DERLEME J Health Pro Res 2022; 4(3): 164-173.

Irisin ve Metabolik Hastahklar iliskisinin Yasam Déngiisiinde Incelenmesi

Investigation of the Relationship of Irisin and Metabolic Diseases in Life Cycle
Solmaz Ece YILMAZ?, Hayrettin MUTLU?
0z

Irisin ilk kez 2012 yilinda egzersizle uyarilan bir miyokin olarak tanimlanmigtir. Tip | membran protein
olan fibronektin tip IIl domain 5 (FNDCS5)¢in proteolitik iiriiniidiir. iskelet kasinin diger dokular ile iletigimi
miyokinler olarak bilinen hormonlarin salinimi ile saglanmaktadir. Egzersizin olumlu etkilerinin
miyokinlerden saglandigi 6ne siiriilmiistiir. Irisin akut egzersize cevap olarak salgilanir, beyaz yag
dokusunun kahverengilesmesini saglayarak termojenez yoluyla enerji harcamasini artirir. Irisinin
termojenik etkisinin baz1 metabolik hastaliklarda ve egzersizle iyilesme saglanan bozukluklarda terapotik
rolii olabilecegi goriilmiistiir. Irisin ve obezite iliskisinin arastirildigi calismalara gore BKI ve irisin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon goriilmiistlir. Tip 1 diyabete sahip bireylerde irisin seviyesi yiiksek
seyrederken Tip 2 diyabete ve gestasyonel diyabete sahip bireylerde diisiik bulunmustur. Kardiyovaskiiler
hastaliklarda miyokardiyumdan daha az irisin salgilanmaktadir. Metabolik sendromu olan bireylerde de
irisinde yiikselmeye yonelim fazladir. Ozellikle yashilarda kas kiitlesi kaybim1 6nlemede ve osteoporoz
kiriklar1 agisindan irisin olumlu etki gostermektedir. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginda ise
hastaligin siddetlenmesiyle irisin diizeylerinin azaldigi goriilmiistiir. Hem yetiskin hem de cocuklarda
egzersiz ve yasam tarzi degisikligi uygulamalarinin irisin diizeylerine etkisine iliskin ¢alisma sonuglari
geligkilidir. Bu derlemede irisinin obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom,
metabolik kemik hastaliklari, alkolik olmayan karaciger yaglanmasi ile iliskisi farkli yas gruplar tizerinde
arastirilmigtir,

Anahtar Kelimeler: FNDCS5 proteini, irisin, metabolizma, obezite.

ABSTRACT

Irisin was first described in 2012 as an exercise-induced myokine. It is the proteolytic product of the type |
membrane protein fibronectin type Il domain 5 (FNDC5). The communication of skeletal muscle with
other tissues is provided by the release of hormones known as myokines. It has been suggested that the
positive effects of exercise are derived from myokines. Irisin is secreted in response to acute exercise, it
causes browning of white adipose tissue and increasing energy expenditure through thermogenesis. It has
been stated that the thermogenic effect of irisin may have a therapeutic role in some metabolic diseases and
disorders that are improved by exercise. According to studies investigating the relationship between irisin
and obesity, a positive correlation was observed between BMI and irisin levels. While irisin level was high
in individuals with Type 1 diabetes, it was found to be low in individuals with Type 2 diabetes and
gestational diabetes. Less irisin is secreted from the myocardium in cardiovascular diseases. In addition,
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individuals with metabolic syndrome have a higher tendency to increase their irisin levels. Irisin has a
positive effect on preventing muscle mass loss and osteoporosis fractures especially in the elderly. Besides,
in non-alcoholic fatty liver disease, irisin levels were found to decrease with the exacerbation of the disease.
Results of the studies concerning the effects of exercise and lifestyle changes on irisin levels in both adults
and children are contradictory. In this review, the relationship of irisin with obesity, diabetes, cardiovascular
diseases, metabolic syndrome, metabolic bone diseases, non-alcoholic fatty liver was investigated on

different age groups.

Keywords: FNDCS5 protein, irisin, metabolism, obesity.

Giris

Irisin ilk kez 2012 yilinda Harvard Universi-
tesi'nde Bostrom ve arkadaslar1 tarafindan
egzersizle uyarilan bir  miyokin  olarak
tamimlanmugtir. Irisinin adi, Yunan mitolojisinde
tanrilara mesaj tasimakla gorevli Iris adh
tanrigadan gelmektedir (1). 112 aminoasitlik bir
peptit yapisina sahip olan irisin, tip | membran
protein olan fibronektin tip III domain 5’in
(FNDC5) proteolitik iiriiniidiir. Bu membran
proteinini FNDC5 geni kodlar ve FNDC5
egzersiz ile uyarilir. FNDCS5’in yapisi;; 29
aminoasitlik bir sinyal peptid, 94’lii aminoasit
zinciri ve irisinin dolagima salgilanmadan d6nce
ayrildig1 bolge olan C terminalinden olusur. Irisin
esas olarak iskelet kasinda salgilanmakla birlikte,
yag dokusu, pankreas, yag bezleri ve Kkalp
kasindan da salgilanmaktadir (2). Irisinin memeli
tiirlerinde yiiksek oranda korundugu goriilmiistiir
ve fare ve insanlarda irisin yapisinin %100 benzer
oldugu belirtilmektedir. Bu benzerlik glukagon
icin %90, insiilin i¢in %85 ve leptin i¢in %83’e
kadar diismektedir (1).

