fark olmadig1 gozlenmemis, ancak
irisin sirkiilasyonunun hiperkolesterolemik olan
grupta arttif1 gortilmistiir.'® Hecksteden ve ark., 26
hafta boyunca haftada ii¢ kez yapilan egzersizin iri-
sin sirkiilasyonunda herhangi bir degisiklik yap-
madigini bildirmiglerdir." Raschke ve ark., egzersiz
oncesi ve sonrasinda farelerden alinan iskelet kasi
biyopsilerinde FNDC5 mRNA’sinda herhangi bir
degisiklik gozlemlememiglerdir.?’ Scharhag-Rosen-
berg ve ark., 37’si kontrol grubu olmak {izere 74
kisi ile yaptiklar alt1 aylik bir ¢alisma sonucunda
serbest yag kiitlesi ile metabolik hiz ya da irisin
hormonu arasinda bir korelasyon olmadigini be-
lirtmislerdir.?! Ayrica in vitro olarak insan primer

kas hiicreleri ile de ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢alig-
malardan birinde, egzersizi taklit eden forskolin ve
ionomisin tedavisi uygulanmig ve PGCla
mRNA’sinin kasta iki katina c¢iktigi, FNDC5
mRNA’sinin %18 oraninda, irisinin ise ortalama
%20 artt1g1 belirtilmistir. Sonug olarak, insan iske-
let kaslarinda irisinin diizenlenmesi konusunda
h4la soru isaretleri oldugu bildirilmistir.?

I DIGER IRISIN CALISMALARI

Irisinin kesfinden sonra gecen ii¢ y1l boyunca ¢ok
saylda aragtirmalar yapilmistir. Huh ve ark., irisin
hormonunun hangi durumlarda sentezlendigini
anlamaya yonelik olarak, 18 saglikh erigkinde kas
dokudan FNDC5 ekspresyonu ile bu kisilerin beden
kitle indeksi (BKI) arasindaki korelasyonu arastir-
miglardir. Caligmanin ikinci agamasinda, 114 orta
yaslh saglikli ve 14 obez kadinin antropometrik ve
metabolik parametreleri kargilagtirilmigtir. Huh ve
ark. bariatrik cerrahi sonras: kilo veren obezlerde,
FNDCS5 ekspresyonunun ve irisin hormon diizey-
lerinin arttigimi belirtmisler, irisin hormonunun
major eksprese edildigi dokunun kas dokusu oldu-
gunu bildirmiglerdir.?®

Schumacher ve ark., FNDC5 proteininin yapi-
sin1 ve molekiiler mekanizmasini aydinlatmak ama-
ayla yaptiklar1 ¢alismada, irisinin 6nciilii olan
FNDCS5 proteininin kristal yapisini gostermisler ve
biyokimyasal karakterizasyonunu gergeklestirmis-
lerdir. Irisin hormonunun N-terminalinde fibro-
nektin III benzeri domain ve C terminalinin ise
esnek bir kuyruga sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica
hormonun bir dimer oldugu ve dimerizasyonunda
glukolizasyonun etkisiz oldugu bildirilmigtir.®

Wrann ve ark., egzersiz sonucu salgilanan iri-
sin hormonu ile yine egzersiz ile diizenlenen beyin
deri norotrofik faktér (BDNF) ile iligkisini aragtir-
mislar, néronal FNDC5 gen ekspresyonunun PGC-
la tarafindan regiile edildigini bildirmiglerdir. Bu
calismada, beyinde BDNF ekspresyonu ile birlikte
PGC-1a ve FNDC5 ekpresyonunun en 6nemli ara-
csinin egzersiz oldugu gosterilmistir.*

Aydin ve ark., 12 aylik ve 24 aylik ratlarda eg-
zersiz sonrasl kalp kas, iskelet kasi, karaciger, bob-
rek, periferik sinir kilifi, deri dokusu ve serumda
irisin varligini arastirmiglardir. Kontrol grubu ola-
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rak 10 haftalik egzersiz yapmamis ratlar kullanil-
mustir. Egzersiz yapmamis geng ve yash ratlarin is-
kelet kasinda irisin olmadigi, egzersizden sonra
salindig1 gozlenmistir. Serum irisin diizeyinin eg-
zersiz yapmis geng ratlarda, egzersiz yapmis yasli-
lardan daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Irisinin
ana kaynaginin sadece iskelet kas1 olmadigs, ince-
lenen diger dokularda da varlig: rapor edilmigtir.”

