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irisin ve Fizyolojik Fonksiyonlari

Hem miyokin hem de adipokin ailesinin énemli bir Gyesi olarak tanimlanan irisinin bir egzersiz
hormonu oldugu yapilan calismalarda ifade edilmektedir. irisin hormonu, fibronektin tip Ill domain 5
(FNDC5) proteininin proteolitik Griini olup, egzersiz sayesinde beyaz yag dokularini kahverengi
yag dokularina donustlrerek, enerji harcamasini artirmakta ve isi uretimine neden olmaktadir.
Obezite, tip 2 diyabet gibi birgok metabolik hastaliin énlenmesinde, malign timérler de dahil
bircok sistemik hastalikta ve merkezi sinir sistemi Ulzerinde koruyucu etkilerinin olabilecegi
bildirilmektedir. Irisinin bir egzersiz hormonu oldugu ifade edilmekle birlikte farkli denekler iizerinde,
farkli zaman dilimlerinde, farkli egzersiz tipleri uygulanarak yapilan farkli ¢aligmalarda irisinin
celiskili sonuglara neden oldugu ifade edilmektedir. Bu nedenle hem irisin ve egzersiz arasindaki
etki mekanizmasinin hem de irisinin metabolik hastaliklar ve merkezi sinir sistemi Gzerindeki
rollerinin tam olarak aydinlatimasi amaciyla c¢aligmalar ginimuzde devam etmektedir. Bu
derlemede enerji metabolizmasi ve egzersiz ile iligkili oldugu 6ne surilen irisin hormonu hakkinda
bilgi verilmis ve yapilan galigmalar 6zetlenmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Irisin, myokin, adipokin, egzersiz, FNDC5

Irisin and Its Physiological Functions

It is stated in studies that irisin, which is defined as an important member of both myokine and
adipokine family, is an exercise hormone. The irisin hormone is the proteolytic product of
fibronectin type 1l domain 5 (FNDC5) protein, and it transforms white adipose tissues into brown
adipose tissues through exercise, increases energy expenditure and causes heat production. It has
been reported that it may have protective effects on the central nervous system and may paly roles
in the prevention of many metabolic diseases such as obesity and type 2 diabetes, in many
systemic diseases including malignant tumors. Although it is stated that irisin is an exercise
hormone, it is stated that irisin causes conflicting results in different studies on different subjects, at
different time periods, by applying different exercise types. For this reason, studies continue today
in order to fully elucidate both the mechanism of action between irisin and exercise and the role of
irisin on metabolic diseases and the central nervous system. In this review, information about the
irisin hormone, which is claimed to be associated with energy metabolism and exercise, is given
and the studies are summarized.
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Girig

Organizmadaki en bulylUk enerji kaynagr yag dokusu olup, ginimizde yag
dokusunun sadece enerji deposu olarak gérev yapmadigdi, ayni zamanda ¢esitli sitokin
ve hormonlar sentezleyerek endokrin bir organ gibi ¢alistigi bilinmektedir (1). Vicuttaki
yag dokusunun fiziksel koruma, enerji dengesi, enerji depolama, yagdda eriyen
vitaminleri depolama, 1s1 retimi fonksiyonlarinin yaninda, adipositlerden salgilanan bazi
proteinlerin (adipokinler) otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu belirtiimektedir.
Ayrica immln cevapta, kan dolagsiminda, steroid metabolizmasinda ve vucut
dengesinde etkili rol oynadiklari da bilinmektedir (2). Yag hiicreleri beyaz ve kahverengi
olarak ayrilmaktadir. Beyaz yad dokusu, en blylk enerji deposudur ve ener;ji
homeostazisi icin olduk¢a Onemlidir. Yag depolamanin yani sira irisin gibi birgok
molekili sentezler ve salgilar (3). Kahverengi yag doku ise bol damarh olup yiksek
metabolik aktiviteye ve zengin mitokondriye sahiptir. Kahverengi yad dokunun yeni
doganlarda vicut isisinin dismesine karsi koruyucu olabilecegi de belirtiimektedir (4,5).

