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SIMGE VE KISALTMALAR

: Adrenokortikotropik hormon

. Antiditiretik hormon

: Adenozindifosfat

. Atrial natriiiretik peptit

: Adenozintrifosfat

: Kahverengi yag dokusu

. B tipi natriiiretik peptit

: Diabetes mellitus

: Deoksiriboniikleik asit

: Fluorodeoksi glukoz

: Fibronectin type 111 domain-containing 5
: Gama amino biitirik asid

: Gonadotropin salgilatict hormon
- Interl6kin-6

: Diisiik yogunluklu lipoprotein

: Haberci riboniikleik asit

: Miyojenik faktor 5

- Natriuretic peptide clearance receptor
: Pozitron emisyon tomografi

: PPAR-y Koaktivator 1- a

: Polimorfoniikleer 16kosit

: Peroxisome Proliferator- activated receptor —y
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: Radioimmune assay

. Riboniikleikasit

: Suprakiyazmatik ¢ekirdek
: Uncoupling protein 1

: Beyaz yag dokusu



GIRIS VE AMAC

Irisin, iskelet kasindan salgilanan ve 2012 yilinda kesfedilen yeni bir hormondur.
Beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna doniistiirme etkisi gosterilmis ve bu etki
obezite ve metabolik sendrom tedavisinde énemli bir potansiyel olarak goriilmiistiir. Irisin
fizyolojisi ile ilgili mevcut bilgiler son derece az ve yenidir. Bu ¢aligmanin amaci, saglikli
bireylerde iskelet kasi tarafindan salgilanan irisin hormonunun sistemik dolasimda sirkadyen
bir ritim gosterip gdstermediginin arastirilmasidir. insan viicudundaki islevlerin biiyiik bir
boliimil ritmik ozellik gosterir. Biyolojik ritimler adi verilen bu ritimler uzunluguna gore
giinlik (sirkadyen), aylik (sitkamensal) veya yillik (sirtkannual) salinim 6zelligi
gosterebilirler. Kortizol hormonu gibi hormonlarin ¢ogunda salgilanma, yaklagik 24 saatlik
(sirkadyen) ritim gosterir. Biiylime hormonu gibi bazi1 hormonlar da ultradiyen ritim 6zelligi
gosterirler. Hormonlarin salgilanma paterni, islevlerini de etkiler. Hipotalamustan salgilanan
Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) siirekli salgilandiginda biyolojik aktivitesi
bulunmazken pulsatil salinim 6zelligi gosterdigi zaman aktivite kazanmis olur.

Kas dokusunun sitokin ve benzeri diger peptit yapili maddeleri salgiladigi uzun
zamandir bilinmekteydi. Kas hiicrelerinden salgilanan bu maddelere topluca “myokinler” adi
da verilmistir (1). Irisin adli miyokin PPAR-y ko-aktivator-lo aktivasyonuna yanit olarak
salgilanir (1). Irisin ad1 Yunan Tanris1 Iris’ten tiiretilmistir. Bu hormonun saptanan en dnemli
etkisi, beyaz derialt1 yagdokusunu kahverengi yag dokusuna déniistiirebilmesidir (1, 2). Irisin
hormonunun salgilanmasi, aktivitesi, hedef dokular1 ve fizyolojik 6nemi konusunda pek cok
calisma es zamanli olarak baslatilmistir. Ancak, bu konularda 6nemli bilgi eksikligi de
mevcuttur. Yaptigimiz literatlir taramalarinda simdiye kadar irisin hormonunun 24 saatlik
salgilanma paterninin incelenmedigi ve salgilanmasimnin sirkadyen ritim  gosterip
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gostermediginin bilinmedigini belirledik. Planladigimiz calisma, literatiirdeki bu boslugu
doldurma amacini tasimaktadir. Irisin hormonunun salgilanmasinin  sirkadyen ritim
gOstermesi, onun etki profilini de degistirebilecek ve terapotik potansiyelini etkileyebilecek
onemli bir 6zelliktir. Insanlarda kortizol salgisinin sabah saatlerinde en yiiksek diizeylerine
ulagsmas1 nedeniyle disaridan verilecek steroid tedavilerinin sabah saatlerinde uygulandigini
ve bu tercihin, klinikte ¢cok dnemli avantajlar sagladigini biliyoruz. Benzer bir durum, irisin
icin de s6z konusu olabilir. Bu bakimdan, kaslardan salgilanan irisin hormonunun sirkadyen
ritminin arastirilmast ve 24 saatlik salgilanma paterninin ortaya konulmasi, bu hormonun
fizyolojisini anlama bakimindan ¢ok Onemli bir boslugu doldurucak ve belirgin katki

saglayacaktir.