Egzersiz, metabolik hastaliklarin tedavi-
sinde kose taglarindan biri olarak goriilmektedir.
Metabolik bir organ olarak goriilen iskelet
kasmin diger dokular ile iletisimini saglayan
miyokinler, egzersiz esnasinda iskelet kasindan
salgilanmaktadir (3). Egzersizin olumlu etkileri-
nin miyokinlerden saglandigi one siiriilmistiir.
Irisin, egzersiz ile uyarilarak sentezlenir ve
salgilanir. Boylelikle beyaz yag dokuda
kahverengi adipositler olusur ve enerji harcamasi
artar (4).

Egzersizin kas iizerine olumlu etkisine
transkripsiyonel koaktivator olan Peroksizom
Proliferator Koaktivator-1 Alfa (PGCla) aracilik
etmektedir. PGCla, FNDC5 gen ekspresyonunu
uyararak irisinin salgilanmasini saglar. Irisinin

salgilanmasiyla, mitokondriyal tastyici proteinin
(UCP1)  ekspresyonu indiiklenir. UCP1,
termojenezi ve dolayisiyla iskelet kasi ve
kahverengi yag dokusunda enerji harcamasini
artirir (5). Irisinin termojenik etkisiyle birlikte
goriilen metabolizmadaki bu etki mekanizmasi
sebebiyle bazi metabolik hastaliklarda ve
egzersizle iyilesme saglanan bozukluklarda
terapOtik rolii olabilecegi gorilmiistiir. Ancak
dolasgimdaki FNDCS5 ve irisinin 6l¢timii igin ticari
olarak kullanilan ELISA kitlerinin giivenirligine
ve bulgularin yorumlanmasina iligkin siipheler
bulunmaktadir (4). Bu derlemede, farkli yas
gruplarinda irisinin obezite, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom,
metabolik kemik hastaliklari, alkolik olmayan
karaciger yaglanmas ile iliskisi arastirilmistir.

irisin ve Obezite

Irisin ve obezite iliskisi yapilan calismalarda
gosterilmistir. Irisin beyaz adipoz dokudan
salgilanarak UCP1 ve beyaz yag dokunun
kahverengilesmesini uyarir. Obezitede adipoz
dokunun artis1 ile irisin seviyeleri yiikselir. Irisin,
bu noktada dengeleyici bir rol {istlenir ancak
irisine kars1 direng olusabilir (3). Irisinin obezite
tedavisindeki terapdtik etkisinin beyaz adipoz
dokuyu kahverengilestirmesi {izerinden gergek-
lestirdigi gosterilmektedir. Bunun yaninda, enerji
harcamasini, glikoz kullanimini, insiilin direncini
iyilestirmesi de sagligi olumlu yonde etkile-
mektedir (6).

Fazla kilolu ve obez bireylerde irisin
seviyelerine iligkin ¢eligkili sonug¢lar olmasina
ragmen, pek cok caligma irisin seviyeleri ile
beden Kkitle indeksi (BKI) arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gostermistir (7, 8, 9, 10).
Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda fazla kilolu
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ve obez bireylerde irisin seviyelerinin saglikli
bireylere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Ayrica yasa gore yapilan analizde de obez olan
Afrika kokenli ¢ocuklarin ve kontrollere gore
daha yiiksek irisin seviyelerine sahip oldugu
gorilmistiir. Obeziteyle birlikte dolagimdaki
irisin seviyesinin artiginin, obezitenin sebep
oldugu insiilin yetersizligi ve irisin direnci gibi
metabolik bozukluklara yanit olarak gerceklestigi
One sirilmistiir. Yasa baghi olarak irisin
seviyesinde goriilen disiisiin sebebinin ise yasla
birlikte azalan kas fonksiyonu oldugu belirtil-
mistir (8).

Insanlar {izerinde FNDCS5 gen ekspresyo-
nunun arastirildigr bir calismada; serum veya
plazma irisini tiim katilimcilarda  tespit
edilebilirken, FNDCS5 geninin kaslarda eksprese
oldugu ve tespitinin ¢ogu katilimcida yapila-
madig1 ortaya konmustur. Dolagimdaki irisin
seviyeleri biseps cevresi, BKI, glikoz ve ghrelin
seviyeleri ile pozitif iliskili iken yas, insiilin,
kolesterol ve adiponektin seviyesi ile negatif
iligkilidir. Bu durum irisinin metabolik olarak
koruyucu etkisini ortaya koymaktadir (9).