Cavalier ve ark.nin yaptiklar: bir ¢alismada;
irisin hormonu diizeyinin, D vitamini ile korelas-
yonunu 29 geng erigskinde gozlemlemislerdir. Yirmi
dokuz geng erigkine tek doz 100.000 IU D vitamini
verilmig ve irisin hormonu diizeylerinin 0, 3, 7, 15.
ve 28. gliniin sonunda {i¢ kat arttig bildirilmigtir.?

Ebert ve ark., Evre 1-5 arasinda olan 532 kro-
nik bobrek hastasinda serum irisin diizeyleri ile
diger biyokimyasal parametrelerin korelasyonunu
incelemislerdir. Evre 5 kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarin irisin hormonu diizeyinin digerleri
ile kargilagtirildiginda ¢ok diisiik oldugu ve hastali-
gin evresi ilerledik¢e hormon diizeyinin diistiigi,
irisin hormon diizeyinin bobrek fonksiyonlar: ve
insiilin direnci ile pozitif korelasyon gosterdigi bil-
dirilmigtir.”

Zhang ve ark., farelere rekombinant irisin hor-
monu vererek, bu hormonun kilo kaybina neden ol-
dugunu ve glukoz homeostazim1 sagladigim
gostermeyi hedeflemislerdir. Caligmalar sonunda,
irisin hormonunun UCP-1 ekspresyonu ile diizen-
lendigi bildirilmistir. Irisin hormonunun, hiicre
icinde p38 mitoz aktive edici kinazlar fosforilledigi
ve hiicre dig1 sinyal iligkili kinaz1 (ERK) aktive et-
tigi ve boylece obezite ve Tip 2 diyabeti 6nledigini
rapor etmiglerdir. Ek olarak bu ¢aligmada, irisin hor-
monunun pankreasin f hiicrelerinden salinan ve
yeni tanimlanmis bir hormon olan betatropinin sal-
gilanmasini da uyardig vurgulanmistir.”®

Tekin ve ark., irisin hormonunun prostat kan-
serli hiicrelere etkisini gostermislerdir. Bu ¢alismada,
insan prostat kanseri hiicrelerine 0,1, 1, 10 ve 100
nM konsantrasyonda irisin hormonu uygulanmastir.
Irisin ile muamele edilen hiicrelerin bir kism1 an-
drojen reseptor pozitif, bir kismi androjen reseptor
negatif olarak secilmis, irisinin bu hiicrelere etkisi 3-
2,5-difeniltetrazonium bromid (MTT) ile belirlen-

mistir. Irisin hormonunun, androjen reseptoriinden
bagimsiz olarak yiiksek dozda uygulandiginda hiicre
Oomriini azalttig: belirtilmis, bu hormonun antikan-
ser peptit olabilecegi bildirilmigtir.

Aydin ve ark., néronlardan, néroglia hiicrele-
rinden, kas fibrillerinden, kalp kasindan ve derideki
yag bezlerinden 6rnekler alarak immiinohistokim-
yasal galismalar yapmislardir. Irisin hormonu kas
dokusunda perimisyum ve endomisyumda, sinir lif-
lerinde sarkoplazma ve epindriyumda gosterilmistir.
Pankreasta langerhans ve asini hiicrelerinde, intra-
lobiiler ve intralobiiler duktus hiicrelerinde; kara-
cigerde hepatositlerde, Kupffer hiicrelerinde ve
sintizoidal endotel hiicrelerde; dalakta subkapsiiler
alanda ve periarteriyel lenfatik yaprakta; midede ise
gastrik pariyetal hiicrelerde ve tunica muskularis
hiicrelerinde oldugu bildirilmistir.*