GENEL BILGILER

BIYOLOJIK RITIMLER

Diinya iizerinde yasayan canlilarin biiylik bir ¢cogunlugu fizyolojik ve davranigsal
stireglerde yaklagik 24 saatlik bir ritim gosterir. Diinyanin kendi ekseni etrafinda donmesinden
kaynaklanan aydinlik-karanlik dongiisii tiim canlilarin yasama diizenini etkilemis ve bu
dongiiye uymaya zorlamigtir. Canlilarin bazilar1 karanlik periyotta aktif olmayi tercih ederken
bazilar1 da aydinlikta aktif, karanlikta dinlenme durumunda olmayi se¢mistir. Canlilarin
disaridan gozlemle belirlenebilen davranigsal degisiklikleri gibi i¢ ortamlarinda da 24 saat
siiresince dalgalanmalar olmaktadir. Cok hiicreli canlilarda hiicrelerin ekstraselliiler sivi
olarak adlandirilan bir “i¢ ortam”da yasamlarini siirdiirdiiglinii ve bu i¢ ortam kosullarinin
sabit tutulmaya calisildigin ilk kez Fransiz fizyolog ve deneysel tibbin kurucusu kabul edilen
Claude Bernard ileri sirmiistiir. Daha sonra Walter Cannon tarafindan bu kavram
gelistirilereck homeostasis kelimesi i¢ ortam kosullarmin fizyolojik sinirlarda korunmasini
ifade etmek icin kullanilmaya baslanmistir. Giinlimiizde i¢ ortamin sabit olmadigin1 ancak
onceden tahmin edilebilir paternlerle yaklagik 24 saatlik ritimler gosterdigini biliyoruz.
Insanlarda ve diger canlilarda gozlenen biyolojik ritimler sadece dis ortamda meydana gelen
degisikliklere (gece-gilindiiz) bagh degildir. Dahili bir zaman koruyucu sistemin de etkisi soz
konusudur. Bu zaman-koruyucu sistemler veya diger bir deyisle “biyolojik saatler” fiziksel
ortamda meydana gelen degisikliklerin dnceden tahmin edilmesi ve buna hazirlik yapilmasini
saglar. Boylece dis ¢evre ile organizma arasinda gecici bir senkronizasyon olusur. Canlilarin
sagkalimi agisindan bu senkronizasyon giiniin dogru zamaninda dogru seylerin yapilmasina
yardimer olur. Genis capta fizyolojik islevler sirkadyen ritim gosterirler. Uyku-uyaniklik

dongiisii, hormon salgilanmasi, kalp atigi, bobrek kan akimi ve viicut sicakligi gibi



degiskenler bir giin boyunca 6nceden tahmin edilebilir bir dalgalanma yani sirkadyen ritim
gosterirler.

Laboratuvar ortamina alinan insanlar, zaman ipuglarindan arindirilmis bir ortamda
kendi hallerine birakildiginda biyolojik ritimlerin tam olarak 24 saat degil, fakat 24 saatten
biraz daha uzun, “yaklasik 24 saat” siirdiigii izlenmektedir. Bu nedenle her bir dongiisiinii 24
saat civarinda tamamlayan biyolojik degisimler, Latince yaklagik bir glin anlamina gelen
circa diem kelimelerinden tiiretilmis sirkadyen ritimler olarak adlandirilirlar. Bu noktada
“diurnal” ve “sirkadyen” kelimeleri arasindaki farki vurgulamakta yarar var. Fiziksel
ortamdaki degisikliklere gore giinlilk gosterilen ritimler “diurnal ritim” olarak adlandirilir.
Bunun sirkadyen adini alabilmesi i¢in dis ortam kosullarindan bagimsiz sabit laboratuvar
kosullarinda da siirmesi gerekir. Laboratuvar kosullarinda da devam eden ritimlere sirkadyen
ritim denir. Diurnal ritimlerin tamami sirkadyen 6zellik gostermeyebilir. Ancak, ¢ogunlukla
bu iki kelime birbiri yerine kullanilmaktadir.

Memelilerde sirkadyen diizenleyici bolge ventral hipotalamusta bulunan
suprakiyazmatik c¢ekirdeklerdir. Suprakiyazmatik ¢ekirdekler (SCN) gorme sisteminden gelen
bilgiyi (aydinlik-karanlik) ¢evreden gelen bilgi ile entegre eder. Isik bilgisi retinohipotalamik
traktus adi verilen yol ile SCN’ye gelir. Boylece dis diinya ile senkron kalmak i¢in her giin
sirkadyen saat yeniden ayarlanir. Baslangicta SCN’nin memelilerde sirkadyen ritim iiretme
yetenegi olan tek doku oldugu diisiiniildii. Ancak, 1996 yilinda Tosini ve Menaker tarafindan
kiiltiir ortamina alinan retinanin sirkadyen diizende melatonin salgiladig: gosterildi (3). Bunun
da otesinde, bu melatonin salg1 dongiilerinin in vitro ortamda aydinlik-karanlik uygulamasi ile
senkronize edilebildigi de goriildii. 1997°de ilk defa sirkadyen saat genlerinin kesfedilmesiyle
herhangi bir hiicre tipinde sirkadyen osilasyonlarin incelenmesi miimkiin hale geldi.
Viicudumuzda ne kadar hiicre varsa o kadar da biyolojik saat vardir goriisii agirlik kazanmaya
basladi (4). Tiim bu sirkadyen saatler hiyerarsik bir yap1 i¢inde koordine edilmektedir ve bu
yapinin en tepesinde SCN yer alir. Kisa bir siire oncesine kadar SCN bu sistemin yoneticisi
veya efendisi (master clock) olarak degerlendirilirken artik hiicresel diizeydeki saatlerin
bagimsiz ¢alistigt ve SCN’yi bir referans ayar merkezi olarak gordiigii diisiincesi hakimiyet

kazandi.