irisin, Bostrém ve ark. tarafindan 2012 yilinda kesfedilmis 112 aminoasitten olusan
polipeptid yapili bir hormondur. Beyaz yad dokusunu kahverengi yag dokusuna
cevirerek enerji harcanmasini saglayan irisin, sistematik egzersiz yapildiginda, kisiyi
metabolik hastaliklardan koruyan ve egzersizle iskelet kasindan salinan bir proteindir
(6). Irisinin ana kaynag iskelet kasi ve yag dokusu olup, kalp dokusu, intrakraniyal
arterler, miyelin kilif, néral hicreler, optik sinir, ovaryumlar, purkinje hiicreleri, rektum,
dil, mide, testisler ve tuklruk bezlerinden salinmaktadir (7). irisin serebrosipinal sivi,
beyin dokularinin astrositleri, mikroglia ve néronlarindan da eksprese edilmektedir (8).
iskelet kasindan salinan irisin otokrin, parakrin ve endokrin etkili bir hormondur (9).
irisinin, kaslarda fibronektin tip Il domain 5 (FNDCS5) olarak adlandirilan bir membran
proteini oldugu, bu proteinin dolagima proteoliz sonrasi salindigi anlasiimis ve FNDC5
proteininin proteolitik Griniine irisin adi verilmistir. FNDC5 proteini irisinin prokirsoru
olarak da isimlendiriimektedir (7). FNDC5 gen ekspresyonunun artmasi, enerji
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harcanmasini saglayan ve egzersiz ile uyarilan kas
tabakasindan salinan peroksizom proliferator ile aktive
reseptér gama koaktivatér 1-alfa (PGC-1a) ile dogrudan
iligkilidir. FNDC5, PGC-1a’'nin hedef proteinlerinden
birisidir. Soguk uygulamasi ve egzersizden sonra,
kastaki PGC-1a ekspresyonunun FNDC5
ekspresyonunu  artirdiyi  bdylece plazma irisin
konsantrasyonunun arttigi ifade edilmektedir (10). irisin
seviyesindeki artis kahverengi yag dokusunda ve
mitokondriyal bir protein olan uncoupling protein 1
(UCP1) ekspresyonunda artisa neden olur (6).
Mitokondrilerinde UCP1 pompalari artan beyaz yag
dokusu hicreleri, bej vyag dokusu olarak
adlandiriimaktadir. Bu hucreler kahverengi yag dokusu
hiicreleri gibi calisarak termogenez saglarlar (7). PGC-
1a biyolojik sistemlerde enerji metabolizmasinin
programlanmasina aracilik eder. PGC-1a ayni zamanda
birgok hicre tipinde oksidatif metabolizma ve
mitokondriyal biyogenezi kontrol eder. Kas dokusunda
PGC-1a ekspresyonu ve muhtemelen salinimi ile iligkili
olan FNDCS5, IL-15, vascular endothelial growth factor
(VEGFB), I8sin acgisindan zengin alfa-2-glikoprotein 1
(Lrg1) ve metalloproteinaz inhibitéri 4 (TIMP4) olmak
Uzere bes cesit protein vardir (6, 7). FNDC5, kahverengi
yag dokusundan Elov 13, Cox 7ave, Otop1 gibi genlerin
ekspresyonunu artirirken, beyaz yag dokusunun urini
olan leptin salinimini azaltir (6). irisinin esas fizyolojik
roli, kan dolagsimindan beyaz yad dokuya gegerek,
beyaz yad dokusunu kahverengi yag dokusuna
dénusturerek yag yikimina neden olmasidir. Kahverengi
yag dokusunda yad yikimi sirasinda gerceklesen olay
ATP sentezi degil, I1s1 olusumudur. ATP sentezini
icermeyen bu biyokimyasal olay, kahverengi adipoz
dokudaki UCP1 miktarlarinin yukselmesinden
kaynaklanmaktadir (6). Olusan bu 1si, muhtemelen
bebeklerde oldugu gibi yetiskinlerde de viicut isisini
dizenlemeye yardim eder. Kahverengi yag doku
hiicrelerinin mitokondrilerinin i¢ zarinda bulunan integral
membran proteini, UCP1'in dogal bir reaktifidir (11, 12).
irisin tarafindan 25 kat ylikseltimis olan UCP1,
protonlarin ATP-sentaz kompleksinden gecmeden zarlar
arasl bosluktan matrise dénmesi i¢in bir yol saglar.
Uretilen serbest enerji ATP tarafindan yakalanamaz
¢unkl UCP1, ATP sentezinin solunum sirecini ayirir (6).
Bu olay solunumu uyarir ve sistem proton gradyanini
dizeltmek icin daha fazla yakit oksitler ve daha fazla
proton pompalar (11, 13). Bu kosullar altinda oksijen
kullanimi hizli oldudu i¢in serbest enerji, I1si1 olarak agida
cikar (12, 14). Boylece vicut isisi artar ve kilo kaybina
izin verir (6,13). Bu slreg, sicakkanl hayvanlarda vicut