Anoreksiya nervozaya sahip olan,
normal kilolu ve morbid obezlerin irisin
seviyelerinin karsilag-tirildigi  bir ¢aligmada,
anoreksiya nervozaya sahip olanlarin irisin
diizeyleri morbid obez bireylerden daha diisiik
bulunmustur ancak normal kilolu bireyler ile
aralarinda anlamli farklilik gériillmemistir. Ayni
calismada, irisin seviyelerinin BKI, yag kiitlesi,
yagsiz viicut kiitlesi ve insiilin seviyeleri ile
pozitif korelasyonu bulunmustur (7). Zayif, fazla
kilolu ve obez bireylerin karsilagtirildig: diger bir
calismada ise irisin seviyelerinin BKI, yag
kiitlesi, bel-kalga orani ile negatif iligkisi ve
insiilin hassasiyeti ile pozitif iligkisi bulunmustur
(112).

Bariatrik cerrahi geciren hastalarda
ameliyat Oncesi ve sonrasi irisin seviyeleri
oOl¢iilmiis ve cerrahiden 6 ay sonra kilo kaybiyla
iliskili olarak irisin seviyelerinde anlamli bir
azalma oldugu gozlemlenmistir. Saglikli geng
erkek yetigkinlerde ise akut egzersiz sonrasinda
kaslarda adenozin trifosfat (ATP) konsantras-
yonunun azalmasiyla birlikte irisin seviyeleri
artmaktadir (9). Obez olan ve obez olmayan yash
kadinlara 16 haftalik direng egzersizlerinin
uygulandig1 bir ¢alismada ise; obez olan yash
kadinlarda Kkas giicii, yagsiz viicut kiitlesi artmis
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ve yag kiitlesi azalmistir ancak irisin
seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmamuistir.
Obez olmayanlarda ise irisin seviyeleri azalmis
ve viicut kompozisyonlarinda olumlu bir
degisiklik olmamistir (12).

Metabolik olarak saglikli obez ve obez
olmayan bireylerin karsilastirildig1 bir ¢aligmada
antropometrik 6l¢iimler alinip tim hastalara oral
glikoz tolerans testi (OGTT) uygulanmis glikoz,
insiilin, trigliserit, kolesterol ve serum irisin
diizeyleri 6lciilmiistiir. Irisinin HDL kolesterol ile
pozitif iliskisi bulunurken; BK1, bel ¢evresi, aclik
plazma glikozu, HOMA-IR, trigliserit, total
kolesterol ve LDL kolesterol ile negatif iligkisi
bulunmaktadir. Bu ¢alisma irisindeki azalmanin
yiiksek aclik kan glikozu ve insiilin direncinden
kaynaklanabilecegini ve obeziteyle iliskisi
olmadigini 6ne siirmektedir (13).

[risinin bel gevresi ile negatif (13, 14) ve
pozitif (15) iligkisini farkli ¢alismalar ortaya
koymaktadir. Bel ¢evresinin insiilin direncinin bir
gostergesi olmasi, irisinin insiilin direncinde
diizenleyici bir rol {istlenebilecegini goster-
mektedir. Bu nedenle yiiksek irisin seviyeleri
insiilin direnci ig¢in risk olusturabilir (7, 15).
Yapilan ¢aligmalarda obez bireylerde irisin ile
birlikte leptin konsantrasyonlarmin da yiiksek
oldugu, irisin ve leptin konsantrasyonu arasinda
iliski oldugu ortaya konmustur (10, 16).

Irisinin cocukluk ¢ag1 obezitesindeki
roline de deginilmektedir. Irisinin, farelerde
enerji harcamasini artiran kahverengi yag dokusu
belirteglerinin ekspresyonunu arttirdigi bulunur-
ken; insanlarda egzersize yanit olarak irisin
degisikliklerine iliskin sonuglar geliskilidir (16).
Adolesanlarda yiiriitiilen bir ¢aligmada yiiksek
irisin seviyelerinin obezite ve iliskili parametreler
ile pozitif iligkisinin oldugu goriilmiistiir. Bu
calismaya gore normal kilolu katilimcilarda
hareketli olanlarin sedanter olanlara goére irisin
seviyesi daha yliksektir ancak obez katilimcilarda
bu iliskiye rastlanmamistir (17).