Sirkadyen Osilatorlerin Molekiiler Diizeni
Hiicre i¢inde saat genlerinin aktivasyonu ve ifadesi ile ilgili olarak birbiri ile baglantilt
iki geribildirim halkas1 tanimlanmistir. Bu geribildirim halkalarinin merkezinde ritmik

aktivite gosteren iki transkripsiyon faktdri CLOCK ve BMALI1 bulunur. CLOCK ve BMALI
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heterodimerler olusturarak period proteinleri PER1 ve PER?2 ile kriptokrom proteinleri CRY'1
ve CRY2’yi kodlayan genleri aktive eder. PER ve CRY proteinleri biiyiikk korepresor
kompleksler olusturur ve kritik bir konsantrasyona geldiklerinde CLOCK-BMAL1
heterodimerine baglanarak transkripsiyonu uyarma kapasitesini zayiflatir. Béylece, CRY ve
PER proteinleri sentezlenemez yarilanma Omirleri nispeten kisa oldugu icin hiicredeki
konsantrasyonlar1 azalir, CLOCK-BMALI1 aktivitesini etkileyemeyecek diizeylere gelirler.
Sonugta, yeni bir PER/CRY birikim siklusu baslar. ikinci geribildirim halkasinda ise CLOCK
ve BMAL1 kendi sirkadyen transkripsiyonlarini diizenler (5).

ENDOKRIN RITIMLER

Sistemik dolasimda bulunan ¢esitli hormonlarin 24 saatlik ritimler gosterdigi uzun
zamandan beri bilinmektedir. Bir hormonun veya metabolitin bu tarzda bir diurnal ritim
gostermesinin nedeni sirkadyen saatin kontrolii altinda oldugunun bir kaniti olabilir veya
aydinlik-karanlik gibi ¢evresel ritimlerin etkisini gdsterebilir. Dis ¢evrenin etkisini ortadan
kaldirmak ve sirkadyen saatin kontroliinii gdstermek i¢in iki yontem siklikla kullanilmaktadir.
Birincisi sabit rutin (constant routine) ikincisi de zorlu desenkroni (forced desynchrony) adini
alir. Sabit rutin protokolleri, dis ¢evrenin zaman verici ipuglarin1 en az seviyeye indirme
amacini tasir. Bu tarz protokollerin kullanildigi calismalarda glukokortikodilerin ve melatonin

hormonunun dogrudan sirkadyen saatin diizenlenmesi altinda oldugu gosterilmistir (6).

Suprakiyazmatik Cekirdek-Adrenal Korteks Hormon Salgilanmasi

Bobrekiistii bezi korteks ve medulla olarak iki farkli boliim igerir. Korteks boliimii
kortikosteroid hormonlar1 iiretirken medullada adrenalin ve noradrenalin yapilir. Idrarda
ketosteroidlerin atilimimnin diurnal ritim gosterdigi 1950’li yillardan beri bilinmektedir (7).
SCN’nin tanimlanmasindan sonra sirkadyen kortikosteroid salgilanmasi, SCN saatinin en
somut hormonal ¢iktist olarak kabul edildi. Ancak, steroidlerin sirkadyen sentezlenmesinin
anatomik ve molekiiler mekanizmasi son 10 yilda agiga kavustu. Kolesterol, steroid
hormonlarin sentezinde kullanilan 6ncli maddedir. Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)’e
bagl kolesterol adrenokortikal hiicrelere LDL reseptorleri aracilifiyla taginir. Daha sonra
kolesterol mitokondri i¢ine alinir. Mitokondri i¢inde kolesteroliin yan zinciri uzaklastirilarak
pregnenolon elde edilir. Bundan da bir seri reaksiyonla glukokortikoidler yapilir. Aslinda
glukokortikoid salgilanmasi hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin son {iiriiniidiir ve strese son
derece duyarlidir. Hipofizden salinan adrenokortikotropik hormon (ACTH) bdobrekiistii

bezinde steroid yapimini arttirir. Glukokortikoidlerin salgilanmasi sabah erken saatlerde en
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yiiksek diizeylerine ¢ikar, aksam saatlerinde ise en alt seviyelerine iner. Bu sirkadyen ritim
SCN’nin ablasyonu ile tamamen ortadan kalkar. Bu da glukokortikoidlerin ritminin
kaynagimin SCN oldugunu gostermektedir. 2005 yilinda yapilan bir c¢alismada 1s1k
sinyallerinin SCN araciligiyla adrenal kortekse iletildigi ve ACTH den bagimsiz olarak PER1
ifadesini ve glukokortikoid sekresyonunu arttirdigi gosterildi (8). Ayrica adrenokortikal saat
de giin boyunca ACTH duyarlilig1 i¢in bir kapt mekanizmasi da saglamaktadir (9). Birlikte
degerlendirildiginde kortizol salgilanmasinda SCN vazgecilmez olmakla birlikte adrenal saat

ilave bir kontrol saglamaktadir.

Suprakiyazmatik Cekirdek-Epifiz Bezi Etkilesimi

Memeli olmayan canlilarda epifiz bezinde retina-disi fotoreseptérler bulunmakla
birlikte memelilerde epifiz bezinin fotoreseptif islevi kaybolmustur. Yine de ¢ogu durumda
epifiz islevi 1siktan etkilenir. Epifiz bezinin asil salgi {iriinii melatonin hormonudur. Melatonin
salgis1 giindiiz boyunca diisiik seviyelerde ve gece sliresince artarak yiliksek seviyelerde
seyreder. Yiiksek melatonin her zaman karanlik faz ile sinirlidir. SCN multisinaptik otonomik
bir yolla epifiz bezine baglanir. SCN giindiiz siiresince gama-amino biitirik asid (GABA)
salgilayarak epifiz bezine sempatik girdiyi inhibe eder. SCN epifiz bezine ayrica siirekli

glutamaterjik, uyarici girdiler de gonderir.