Isisinin  korunmasina katkida bulunur (15). Lipit
dokusunda ayrisan UCP1 miktarini artiran ve
termogenezi indikleyerek kilo kaybina ve eneriji

tiketimine neden olan irisindir (6).

irisin, enerji harcanmasini aktive etmek ve 1s1 agiga
¢ikisini artirmak igin hiicre iginde iki yolla etki eder. ik
yolda, irisin hormonu reseptdriine baglandiginda, lipolizi
aktive eden siklik adenozin mono fosfat (CAMP)-protein
kinaz A (PKA)-hormon sensitif lipaz (HSL)/perilipin
yolagi aktive olur. Oncelikle hiicre membranindaki
adenilat siklaz enzimi aktive olur ve hicre icinde cAMP
artigi gerceklesir. Artan cAMP protein kinazi aktive
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ederek hormona duyarli lipazin aktive edilmesini saglar.
Aktive olan hormona duyarh lipaz etkisi ile lipoliz ve
enerji harcanmasi artar. Ikinci yolda ise irisin nilkleusu
bilinmeyen bir sekilde uyarir. UCP1 ekspresyonunu
artirarak elektron transport sisteminde ATP Uretimini
azaltir ve ayirici gibi etki ederek 1s1 Uretimini artirir.
UCP1’in ekspresyonunun artmasi ve dolayisiyla isi
Uretiminin artmasi insulin rezistansi olan bireylerde ve
obezlerde glikoz/yag metabolizmasi acisindan ener;ji
harcanmasini saglayan etkili bir durumdur (16).

Irisin termojenik etkili oldugu icin, yagd kitlesinin
azaltiimasinda énemli bir rol oynadigi ifade edilmektedir
(6). Irisin seviyeleri kilo kaybi ile distiigii icin,
dolagimdaki irisin seviyelerinin vicut yag kutlesinin bir
gostergesi olabilecedgi de o©ne surtlmektedir (17).
Bebeklerde kahverengi yad dokusunun vicut isisinin
dizenlenmesine katkida bulundugu bilinmesine ragmen
(18), irisin  hormonu bulununcaya kadar yetiskin
fizyolojisindeki iglevi tam olarak anlagilamamigtir. Ayrica,
egzersizin gida alimini azaltmadigi, ancak yag ve kalori
yaktigi yaygin olarak bilinmesine ragmen, irisin
bulununcaya kadar bu olayin molekiler mekanizmasi
aydinlatilamamistir (6). Bu nedenle, irisin izolasyonunun
metabolik olaylari buylk o6l¢ide aciklamaya yardimci
olabilecegi ifade edilmektedir (14).

Son yillarda, irisinin yag dokusu Uzerindeki
etkilerinin yani sira kas dokusu uzerinde de pozitif
etkilerinin oldugu belirtimektedir. irisin, kas dokuda
protein sentezini artirmakta ve kas buyumesini
uyarmaktadir. Yeni ortaya konulan bu 6zelligi, irisinin kas
aktivitesi ve kas gucunun artirnimasinda yani kas
gelisiminde  6nemli  bir role sahip oldugunu
gostermektedir. Irisin hormonu enerii tiiketimini artirarak
kilo kaybina, yag kutlesinin azalmasina ve beraberinde
glikoz  homeostazinin  iyilesmesine ve  insulin
duyarliliginin artmasina neden olmaktadir (6, 19). Bu
nedenle anti-obezite ve anti-diyabetik etkiden sorumlu
oldugu dusinilmektedir (20). Irisin seviyesi egzersiz,
yas, cinsiyet, obezitede kas kutlesi ve soguda maruz
kalma gibi cesitli faktdrlerden etkilenmekte, metabolik
hastaliklar ve egzersizle iyilesen diger bozukluklar icin
terapotik bir protein olarak disUnilebilmektedir (6).
irisinin bir egzersiz hormonu oldugu birgok literatiirde
(21, 20) ifade edilmekte ve akut egzersiz programlarina
yanit olarak irisinin, ¢esitli egzersiz uygulamalari (ylizme,
tim vicut titresimi egzersizleri, diren¢g egzersizi vb.)
sonrasinda arttigi (22, 23) belirtiimektedir.