Kuloglu ve ark., miyokard infarktiisiinde (MI)
kalp dokusunda irisin diizeyini arastirmiglardir.
Ratlarda isoproterenol (ISO) ile Mi olusturulup;
kalp, iskelet, kas, bobrek ve karaciger dokularin-
daki irisin diizeyleri analiz edilmigtir. Ratlar; kont-
rol grubu, ISO 1 saat, ISO 2 saat, ISO 4 saat, ISO 6
saat, ISO 24 saat olarak alt1 gruba ayrilmis ve kan ve
dokudan irisin hormonu analizleri yapilmistir. Iri-
sin hormonu sentezinin MI’den bir-dért saat sonra
distigi gozlenmistir. Bu distisiin diagnostik bir
belirteg olarak kullanilabilecegi disiintilmigtiir.3!

Aydin ve ark., akut Mi’de irisin hormonunun
kalp kasinda artip artmadigini arastirmiglardir. On
bir akut M hastas ile 14 saglikl kontrolii karsilas-
tirmislardir. Akut MI hastalarinin tiikiirik ve
serum irisin hormonu diizeylerinin 48 saat i¢inde
diistiigiinii bildirmisler ve bu sebeple tiikiiriik ve
serum irisin diizeylerinin biyolojik belirte¢ olarak
kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir.®

Aydin ve ark.; yedi obez, yedi saglikl eriskin
erkekten, hamamda yapilan banyo ve egzersizden
6nce ve sonra alinan kan ve tiikiiriik 6rneklerinde
irisin diizeyini incelemiglerdir. Kontrol grubu olan
normal kilolu 13 erigkin erkek egzersiz yapmamis
ve hamama girmemistir. Normal ve obez erigkinle-
rin tiikiiriiklerinde irisin diizeyinin serumdan daha
yiiksek oldugu belirtilmigtir. Serum ve tiikiiriik 6r-
neklerindeki irisin diizeyinin, hamama giren obez
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hastalarda, egzersiz yapmis saglikli erigkinlere goére
daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Ayrica bu calis-
mayla insanlarda submandibuler bez, ekrin bez ve
deri alt1 yag bezlerinde irisin hormonunun sentez-
lendigi rapor edilmigtir.®

Ates ve ark., obez ve ayn1 zamanda tiroid has-
talig1 olan bireylerin, irisin hormonunun tiroid do-
kusuna, yag dokusuna ve metabolizmaya etkisini
aragtirmiglardir. Bu ¢alisma, 37 saglikli ve 37 Has-
himato hastalig1 tanis: konan, ancak hic¢ tedavi gor-
memis eriskinlerle yapilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hipotiroid grubunun irisin hor-
monu seviyelerinin daha yiiksek oldugu, irisin dii-
zeyinin hem hasta hem de saglikli grupta artan
yasla negatif korele oldugu bildirilmistir. Tim bi-
reylerde irisin diizeylerinin tiroid stimiilan hormon
(TSH) ile pozitif, serbest T, ile negatif korele ol-
dugu gozlemlenmigtir.3

Xie ve ark., miyokarddan fazla miktarda sen-
tezlenen irisin hormonunun bu dokudaki fizyolo-
jik etkilerini aragtirmiglar, bu amacgla; H9C2
hiicrelerini rekombinant irisin tiirevi olan r-iri-
sinle, HEK293 hiicrelerini ise hr-irisin ile tedavi
etmiglerdir. Boylece rekombinant irisin tiirevleri-
nin kardiyomiyoblastlardaki ve miyokardiyum-
daki fizyolojik etkileri gosterilmistir. R-irisin ve
hr-irisin kardiyomiyositlerde biiyiime, farklilasma
ve metabolik aktiviteden sorumlu olan miyokar-
din, follistatin, diiz kas aktini ve niikleer reseptor
faktorii 1'i diizenleyen genleri aktive etmistir.
PI3K-AKT, p38, ERK ya da STAT3 molekiillerinin
fosforillenmesiyle sinyal transdiiksiyon yolunun
aktive edildigi diistintilmektedir. Ayrica r-irisin ile
muamele edilen H9C2 hiicrelerinde, hiicre i¢i Ca*
sinyalinin ve mitokondriyal termogenezin aktive
oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligma ile irisin resepto-
riniin H9C2 hiicrelerinin membraninda oldugu
gosterilmistir. Caligmanin sonunda egzersizin iri-
sin salinimimi artiran en 6nemli faktér oldugu
aciklanmigtir.®