Iskelet Kasinda Endokrin Ritimler

Iskelet kasi toplam viicut kiitlesinin hemen hemen %45’ini olusturan en biiyiik
dokudur. Iskelet kasinin giig {irettigi ve hareketi sagladig1 iyi anlasilmakla birlikte baz1 dnemli
siireclerde de rol oynadig1 siklikla unutulmaktadir. Iskelet kast besin alimi yoklugunda temel
aminoasit deposu gorevi gorlir ve diger dokularda protein sentezinin siirdiiriilmesine katkida
bulunur. Bu aminoasit destegi hepatik glukoneogenez i¢in de 6ncii havuzu meydana getirir ki
aclik durumunda kan glukoz diizeylerinin korunmasi agisindan da onemlidir (10).
Postprandial yani yemek sonrasi donemde glukoz deposu olarak islev goriir. Yemek
sonrasinda glukozun %80’ine kadar1 iskelet kasi tarafindan dolasimdan alinir. Sonugta
sistemik diizeyde glukoz homeostasisi i¢in hayati onem tasir. Son yillarda iskelet kasinin
endokrin islev gordiigii de anlasilmaya baslanmistir. Iskelet kasindan salgilanan ve miyokinler
ad1 verilen salgi iiriinleri hem yerel hem de uzak dokularda etkilerini gosterir. Ornegin,
interlokin-6 (IL-6) egzersizi takiben salgilanan bir miyokindir. Kasilan kaslar kan dolagimina
IL-6 birakir ve bu da kasta glukoz alimint ve yag oksidasyonunu arttirirken uzak doku olarak

karaciger ve yag dokusunda glukoz {iretimini ve lipolizi arttirir (11). Tanimlanmis diger
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miyokinler arasinda IL-8, IL-15, beyin-kaynakli norotrofik faktér (BDNF) ve irisin
bulunmaktadir (12). iskelet kas1 da diger biitiin hiicreler gibi sirkadyen ritimlere sahiptir. Bu
ritimler Clock, Bmall, Cry1/2 ve Per1/2 genleri tarafindan iiretilir. Iskelet kasinda sirkadyen
gen ifadesi ilk kez 2007 yilinda ¢alisild1 ve 215 sirkadyen gen tanimlandi (13). Bu genlerin

biiyiik boliimii kasta metabolizma, transkripsiyon ve sinyal yollariyla iligkili bulundu.

IRISIN HORMONU

Irisin adl1 proteinin kaslardan salgilandig1 kesfedildikten sonra adlandirmasi yapilirken
Yunan mitolojisinden yararlanilmistir. Mitolojide Iris, tanrilarin habercisi ve Thaumas ile
Electra’nin kizlaridir. Irisin de bir haberci olarak goriilir ve yeni kesfedilmis olan bu
molekiile irisin ad1 verilir. Yapilan son ¢alismalarda iskelet kasinin 6zellikle fiziksel aktivite
sonrast endokrin organ gibi davrandigi ve enerji diizenlemeyle ilgili bir takim hormonlar
salgiladign belirtilmistir (14). Irisin, fibronektin tip III alani-igeren 5 (fibronectin type Il
domain-containing 5, FNDC5) proteinin bir parg¢asi olan ¢ok korunmus bir proteindir.
FNDC5, membrani bir taraftan diger tarafa kateden 196 aminoasitten iiretilmis bir proteindir.
Bostrom ve ark. (15) transgenik peroxisome proliferator-activated receptor-y (PPARY)
koaktivator la (PGC-lo) farelerde yaptiklart ¢alismada FNDC5 seviyesinin yabanil tip
farelere gore ¢ok daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. FNDC5 transmembran protein, 2002
yilinda iki grup tarafindan klonlanmistir (16, 17). FNDCS, bir sinyal peptidi, iki fibronektin
alani, hiicre zan iginde yerlesmis bir hidrofobik alandan olusur. FNDCS5 proteolitik olarak
ayrilir ve salgilanir (18). Irisin FNDC5’in fibronektin tip III alaninda tekrar igeren gen
ailesinin bir iiyesidir ve FNDC5’ten bir sinyal peptidi ve bir hidrofobik bolgenin proteolitik
islemler sonucu ayrilmasi ile olusur (19). Irisin, 112 aminoasitten olusan bir peptidtir. Bu
peptit, 91 aminoasitlik bir Fnlll ekstaselliiler alan1 da igermektedir (19).

[risinin kana salindiktan sonra esas olarak enerji depolayan beyaz yag hiicrelerinin
enerji harcayan kahverengi yag hiicresi gibi davranmasina neden oldugu ileri siiriilmistiir
(20). Ancak bu konuda tartismalar halen siirmektedir. Irisin hormonu PGC-1lo tarafindan
uyarilir. PGC-la, Lin ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (21). PGC-la bir
transkripsyonel koaktivatordiir ve PPAR-y gibi niikleer reseptorlerin aktivitesini arttirir.
Agirliklr olarak mitokondri agisindan zengin olan, iskelet kasi, kahverengi adipoz doku, kalp
gibi dokularda eksprese edilir. PGC-1a enerji homeostazisi igin transkripsiyonel program
diizenlemede yag oksidasyonunu artirir ve mitokondriyal biyogenezi uyararak yardimer olur.
Egzersiz, kalp ve iskelet kasinda PGC-la ekspresyonunu artirir (19). PGC-lo’nin