Sekil 2. Egzersiz yoluyla irisin salinimi (24)
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Aerobik egzersizin irisin  seviyesine etkisini
arastirmak icin 7 erkek 4 kadin gonllliye aerobik
antrenman yaptirilan bir ¢alismanin  sonuglarina
bakildijinda, ¢alismanin 54. dakikasinda irisin
seviyesinin artis gdsterdigi, 90. dakikada 54. dakikaya
gbre azaldigl, istirahat doneminde ise baslangi¢
seviyesinin altina distigii ifade edilmektedir (25). Ote
yandan bagka calismalarda dusik yogunlukta yapilan
aerobik egzersizin irisin seviyesini arttirdigi ve aerobik
antrenmanin metabolik  fonksiyonlari ve vyag
metabolizmasini iyilestirdigi bildirilmektedir (26, 27). Yas,
antropometri, hormonal yapi ve kas kitlesinin insanlarda
irisin salinimina daha fazla etkisinin oldugu 6ne
surllmektedir. Ayni  zamanda irisin  seviyesinin
sporcularda obezlerden daha yiksek seviyede
bulundugu ve akut egzersizin FNDC5 ile dolasimdaki
irisin miktarini arttirdigr ifade edilmektedir (28). Yapilan
bir c¢alismada akut egzersizin irisin  seviyesini
degistirmedigi, uzun sureli yapilan egzersizin (16 hafta)
irisin seviyesini arttirdigi, sporcularin sedanterlerden
daha yiksek irisin seviyesine sahip oldugu
bildiriimektedir (29). Wrann ve ark. (30) tarafindan
yapilan calismada egzersizin irisin salinimini arttirdigi
ifade edilirken, Pekkala ve ark. (31) 'nin yapmis oldugu
calismada egzersizin FNDC5 ve irisin Uzerindeki
etkilerinin  tutarll olmadigi ve sagliktaki rollerinin
sorgulanabilir oldugu, ayrica diizenleyici mekanizmalar
Uzerine daha fazla c¢alisma yapilmasi gerektigi
belirtiimektedir. Akut ve kronik formdaki egzersizin
dolagimdaki irisin seviyelerini ve iskelet kasi FNDC5 gen
ekspresyonunu modile etmede etkili olmadidi bununla
birlikte, egzersiz egitimi tarafindan kazanilan kas kutlesi
ve kuvvet ile birlikte daha yuksek serbest yagsayan bir
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ambulatuvar aktivitenin pozitif metabolik sonuglarinin,
dolagimdaki irisin seviyeleri ile iligkili olabilecegi
bildirilmektedir (32). Yapilan bir galismada dolasimdaki
irisin dlzeylerinin gin icerisinde yaklasik %29’luk bir
dalgalanma ile gece-giindiz ritmi goésterdigi ve irisin
dlzeylerinin sabah 06.00’'da en dusik aksam 21.00’'de
ise en ylksek degerlerine ulastigi ifade edilmektedir.
irisin  diizeylerinde gdzlenen gece-giindiiz ritmi bu
hormonun kortizol ve melatonin hormonlar gibi
sirkadyen bir ritme sahip olabilecegini géstermektedir
(33). Kronik egzersiz egitiminin dolasimdaki irisin
seviyelerinde 6nemli bir diglse yol ac¢tigi (34) egzersizin
yapildigi guniin saatine bagl olarak irisin saliniminda
olasi farkhliklarin ortaya gikabildigi ve bunun sonucunda
bu etkilerin gozlenebildigi ileri sirilmektedir (35).
Egzersiz yaparken dogal olarak kaslarda Uretilen irisinin,
malign timodrler de dahil bircok sistemik hastalikta
koruyucu etkileri oldugu ifade edilmektedir (36, 37).
Meme kanserinde daha disik irisin seviyelerinin oldugu
irisin duzeylerindeki artisin meme kanseri olasiligini
azaltabilecegi bu nedenle hastaigin tespitinde
kullanilabilecek  bir  biyobelirteg  olabilecegi  6ne
surtlmektedir (38). Kronik bobrek yetmezIligi olan
hastalarda irisin hormonu duzeyinin ¢ok disuk oldugu ve
hastalik ilerledikge hormon dizeyinin daha fazla
distugd, irisin hormon diizeyinin bobrek fonksiyonlari ve
insulin direnci ile pozitif korelasyon gosterdigi ifade
edilmektedir (39).

irisin hormonunun hiicre icinde p38 mitoz aktive
edici kinazlar fosforilleyerek, hicre disi sinyal iligkili
kinazi (ERK) aktive ederek kilo kaybina neden oldugu ve
glukoz homeostazini sagladidi bdylece obezite ve Tip 2
diyabeti 6nledigdi bildirilmektedir (40).
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irisin  enerji harcamasini, glikoz alimini ve
glikojenolizi artirarak; glikoneogenez, adipogenez ve lipit
birikimini azaltarak, glikoz homeostazi ve insulin
duyarliligi Gzerinde olumlu rol oynamaktadir (42). Bu
etkisini iskelet kasinda insulin reseptérlerinin duyarliligini
artirmasi, pankreastaki [ hucrelerinin  aktivitesine
katkida bulunmasi ve beyaz yag dokusunun kahverengi
yag dokusuna doénisimini saglama mekanizmasiyla
gerceklestirmektedir (43).