Baska bir calismada okul ¢agindaki
cocuklar arasinda bir fiziksel aktivite
programinin uygulanmasindan Once ve sonra
dolasimdaki  irisin  diizeylerini  degerlen-
dirilmistir. 8-10 yas araliginda 85 saglikli ¢ocukla
gercgeklestirilen galismada katilimcilar agirlikla-
rina goére normal, fazla kilolu ve obez olarak
gruplandirilmistir. 8 ay boyunca haftada 5 giin 30
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dakikalik orta siddette egzersiz programi uygu-
lanmistir. Bu ¢alismada dolasimdaki irisin,
indirekt adipozite Olgiimleriyle pozitif olarak
baglantili bulunmustur. Irisin ve leptin arasinda
egzersiz programi oncesi ve sonrasinda anlaml
pozitif korelasyon goriilmistiir. Ancak irisin
seviyelerinde egzersize bagl yiikselme goriilme-
mistir. Bu durum bazal irisinin ¢ogunun yag
dokusu tarafindan {retildigini ve iskelet kasi
irisin Uiretiminin sadece egzersiz sirasinda yiiksek
seviyelere ulagtigin1 gostermektedir (16).

Diger bir ¢alismada zayif, normal kilolu,
fazla kilolu ve obez cocuklarda plazma irisin
seviyeleri ile antropometrik parametreler ve
fiziksel aktivite diizeylerinin iligkisi aragtiril-
mistir. Irisin diizeyleri obez ¢ocuklarda en yiiksek
seviyededir ve BKI persentilleri ile arasinda
anlamli pozitif iliski bulunmustur. Irisinin bel
cevresi ve yagsiz viicut kiitlesi ile pozitif, fiziksel
aktivite diizeyi ile negatif iligkisi vardir (15).
Yapilan pek ¢ok calismanin aksine ¢ocuklarda 1
yil siireli egzersiz ve yasam tarzi degisikligi
uygulamast sonucunda irisin seviyelerinde
yiikselme goriilmiistiir. BKi, bel-boy oram ve
viicut yag yiizdesi 6l¢timlerinde de 6nemli 6lgtide
iyilesmeler gozlenmistir (18).

Irisin ve Diyabet

Irisin, glikoz homeostaz1 ve insiilin duyarhilig
tizerinde ¢ok sayida olumlu etkiye sahiptir. Enerji
harcamasini, glikoz alimimi ve glikojenolizi
uyarir; glukoneogenezi, adipogenezi ve lipid
birikimini azaltir. Irisin seviyeleri, tip 1 diyabet
hastalarinda yiiksek seyrederken; tip 2 diyabet
hastalarinda diisiik bulunmustur. Aglik kan sekeri
ile pozitif iliski, insiilin duyarlilig1 ile negatif
iliski ~ goriilmiistiir.  Diyabetin ~ komplikas-
yonlarinda ve tip 2 diyabetin tedavisinde irisin
takviyesi degerlendirilmelidir (4).

Irisin, iskelet kas1, karaciger, pankreas,
kalp, yag ve beyin gibi spesifik hiicrelere sinyal
gondererek haberci roliinii  iistlenmektedir.
Irisinin insiilin direnci ve tip 2 diyabeti olumlu
yonde etkilemesinde, iskelet kasi ve kalpteki
insiilin reseptor duyarliligini artirmasi, hepatik
glikoz ve lipid metabolizmasini iyilestirmesi,
pankreas [ hiicre fonksiyonlarini desteklemesi ve
beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna
doniistiirmesi rol oynamaktadir (19).
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Yapilan genis ¢apli iki meta analiz ¢alismasi tip 2
diyabete sahip bireylerin saglikli bireylere gore
irisin  seviyelerinin daha diisik oldugunu
gostermistir (20, 21). 26 c¢alismanin ve 3667
katilimcinin dahil edildigi giincel bir meta analiz
caligmasinda da tip 2 diyabet hastalarinda irisin
seviyelerinin anlamli 6l¢iide daha diisiik oldugu
goriilmistiir. Benzer sekilde, gestasyonel diyabe-
te sahip gebelerde de saglikli gebelere gore irisin
seviyeleri daha disik bulunmustur (22).
Diyabetin komplikasyonlart ile iliskisi degerlen-
dirildiginde, makroalbuminiiri goriilen hastalarda
irisin seviyelerinin anlamli 6lgiide diisiik oldugu
ve kan tire azotu (BUN) ve kreatinin gibi bobrek
fonksiyonu gostergeleri ile irisinin korelas-
yonunun oldugu goriilmistiir (23).

Tip 2 diyabette insiilin direncinin tedavisinde
fiziksel aktivite en etkili bilesen olarak
goriilmektedir ve egzersiz ile uyarilan irisin,
metabolizma ve glikoz toleransi iizerine olumlu
etki gostermektedir (21). Tip 1 diyabet hastalarin-
da tip 2 diyabetin aksine irisin seviyelerinin
yiiksek seyrettigi yapilan ¢alismalarda gosteril-
mistir (24-26). Bu durum bu hastalarda insiilin
direncinin olmamasi ve fiziksel aktivite diizeyle-
rinin yiliksek olmasina dayandiriimaktadir (25).