ekspresyonundaki artis, mitokondriyal DNA ve kahverengi adipoz dokudaki oksidatif
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fosforilasyonun artisiyla paralellik gosterir (18). Bostrom ve arkadaglari (15) fare iskelet
kasinda PGC-1a’nin seviyesindeki artis tizerine, FNDCS proteininin ifadesinin indiiklendigini
gostermislerdir ve sonra boliinerek dolasimdaki kanin igine irisin olarak salgilandigini
belirtmislerdir. Irisin, beyaz adipositlerin yiizeyine baglanan UCP-1’in ifadesini indiikler ve
beyaz yag hiicrelerinin doniisiimiinii saglayan tetikleyiciler “BRITE” (Brown in White)
hiicrelerin i¢ine girerler. Bu degisiklikler total viicut enerji harcanmasina, hafif kilo kaybina
ve hafif glikoz intdleransi saglanmasina eslik eder. Ayni zamanda ayni ¢alisma grubu 53
yasindaki Tip 2 diyabetli obez erkek hastada 10 haftalik direng¢ egzersizinden sonra FNDC5
ifadesinde artis oldugunu gostermislerdir. Son zamanlarda da insan dolagimindaki irisinin

hafif siddette 60 dakikalik bisiklet siiriisiinden sonra 3 kat arttig1 gosterilmistir (22).

Beyaz Yag Dokunun Kahverengilesmesi

Beyaz yag doksunun kahverengilesmesi ve bu siirecte etkili olan faktorler son
donemde tanimlanmaya baslanmistir (14). Bu faktorler arasinda glukoz metabolizmasi ile
ilgili bir polipeptit olan FGF21 de bulunmaktadir (23). Farelere FGF21 infiizyonu
yapildiginda kahverengi yag dokusunda hafif diizeyde UCP1 artig1 goriilmesine ragmen beyaz
yag dokusunda c¢ok daha belirgin bir indiiksiyon goriilmiistiir (23). ATP iiretiminde UCP1
mitokondri i¢ membraninda proton kagagini arttirarak 1s1 tiretimine aracilik eder. FGF21
haricinde atrial natritiretik peptit (ANP) ve B-tipi natriiiretik peptitin (BNP) de beyaz yag
dokusunu kahverengilestirebildigi bilinmektedir (24). ANP ve BNP’nin dolagimdan
uzaklastirilmast bir ¢esit natriliretik peptit temizlenme reseptoriine (natriuretic peptides
clearance receptor, NPRC) baglanma ile olur. NPRC olmayan farelerde, UCP1 mRNA ve
PGC1-a mRNA diizeyleri hem kahverengi hem de beyaz yag dokularinda yiikselmekte, bu da
daha yiiksek termojenik aktiviteyi diisiindiirmektedir (24). Insanlarda yag dokusundan elde
edilmis multipotent kok hiicrelerin ANP ile muamele edilmesinden sonra bu hiicrelerde artmis
oksijen tiiketimi ile birlikte kahverengilesme goriilmistiir. Ayn1 ¢alismanin bir boliimiinde
BNP infiizyonu da farelerde in vivo oksijen tiikketimini ve enerji harcamasini arttirmistir (24).

Beyaz yag dokusunun kahverengilesmesinde etkili olan bir baska faktor de
egzersizdir. Beyaz yag dokusunun kahverengilesmesi ve egzersiz arasindaki baglantiyr kas
dokusundan salgilanan irisin gergeklestirmektedir (15). Kraemer ve arkadaslar1 orta derecede
aerobik egzersize yanit olarak dolasimdaki irisin diizeylerinde gegici ylikselme oldugunu
(%20 artig) ve bu yiikselmenin egzersizden sonraki ilk 1 saat i¢inde gergeklestigini bildirdiler
(25). Benzer sekilde, bir baska ¢alismada 30 dakikalik siirat kosusu sonrasinda dolagimdaki

irisin diizeylerinde orta derecede (yaklasik %18) artis oldugu bildirildi (26). Norheim ve ark.
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(27) 45 dakikalik bisiklet egzersizinden sonra irisin seviyesinde %20 civarinda artis

gosterdiler.
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Sekil 1. Egzersizle beyaz yag dokunun kahverengilesmesi (28).

Insanda Kahverengi Yag Dokusu

Son yapilan ¢aligsmalara gore yag hiicrelerini fenotipe gore beyaz, bej ve kahverengi
olarak {ige ayirabiliriz; bunlarin hepsi ayr1 ontogeneze sahiplerdir. Kahverengi adipositlerin
gecici birincil islevi fakiiltatif termogenezdir. Bu islev soguk maruziyetiyle viicut 1sisinda
olasi bir azalmaya karsilik olarak BAT hiicrelerindeki mitokondri artisiyla {iretilen 1s1
diizenlemesine bakildiginda goriilebilir. BAT daki UCP1’in varligi i¢ mitokondri zarindan
proton kacagina aracilik eder. Boylece adenozindifosfat (ADP) fosforilasyonunda baglanma
seviyesini diigliriir. Bu sekilde adenozintrifosfat (ATP) olarak depolanan enerji 1s1 {iretir.
Diger UCP proteinleri de memelilerde yillar sonra kesfedilmistir (29).

Kahverengi yag dokusunun insanlarda ve biiylik memelilerde yenidogan déneminden
sonra kayboldugu diisiiniilmekteydi. Ancak son ¢alismalar, yetigkin insanlarin soguga maruz
kaldig1 durumlarda 6zellikle subklavikular ve boyun bélgesinde islevini siirdiiren kahverengi
yag dokusunun varligi gorilmistiir. Klasik kahverengi yag hiicrelerinin preadipositlerden
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degil de miyoblastik miyojenik faktér 5 (Myf-5) hiicre soyundan geldigi bildirilmistir (30).
Beyaz dokusu igine yerlesmis ve termogenezi arttirma kapasitesi olan farkli bir grup hiicre de
tamimlanmistir (31). Bu hiicrelere “brite” ya da bej adipositler adi verilmistir (32). Bu
indiiklenebilen kahverengi yag hiicrelerinin 6zelligi, diisiik bazal UCP-1 gen ifadesine sahip
olmalaridir. Bu hiicreler farkli tetikleyiciler ya da - adrenerjik sinyaller sayesinde UCP1
ifadesini belirgin bicimde arttirabilir ve kahverengi adipoz dokunun tipik multilokiiler
goriiniime sahip olabilirler (31, 33). Ancak bej hiicreler, beyaz ya da kahverengi yagdan farkli
gen ifadesi gosterir. Ayrica insan biyopsisindeki kahverengi adipoz doku, bej hiicrelerde
karakteristik olan mMRNA gen dizilimi igerir (14).