Jedrychowski ve ark., irisin sirkiilasyonunu
gostermek i¢in kantitatif kiitle spektrometresi ile
yeni bir metot gelistirmiglerdir. Irisin peptidi agir
bir karbon izotopu olan *C ile zenginlestirilerek
internal standart olarak kullanilmigtir. Bu agir sen-
tetik irisin molekiiliini kullanarak, sivi kromoto-

grafi-tandem kiitle spektrofotometrisi ile irisinin
identifikasyonu ve miktar 6l¢iimii i¢in validasyon
yapilmigtir. Saglikli gontilliilerde aerobik egzersiz-
den dnce ve sonra irisin diizeyleri 6l¢iilmiis, egzer-
siz sonrasinda irisin diizeyinin daha yiiksek oldugu
bildirilmis, irisin diizeyinin belirlenmesinde kiitle
spektrometrisinin altin standart oldugu vurgulan-
magtir.3

0 SONUC

Giintimiizde kentsel yasam sartlarinin zorlagmasi,
sismanligin her yas grubunda giderek artmasi, si-
gara titketiminin yayginlagmasi gibi cevresel fak-
torler, ozellikle insiilin direnci, obezite, Tip 2
diyabet ve tiim bu hastaliklara bagl olarak gelisen
hipertansiyon, ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarin sikligini artirmaktadir. FNDC5 pro-
teininin kesfedilmesiyle, bu proteinin obezite ve
Tip 2 diyabet basta olmak iizere bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilabilecek yeni, potansiyel bir
ajan olabilecegi umudu dogmustur. Daha sonra bu
proteinin yapisi ve yapisal 6zellikleri arastirilmig
ve aslinda aktif formunun FNDCS5 proteininin pro-
teolitik iirinii olan irisin oldugu, bu molekiiliin,
basta kas ve yag doku olmak iizere bircok dokudan
sentezlendigi bildirilmistir. frisin molekiiliiniin pa-
rakrin, otokrin ve endokrin etkileri oldugu icin
hormon olarak adlandirilmistir. Irisin; lipit dokuda
UCP1 salinmasini saglayan ve boylece termogenez
ve kilo kayb: ile sonuglanan reaksiyonlara sebep
olan anahtar hormon olup, BKI’nin diizenlenme-
sinde gorevlidir. Ancak irisin hormonunun hem bi-
yolojik sistemlerde hem de biyolojik olmayan
sistemlerdeki davranisi hakkinda kisith bilgi bu-
lunmaktadir. Dolagimdaki irisin diizeyleri, ekono-
mik olmasi ve ¢abuk sonu¢ vermesi nedeni ile
“Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)”
yontemi kullanilarak analiz edilmektedir. Farkli
kitleri kullanan arastirmacilarin farkli sonuglar elde
ettigi goriilmektedir. ELISA y6nteminin dezavan-
tajlar1 goz 6niinde bulundurulmali, validasyonu iyi
yapilmus, giivenilir kitler tercih edilmelidir. FNDC5
mRNA ekspresyonu (gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu) ile analiz edilmektedir. Ancak,
protein ekspresyonunun, dolasimdaki irisin diizey-
lerini tam olarak yansitmadig: goriilmektedir. Do-
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lasimdaki irisin diizeylerinin kiitle spektrofotomet-
risi ile dogrulanmasi gerekmektedir. Gelecekte ya-
pilacak caligmalarin giivenilir olmasi i¢in bu meto-
dun kullanim1 yayginlagtirilmahdir. Irisin hormo-
nunun insiilin hormonuyla, metabolik aktiviteyle
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