Irisinin pek ¢ok calismada tip 2 diyabet
hastalarinda Hemoglobin Alc (HbAlc) ve aclik
kan glikozu ile negatif iligkisine ulasilmaktadir
(21, 27). Ancak tip 1 diyabet hastalarinda
yiiriitilen bir calismada bu iliski pozitiftir.
Hipergliseminin bir gostergesi olan HbAlc’ nin
irisinle pozitif iligki gostermesi irisin ve kan
glikozu arasindaki pozitif iligki ile bagdas-
tirtlmustir (24).

[risinin tip 1 diyabette yas ile birlikte
negatif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (25).
Faienza ve arkadaslar1 tip 1 diyabetli ¢ocuklarda
irisin diizeylerinin aragtirlldigi ilk c¢alismay1
yurtitmistiir. Bu ¢alisma sonucunda tip 1 diyabet-
li ¢ocuklarda yiiksek irisin seviyelerinin
goriildiigiine ve HbAlc ile irisinin negatif
iliskisine ulasilmigtir. Yiiksek irisin seviyelerinin
tip 1 diyabette daha iyi bir metabolik kontrol
sagladigi belirtilmistir. Calismalarda kullanilan
ELISA kitlerinin farklihginin celiskili sonuclara
yol acabilecegi belirtilmektedir (26).

[risinin insiilin duyarlihig1 {izerine olumlu
etkileri nedeniyle gestasyonel diyabet olusumu
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ile iliskisinin olabilecegi ongdriilmiistiir. Irisin
gebelik siiresince plasentada yer aldigindan
serum seviyeleri gebe olmayan kadinlara kiyasla
tim gebelik boyunca daha yiiksektir (28).
Yapilan pek cok calisma gestasyonel diyabeti
olan gebelerin irisin seviyesinin saglikli gebelere
gore daha diisiik oldugunu gostermistir (29).

60 gestasyonel diyabete sahip ve 30
saglikli gebe kadinda yiiriitiilen bir ¢alismada
antropometrik ve biyokimyasal parametreler ve
serum irisin seviyeleri oOl¢iimleri degerlendi-
rilmistir. Serum irisin seviyelerinin gestasyonel
diyabet goriilenlerde saglikli gebelere gore
anlamli 6l¢iide daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Ancak HbAlc, glikoz, homeostatik model
degerlendirme-insiilin direnci (HOMA-IR) ve
BKi gibi gestasyonel diyabet ile iliskili
parametreler ile irisinin iliskisine ulasilmamuistir
(28).

Irisin ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Koroner arter hastaligi gibi kalbin iskemik
kosullar1 miyokard enfarktiisii ile sonuglanmakta
ve buna bagli olusan stres ve kardiyovaskiilere
hasara bagli olarak miyokinlerin saliimi
degisiklige ugramaktadir (30). Irisin adiposit-
lerden ve miyokardiyumdan da salinmaktadir.
FNDCS veya irisin lipid sentezini inhibe eder ve
genlerin ekspresyonunu diizenleyerek lipolizi ve
hiicre ici lipid metabolizmasini uyarir. Inme ve
koroner arter hastalarinda kan ve oksijen seviyesi
diistiigiinde, kalbin metabolik ihtiyacin1 sinirla-
mak icin miyokardiyumdan daha az irisin
salgilanir (4). Miyokard enfarktiis ve koroner
arter hastaligina sahip hastalarda yiiriitiilen bir
caligmada irisin diizeylerinin saglikli bireylere
gore anlamli 6l¢iide diisiik oldugu goriilmistiir
(30). Akut miyokard enfarktiisii gegiren vakalar
ile gergeklestirilen prospektif, 3 yil siireli takip
iceren bir kohort calisma yiriitiilmiistiir. Bu
calisma sonucunda ise, irisin konsantrasyonu 75.
persentil ve istli oldugunda kardiyovaskiiler
mortalite, inme, kalp yetmezligi ve revaskiila-
rizasyon riskinin arttig1 gorilmiistiir (31).
Irisinin kardiyovaskiiler hastaliklardaki
olasi roliiniin arastirildig1 bir derleme calisma-
sinda, irisinin miyokard iskemisi, kalp yetmezligi
ve kardiyak hipertrofi ile iligskisi degerlen-
dirilmistir. Miyokard iskeminin erken fazinda
irisin enflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak
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endotel hasar1 azaltirken, ge¢ fazinda ise yiiksek
irisin seviyelerinin kardiyak hiicre hasarina neden
olarak 6nemli kardiyovaskiiler olaylara sebebiyet
vermektedir. Enerji harcamasinin artmasindan
kaynaklanan yiiksek irisin seviyesi, kalp
yetmezligini siddetlendirerek mortaliteye yol
acabilir. Daha yiiksek irisin, enerji ihtiyacini ve
oksidatif stresi artirmaktadir. Irisin vazo-
dilatasyonu saglayarak hipertansiyonu kontrol
altina alabilmekte ve hipotalamus iizerinden
vazokonstruksiyonu etkileyebilmektedir (32).