Pozitron emisyon tomografisinin (PET) 1990’11 yillarda hastanelerde giderek artan
bicimde kullanilmaya baglanmasi ile birlikte onkoloji hastalarinin evreleme g¢aligmalarinda
servikal bolgelerde sicak noktalar dikkati ¢ekmeye basladi. Ancak, baslangigta timor ile
karistirtldi (29). 2002 yilinda Hany ve arkadaslart (34) hibrid PET/BT kullanarak bu
tutulumun kahverengi yag dokusu ile iligkili oldugunu ileri siirdiiler (34). Ayrica, son yapilan
insan calismalarma gore BAT’daki ®F-FDG ile UCP1 ifadesinin dogru orantili oldugu ve

soguga maruz kalinmasiyla beraber enerji harcanmasinin arttigi goriildii (29).

Irisin Hormonunun Fizyolojik Onemi

Bostrom ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptig1 calismada irisin hormonu hem kiiltiir
ortaminda hem de in vivo kosullarda beyaz yag dokusunda kahverengilesme olusturdu (15).
Farklilasma evresi siiresince derialt1 beyaz yag dokusu adipositlerine FNDCS5 uyguladiklari
zaman oksijen tiiketiminde biiylik bir artis goriildii. Kahverengi yag dokusunda varoldugu
bilinen diger genlerde de aktivasyon goriilmiistiir (15). Ilging sekilde, FNDC5 uygulamasi
kahverengi yag hiicrelerinde herhangi bir etki olusturmamistir. Bu bulgular egzersiz ile yag
dokusu arasindaki iligkide irisinin dnemli bir baglanti yolu oldugunu da disiindiirmistiir (18).

Irisinin, iskelet kasi ve adipoz doku etkilesiminin yani sira merkez sinir sistemi
tizerinde de rolii olabilecegi bildirilmistir. FNDCS5’in bir iist basamagi olan PGC-1a’nin beyin
gibi birincil metabolik islevi olmayan dokularda yararli oldugu daha 6nceden gosterilmistir
(35, 36). Immunohistokimyasal yontemlerle yapilan ¢alismalarda, sigan ve farelerin Purkinje
hiicrelerinde irisin sentezlendigi de ortaya ¢ikmistir (37). Sinir sistemi dokularinda irisin
hormonunun varhigi, egzersiz ve saglikli beyin iligkisinde irisinin rol oynayabilecegini de
diisiindiirmiistiir. Ozellikle hipotalamus ve beyinsap1 gibi enerji dengesi ile iliskili beyin
bolgelerinde irisin hormonunun ifade edilip edilmedigi de arastirma konusu olarak

goriilmektedir (18).
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MELATONIN

Sentezlenmesi ve Salgilanmasi

Melatonin hormonu giliniimiizden yaklasik 70 yil kadar once sigir epifiz bezinden
Aaron Lerner tarafindan izole edilip tanimlanmustir (38). Melatonin esas olarak epifiz
bezinden salgilanmakla birlikte barsaklar, retina, deri ve kemik iligi gibi diger dokulardan da
salgilandig1 gosterilmistir, ancak bu ikincil salgilanma bdlgelerinde yapilan melatonin
sistemik agidan Onemsiz diizeylerdedir (39, 40). Melatonin sentezi iki basamakli bir
reaksiyonla serotoninin melatonine doniistiiriilmesi ile olur. Birinci reaksiyon hiz sinirlayici
basamaktir ve serotonin-N-asetil transferaz enzimini kullanir. Ikinci reaksiyon hidroksiindol-
O-metil transferaz enzimi tarafindan katalizlenir (41). Melatonin sentezi triptofan alimina
baglidir, ciinkii sentezinde kullanilan serotonin, sistemik dolasimdan alinan triptofanin
dontstiiriilmesiyle elde edilir. Ayrica araci olan triptofan, esansiyel bir aminoasittir ve
digaridan besinlerle alinarak temin edilir (42).

Melatonin hormonu epifiz bezinde depolanmaz ve bu nedenle ihtiyag duyuldugu
kadarinin yapilmas1 gerekir. Boylece epifiz bezinin aktivitesinin degerlendirilmesinde