Androjen reseptoriinden bagimsiz olarak ylksek
dozda irisin hormonunun uygulanmasina bagh olarak
irisinin hidcre O6mrind azalttigi bu nedenle de bu
hormonun antikanser  peptit  olabilecegi one
surllmektedir  (44). Miyokard infarktisinde kalp
dokusunda irisin diizeyininin arastirildigi bir galismada,
miyokard infarktlisiinden bir-dért saat sonra irisin
hormonu sentezinin dustigu ve bu disusin diagnostik

bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir
(45). Obez ve ayni zamanda tiroid hastaligi olan
hastalarda  hipotiroid  grubunun irisin  hormonu
seviyelerinin daha yuksek oldugdu, tim bireylerde irisin
dizeylerinin tiroid stimilan hormon (TSH) ile pozitif,
serbest T4 ile negatif iliskili oldugu bildiriimektedir (46).

irisinin, iskelet kasi ve yad doku (zerindeki
etkilerinin yani sira merkezi sinir sistemi tizerinde de roli
olabilecegi bildiriimektedir. FNDCS'in bir Ust basamagi
olan PGC-1a'nin beyinde vyararli etkilerinin oldugu
belirtimektedir (47,48). Egzersizin beyin Uzerindeki
etkilerinin en ¢ok hipokampusta ve beynin 6grenme ve
hafiza ile ilgili bir parcasi olan dentat girusta belirgin
oldugu ifade edilmektedir (30). Deneysel galismalar
irisinin merkezi sinir sisteminde antidepresan (49), motor
performansi  artirma  (50), noOroproteksiyon  ve
hipokampal ndrogenezis (51) gibi etkilerinin olabilecegini
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de ileri surmektedir. Duzenli aerobik egzersiz
yapilmasinin azalmis anksiyete ve artan irisin seviyeleri
ile iligkili oldugu ayrica egzersiz uygulamasinin periferik
irisin seviyesinde artisa neden oldugu ve bunun da beyni
dogrudan etkiledigi ifade edilmektedir (52). Sikinti
bozuklugu olan hastalarin daha dusuk irisin seviyelerine
sahip oldugunu bildiriimektedir (53). Yapilan bir
calismada depresif benzeri davraniglarin, irisin
enjeksiyon tedavisi ile tersine cevrildigi ve irisinin

antidepresan benzeri etkilere aracillk etmedeki
potansiyel roli igin kanit saglayabilecegi One
surllmektedir  (49). Irisinin  antidepresan benzeri

davranig gostermesinin nedeninin beynin prefrontal
korteksindeki enerji metabolizmasi Uzerindeki etkileriyle
iliskili olabilecegi dusinulmektedir (54). Amyotrofik
lateral skleroz (ALS) hastalarinda yapilan c¢alismada,
dolagimdaki irisin duzeylerinin saglkli kontrollerden
yaklasik dort kat daha fazla oldugu ve bu durumun
6zellikle hipermetabolik durumu olan hastalar igin gegerli
oldugu bildiriimektedir (55). Egzersizi takiben irisin
sentezinin, sinyal donustiricli ve transkripsiyon
aktivatori 3 (STAT3)  sinyali yoluyla, hipokampal
proliferasyonu arttirarak Alzheimer risklerinin azalmasina
katkida bulunabilecedi 6ne sirtlmektedir. Hem irisin ve
FNDC5 hem de PGC-1a, Alzheimer hastaliginin
patogenezinin dizenlenmesinde rol oynamaktadir (49).
PGC-1a’nin, nérolojik bozukluklarin erken agsamalarinda
enerji metabolizmasinin énemli bir denetleyicisi oldugu
bildirilmektedir (47). irisinin iskemik inmenin tedavisi ve
onlenmesinde de umut verici bir ajan olabilecegi
belirtiimektedir. Protein kinaz B (AKT) ve extracellular
signal-regulated kinases 1 and 2 (ERK1/2) sinyal
yollarinin aktivasyonuyla ndéronal yaralanmaya karsi
koruma sagladigi ileri siriilmektedir. Iskemiye bagl
noronal hasari azalttigi igin irisinin ndroprotektif bir ajan
oldugu dustnilmektedir (56). Deneysel Alzheimer
modelinde dizenli egzersizin hafizayi artirabilecegi ve
FNDC5/irisin seviyelerinin kaybini hafifletebilecegi ve
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