[risinin hem kardiyovaskiiler hastalik-
larda hem de diyabetteki roliine ek olarak
diyabetli hastalarin kardiyovaskiiler hastalik riski
de yiiksek oldugu g6z Oniinde bulundurul-
dugunda bu konuda daha genis ¢apl aragtirmalar
yapilmistir. Yapilan bir ¢alisma, azalmig irisinin
tip 2 diyabetteki endotel disfonksiyonu ile
nedensel olarak iliskisini ve dogrudan vaskiiler
koruyucu roliinii aragtirmistir. 4-6 haftalik 32 fare
ile gergeklestirilen ¢alismada diyabetik farelerde
0.5 mg/kg/giin irisin 14 giin boyunca bir grup
fareye intraperitonal olarak verilmistir. Bu
calismada, irisinin oksidatif/nitratif stresleri
azalttig1 ve endotel fonksiyonunu iyilestirdigi ilk
kez gosterilmistir. Irisin seviyeleri diyabetli
hastalarda diismektedir ve irisin, diyabette
endotel disfonksiyonu igin terapdtik olma
potansiyeline sahiptir (33).

irisin ve Metabolik Sendrom

Egzersiz ile uyarilan bir miyokin olan irisinin,
insanlarda 6zellikle artan metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Metabolik hastaliklarda olusan
irisin direnci durumunun {iistesinden gelmek icin
egzersiz yoluyla irisin seviyelerini artirilabilecegi
gosterilmistir. Egzersiz ile ilgili yapilan ¢alisma-
larda egzersiz sonrasi dolagimdaki irisinin
yiikseldigi gortilmektedir (34).

Metabolik sendromu olan ve saglikl
bireylerle yiiriitiilen bir ¢aligmada akut egzersiz
sonrasi dolagimdaki irisin diizeylerinde yiikselme
ve 1 saat igerisinde diisiis gézlenmistir. Egzersiz
sonrasinda serum irisin seviyelerinin iki grup
arasinda anlamli farklilik gostermedigi bulun-
mustur ancak metabolik sendromu olan
bireylerde irisinde yiikselmeye meyil daha
fazladir. Akut ve kronik egzersizin irisin
seviyelerine etkisinin 6zellikle siddetli metabolik
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bozukluk gosteren bireylerde arastirilmasi
onerilmektedir (34).

Insiilin direnci ile karakterize olan
metabolik  sendromun tedavisinde saglikli
beslenme ve hareketli yasami igeren yasam tarzi
degisiklikleri  onerilmektedir. Iskelet kast,
insiilinin 6nemli bir hedef dokusudur ve iskelet
kasindan salgilanan irisinin sentezi egzersiz ile
diizenlenmektedir. Diyetin irisin seviyelerine
etkisine iliskin tutarsiz sonuclara ulasilsa da,
Osella ve ark.’nin yaptig1 caligmada metabolik
sendroma sahip katilimcilarda diyetin irisin
seviyelerine etkisi arastirllmis ve diyetin kas
fizyolojisi lizerine etkisi olduguna ulasilmistir.
Diisiik glisemik indeksli diyet, Akdeniz diyeti ve
diisiik glisemik indeksli Akdeniz diyeti olmak
tizere 3 farkli diyet uygulandiginda, diisiik
glisemik indeksli diyet tiiketiminin istatistiksel
olarak anlamli dl¢iide irisin seviyesini yiikselttigi
goriilmiistiir (35).

Irisin ve metabolik sendrom iliskisi
yetiskinlerde gosterilse de ¢cocuklarda bu konuda
yapilan c¢aligmalar olduk¢a kisitlidir. Kore’de
adolesanlar iizerinde yiiriitiilen bir calismada
fiziksel aktivite, obezite ve metabolik sendromun
irisin diizeylerine etkileri arastirilmigtir. Yiiksek
serum irisin seviyelerinin obezite ve metabolik
sendrom riskini yaklasik 2 kat artirdig1 ve sistolik
kan basmci, bel c¢evresi, LDL Kkolesterol,
trigliserit, glikoz, insiilin ve HOMA-IR gibi
obezite ve metabolik parametreleriyle pozitif
iligkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica irisinin dallt
zincirli  aminoasitler ile pozitif iligkisi
goriilmiistiir. Dall1 zincirli aminoasitlerin artisi-
nin obezitede katabolizmanin azalmasi sonucu
olustugu ve beta hiicrelerinde bozukluga sebep
olarak metabolik hastaliklarin olusumuna zemin
hazirladig1 hipotez edilmistir (17). Fazla kilolu ve
obez ¢ocuklarda yiiriitiilen diger bir ¢alismada ise
metabolik sendromu olanlarin irisin diizeylerinin
daha diisik oldugu goriilmistiir. Bu calisma,
irisinin ¢ocuklarda metabolik sendrom igin bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini dnermek-
tedir (36).