melatonin hormonunun plazma diizeyleri bir gosterge olabilir (43).
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Sekil 2. Melatonin iiretimi ve 151k ile baskilanmasi (44)
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Salgilanmas1 gece uykuda olur. En yiiksek plazma degerlerine sabah 03.00-04.00
civarinda ulagir. Giindiiz saatlerinde ise hemen hemen hig¢ salgilanmaz. Etkilerini ¢ogunlukla
endokrin yolla gosterir. Kanda biiyiik oranda (%70) albiimine bagl taginir. Sistemik dolasima
salindiktan sonra gesitli dokular1 kolayca etkiler. Lipid ve suda ¢oziintirligl yiiksek oldugu
icin hiicre zarlarindan kolayca gegebilir. Dolagimdaki melatoninin %90°dan fazlasi
karacigerde metabolize olur. Once hidroksillenir ve sonra siilfat halinde idrarla atilir; daha az
miktarda da glukuronid konjugatlarina ¢evrilir. Melatonin salgilanmasi hipotalamusta SCN’de
yerlesmis endojen bir saat tarafindan kontrol edilir. Salgilanmanin temel diizenleyici sistemi
aydinlik/karanlik dongiistidiir. Melatonin ritmi karanlik donemde antrene olur. Isik varliginda
retinohipotalamik yol araciligi ile merkez ritim verici 1s1k bilgisini alir ve melatonin sentezi
baskilanir (Sekil 2). Melatonin salgisinin en yiiksek oldugu sabah erken saatlerde 2000 — 2500
liks siddetinde 151k uygulanmasi ile melatonin salgisi tamamen baskilanabilir (45). Yani
melatonin karakteristik olarak giindiiz 1sik varliginda baskilanir, gece karanlik durumunda da

tiretimi siirer ve bu siire zarfinda da uykuyu uyarir ve uykuyu destekler (46).

Melatonin Reseptorleri

Melatonin hormonu etkilerini hiicre zarindaki spesifik reseptorleri araciligryla gosterir.
Memelilerde MT1 ve MT2 olarak adlandirilan iki melatonin reseptorii tantmlanmustir. Her iki
reseptor de G-proteini aracili reseptor ailesine aittir. Melatonin MT1 reseptoriine baglandigi
zaman hiicre i¢inde adenil siklaz inhibe olur ve fosfolipaz C aktiflenir. MT2 reseptorii
aktivitesinde de adenil siklaz inhibisyonu ve ¢oziinebilir guanil siklaz inhibisyonu goriiliir
(47).

Melatonin, E vitaminine kiyasla daha kuvvetli bir serbest radikal siipiiriictidiir ve
antioksidan ozellik gdsterir. Siiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz
gibi antioksidan enzimlerin diizeylerini arttirir. Diger yandan prooksidan 6zellik gdsteren
nitrik oksid sentaz enzimini de inhibe eder. Melatonin onkostatik ve antitimér ozellikler
gosterir. Melatonin, endojen saatin giivenilir bir ¢iktisidir. Melatonin diizeyleri plazmada en
iist degerlerine ulastig1 zaman viicut sicakligr degerleri de diisiiktiir.

Merkez sinir sisteminin farkli bolgelerinde agr1 duyusunun iletimi ile ilgili bolgelerde
melatonin reseptorlerinin varligi tanimlanmistir. Otoradyografik ¢alismalar bu reseptorleri
hipotalamus, talamus, 6n hipofiz, medulla spinalisin arka boynuzu, spinal trigeminal traktus,
ve trigeminal ¢ekirdekte lokalize etmistir (48-50). Melatonin i¢in reseptor baglanma bolgeleri
tiim spinal kord arka boynuz boélgelerinde ve lamina superficialis’te yiiksek dansitede olmak

tizere bulunmustur. Spesifik olarak MT1 ve MT2 reseptorleri agr1 iletiminin ana bolgeleri
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olan hem ventral hem de dorsal lomber ve torasik omurilik segmentlerinin lamina I-V ve X

bolgelerinde tanimlanmustir (51).

Melatonin Hormonunun Fizyolojik Islevleri

Melatoninin en o6nemli ve en temel etkilerinden biri olan uykuya olan etkisi
1970’lerden 6nce bilinmekteydi. Melatonin giiniimiizde uyku problemi yasayan hastalarda
tedavi amagli kullanilmaktadir. Melatonin konsantrasyonlar1 diisiik olan hasta grubunda
insomnia tedavisinde Ozellikle etkili oldugu gorilmistir (52). Hastaliklar disinda
transmeridyen ucuslar nedeniyle saglikli Dbireylerde ortaya ¢ikan sirkadyen ritim
diizensizliklerinde de kullanilir. Dogu’dan Bat1’ya uguslarda giin uzamakta Bati’dan Dogu’ya
ucuslarda ise kisalmaktadir. Insanin alisik oldugu giin uzunlugunun uguslar nedeniyle
degismesi sonucu jet-lag adi1 verilen durum ortaya ¢ikar. Jet lag dnlenmesinde ve tedavisinde
eksojen melatonin uygulamasi en yaygin kullanilan yontemlerden biridir (53).

Melatoninin antioksidan o6zelligi: Bazi1 caligmalarda melatoninin lipofilik 6zelligi
nedeniyle (42) ¢ok giiglii antioksidan 6zelligi oldugu bildirilmistir. Bu 6zelligiyle tiim viicut
alanlarina uzanabilir ve kan-beyin bariyerini gecebilir. Ayrica serbest radikalleri
uzaklastirdigi ve bunun reseptdr aracili gerceklesmedigi de bildirilmstir. Sitokrom P450
enzimi, antioksidan savunma sistemi ile iliskilidir. Melatonin P450 aktivitesini azaltarak
serbest radikal olusumunu ve oksidatif hasari azaltir (54). Bununla beraber melatonin
reseptorlerindeki polimorfizm, diyabet riski ile iligkili bulunurken, melatonin eksikliginde
kolorektal ve meme kanseri insidansinda artig gosterdigi bulunmustur (46).