irisin ve Metabolik Kemik Hastahklar

Irisinin metabolik kemik hastaliklari ile iliskisi
irisinin osteoblastlari uyarmasiyla agiklanmak-
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tadir. Fiziksel aktivitenin kemik mineral
yogunlugu ve kirik riski agisindan olumlu etkisi
bulunmaktadir. Bu durumun irisin yoluyla
saglandig1  diisiiniilmektedir. Irisinin kemik
kiitlesi ve kemik mineral yogunlugu {izerine
olumlu etkileri hayvan calismalarinda
gosterilmistir. Insanlarda 6zellikle fiziksel engelli
ve yataga bagiml bireylerde kas ve Kkiitlesi
kaybim1 o6nlemede ve osteoporoz kiriklari
acisindan irisinin olumlu etkilerinin faydali
olabilecegi belirtilmektedir (37).

En az bir osteoporoz kirigi olan ve
saglikli fazla kilolu bireyler karsilastirilarak
postmenopozal kadinlarda irisin seviyeleri ile
vertabral kirik varligi iliskisinin arastirildigi bir
calismada, osteoporoz kirigi olan kadinlarda
irisin seviyeleri anlamli 0l¢iide daha diisiik
bulunmustur; ancak yagsiz viicut kiitlesi ve
kemik mineral yogunlugu ile irisin seviyeleri
arasinda anlamli iliski bulunamamigtir. Bu
calisma irisinin kemik saghgmi korumada da
olumlu roliiniin olabilecegini gdstermektedir
(38).

[risin, kemik metabolizmasinda 6nemli
bir biyobelirteg olarak ortaya ¢ikmustir. Irisinin
osteoblast sayisini artirarak ve osteoklast sayisini
azaltarak kemik kiitlesinin ve yapisinin
kontroliinde gorev almaktadir. Yapilan bir meta
analiz calismasinda diisiik irisin seviyeleri
osteoporoz riski ile iliskilendirilmis ve irisinin
kemik mineral yogunlugu ile pozitif iliskiye sahip
oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle irisin
osteoporozla iligkili klinik bir gosterge olarak
veya osteoporozun tedavisinde kullanilabil-
mektedir (39).

Metabolik  hastaliklardan  biri  olan
Cushing sendromunda bireyler uzun siireli
kortizol salinimina maruz kalmakta ve bu durum
iskelet kasini ve kemik mineral yogunlugunu
olumsuz etkilemektedir. Yapilan bir ¢alismada
Cushing sendromuna sahip bireylerde irisin
seviyeleri Ol¢iilmiistiir ve kontrol grubuna gore
kanda daha disiik seviyede irisin oldugu
goriilmiistiir. Irisin ile viicut yag yiizdesi, bel
cevresi ve parathormon arasinda negatif
korelasyon goriilmistiir. Dolasimdaki diisiik
irisin seviyeleri, Cushing sendromlu hastalarda
viseral obezite ve osteosarkopeni varligi ile
iligkili bulunmustur (40).
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Irisin ve Alkolik Olmayan Karaciger
Yaglanmasi

Irisin alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligtyla
da iliskisi deneysel ve klinik calismalar iizerinden
aciklanmaktadir. FNDCS5 karacigerde de bir
miktar {retilir. Ancak karacigerde irisin
seviyeleri disiiktiir. Deneysel calismalara gore
irisin, AMPK yolag1 araciligiyla hepatik glikoz
homeostazin1 ve steatozu iyilestirmektedir.
Hastaligin patogenezinde etkili olan hepatik
oksidatif stres ve apoptoz tizerindeki etkisi
hakkinda ise yeterli veriye ulasilamamistir (4).
Karacigerde, hepatositlerin  fazladan lipid
depolamast  alkolik  olmayan  karaciger
yaglanmasina sebebiyet vermektedir. Giiniimiiz-
de prevalansi hizla artan obezite bunun en énemli
sebeplerinden  biri olarak  gdsterilmektedir.
Irisinin obezite ve glikoz intolerans1 iizerine
olumlu etkileri sebebiyle yagh karaciger
hastaliklarinda metabolik olumlu etkilerinin
olabilecegi ongorilmustiir (41).

Dolasimdaki irisin seviyeleri ile alkolik
olmayan yagli karaciger hastaligi arasindaki
iliskiyi arastiran Kklinik caligmalarda ¢eliskili
sonuglara ulasilmistir. Bir meta analiz ¢alismasi
sonucunda, saglikli bireyler ile alkolik olmayan
yagli karaciger hastaligina sahip bireyler arasinda
irisin diizeyleri ag¢isindan anlamli bir farklilik
goriilmemistir. Asya’da yapilan c¢aligmalar
degerlendirildiginde ise ortalama irisin seviyele-
rinin alkolik olmayan yagli karaciger hastaligina
sahip bireylerde saglikli bireylere gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica hastalik hafif
siddette oldugunda orta ve yiiksek siddete gore
irisin seviyelerinin daha yiiksek oldugu sonucuna
ulasilmistir (42).

Irisin seviyelerinin zayif bireyler, obez
bireyler ve alkolik olmayan yaghh karaciger
hastaligi olan bireyler arasinda karsilastirildigi
bir calisma, obez bireyler ve alkolik olmayan
yagl karaciger hastaligi olan bireylerde irisin
seviyelerinin daha diisiik oldugunu géstermistir.
Ayrica irisin seviyelerinin portal inflamasyon ile
pozitif yonde iliskisinin olabilecegi belirtilmigtir
ancak anlamli farkliliklara ulagilamamustir (43).

Choi ve arkadaglarinin calismasi ise
irisin seviyelerinin hem obezite hem de alkolik
olmayan yaglh karaciger hastaligi ile birlikte
yiikseldigini gostermistir. Ayrica hastalik hafif
siddetteyken irisin diizeylerinin daha yiiksek

J Health Pro Res 2022; 4(3):164-173.

oldugu goriilmiistiir. irisinin yiiksek seviyelerde
seyretmesinin hastaligin baslangi¢ evresinde
goriilen bir savunma mekanizmasi oldugu ve
hastaligin ilerlemesiyle bir azalma gosterdigi
hipotez edilmistir (41).

Sonuc¢

Irisin, baslica iskelet kasinda akut egzersize
cevap olarak salgilanan bir hormondur. Egzersiz,
PGCla ekspresyonunu uyarir; bdylelikle FNDC5
ekspresyonu artar ve irisin diizeyleri yiikselir.
Irisinin termojenik etkisi metabolik hastaliklarla
iliskisinin aragtirilmasina neden olmustur ve
metabolik  hastaliklarin ~ tedavisinde  rol
alabilecegi ongoriilmiistiir. Ozellikle metabolik
hastaliklara sahip ve diizenli egzersiz yapamayan
bireylerde irisin tedavisinin etkileri arastiril-
malidir. Literatiirdeki ¢aligmalar irisin seviyeleri
ile hastaliklarin iligkisi ve egzersizin irisin
diizeylerine etkisine yogunlagsmistir. Ayrica irisin
diizeylerinin  dl¢iimiinde  kullamlan ELISA
kitlerinin gilivenirligi de tartismalidir.

frisin ve obezite iliskisinin arastirildig
pek cok calismada irisin diizeyleri ve BKI
arasinda pozitif iliski goriiliirken; bel ¢evresi, yag
kiitlesi, kas kiitlesine iligskin sonuglar ¢eligkilidir.
Ayrica irisin ve leptin arasindaki iliski hem
yetiskin hem de ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Irisinin 6zellikle tip 2 diyabete ve
gestasyonel sahip bireylerde diisiik seviyede
oldugu goriilmektedir. Irisinin tip 2 diyabette
HbAlc ve aclik kan glikozu ile negatif iliskisine
ulasilmistir. Irisinin tip 2 diyabet hastalarinda
glikoz homeostazi ve insiilin duyarliligi tizerinde
olumlu etkileri sebebiyle hastaligin kontroliinde
ve komplikasyonlarin  tedavisinde faydali
olabilecegi diisiiniilmektedir. Inme ve koroner
arter hastalarinda kalbin metabolik ihtiyacini
siirlamak i¢in miyokardiyumdan daha az irisin
salgilanmaktadir. Miyokard iskeminin erken
fazinda irisin endotel hasar1 azaltirken, ge¢
fazinda ise yiiksek irisin seviyelerinin kardiyak
hiicre hasarina neden olabilmektedir. Yaglilarda
kas kiitlesi kaybimmi onlemede ve osteoporoz
kiriklar1 agisindan irisin olumlu etki goster-
mektedir. Alkolik olmayan yagh Kkaraciger
hastaliginda ise irisinin hastaligin 6nlenmesinde
ve hastaligin siddetlenmesi durumunda olumlu
metabolik etkilerinin olacagi 6ngoriilmektedir.
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Yetigkin ve cocuklarda egzersize yanit olarak
irisin degisikliklerine iligkin sonuglar ¢eligkilidir.
Cocuklarda obezitenin 6nlenmesi ve tedavisinde,
yetiskinlerde basta obezite, metabolik sendrom
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