Melatoninin immiinolojik o6zelligi: Hayvan ve insan g¢alismalarindan elde edilen
bircok veride melatoninin bagisiklik {izerinde ¢ok Onemli etkisinin oldugu goriilmiistiir.
Ancak melatonin ve bagisiklik sistemi arasindaki iligskinin ¢ok daha kompleks oldugu ve daha
fazla aydmlatilmas: gerektigi disiiniilmustiir (52). Ayrica organ ve hiicre transplantasyonda
da melotoninin viral ve bakteriyal enfeksiyonlarda cesitli organlardaki islev bozukluklarina
kars1 koruyuculuk yapmaktadir ve doza bagli olarak immunodepresan etki de gostermektedir.
Yiiksek dozlardaki melatonin antikor olusumunu engellemektedir. Ciinkii yliksek dozdaki
melatoninin uzun siire reseptore bagli olmasi reseptdr sayisinin azalmasina (down-regulation)
sebep olur ve immun supresyona yol agar (54).

Melatoninin hipofiz hormonlar iizerine etkisi: Melatonin ve hipofiz hormonlar
arasindaki iliskiye ait veriler degiskenlik gdsterir. Ancak bazi veriler melatonin ve prolaktin
arasinda kuvvetli bir iligkinin oldugunu gostermektedir. Melatoninin giindiiz konsantrasyonu

ile prolaktin arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir (55, 56). Prolaktin diizeyleri
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melatonindeki degisiklige benzer sekilde gece artar ve gilindiiz boyunca diismeye devam eder.
Deneysel hayvan ¢alismalarindan elde edilen verilere gore epifiz bezi ve hipotalamus-hipofiz-
tiroid bezleri arasinda uyusma gozlemlenmistir. Melatonin konsantrasyonundaki diisiisiin
¢ocuklarda biiyiime hormonu uyarilmasimmi da takip ettigi gosterilmistir (57). Karasek ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ¢ocuklardaki melatonin seviyesindeki diistisle beraber GH
sentezinde azalma ve beraberinde idiyopatik boy kisaligi gézlenmistir (58).

Melatoninin iireme sistemindeki o6zelligi: Hayvanlarda epifiz bezi ve iireme sistemi
arasinda iligki ve mevsimsel ciftlesme 6zelligi gdsteren hayvanlarda melatoninin iireme siireci
tizerindeki diizenleyici etkisi gosterilmistir (59). Kadinlarda overlerin iislevini optimal
diizeylerde siirdiirebilmesi ve gebelik siiresince plasental islevlerin korunmasi i¢in melatonin
hormonunun yeterli diizeylerde olmasi gerektigi gosterilmistir (60). Plasenta dokusunda
melatonin varhigi 2008 yilinda kesfedilmistir (61). Bunun da otesinde gebelik siiresince
eksojen melatonin uygulamasinin anne ve fetusu oksidatif stres ve mitokondriyal
disfonksiyonun etkilerine karsi korumaya yardimci olacagi yoniinde kanitlar elde edilmistir
(60).

Melatonin ve noérodejeneratif hastaliklar: Sinir dokusunun yaslanmaya bagh
dejenerasyonu ile progresif bigimde islevini kaybettigi bilinmektedir. Noronal yaslanma
fizyopatolojisini agiklayan bazi teorilerde serbest radikaller ve oksidatif stres sorumlu
tutulmustur. Bu noktada antioksidan o6zellikleri iy1 bilinen melatonin hormonunun yararh
olabilecegi diigtiniilmuigtiir (62). Son c¢alismalara gore norodejeneratif hastaliklarda
(Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi) melatoninin roli oldugu disiinildii. Alzheimer
hastalarinin bazilarinda melatonin melatonin diizeyleri diisiik bulunmustur. Preklinik ve kesin
Alzheimer hastalarinda gece melatonin seviyesinde diisiis goézlenmistir. Yapilan birgok
caligmaya gore uykuyu gelistirmek i¢in melatonin tedavisi iyi bir tedavi yontemi olarak
distinilmiistiir.

Alzheimer hastaligi haricinde diger bir nemli nérodejeneratif hastalik olan Parkinson
hastaliginda da melatoninin 6nemli etkilerinin var oldugu diistiniilmiistiir. Parkinson hastalig
beyin kokiindeki substantia nigra ve pars compacta bolgelerindeki dopamin oksidasyonuna
bagli olarak dopamin igeren ndronlarin kademeli sekilde bozulmasiyla karakterizedir.
Deneysel kosullarda melatoninin dopamin oto-oksidasyonunu azaltabildigine dair bulgular
vardir. Bu kosullarda melatonin uygulamasi Parkinson hastaliginin ilerlemesini engelleyici bir
rol oyanyabilir. Yukarida sozii edilen norodejeneratif hastaliklarin melatonin tedavisi ile

iyilestirilmesinin yaninda c¢ok sayida uyku bozuklugunda, kis depresyonu tedavisinde ve

14



adjuvan tedavi olarak epilepsi hastalarinda da melatonin Kklinikte yaygin bigimde
kullanilmaktadir (46).

Melatonin ve kanser: Deneysel calismalarda melatoninin tiimor biiylimesi ve
anjiogenez lUzerine etkileri incelendiginde meme kanserinde timor biiylimesini ve hiicre
proliferasyonunu azalttigi bulunmustur (63). Melatoninin antikanser etkilerini lenfosit ve
monosit/makrofaj aktivasyonu, stromal kaynakli faktor 1 blokasyonu, hiicrede redoks
durumunu etkilemesi ve matriks metaaloproteinazlarinin aktivitelerini diizenlemesi lizerinden
gerceklestirdigi cesitli ¢alismalarda ileri stiriilmiistiir (64). Melatonin, meme kanserinde hem
timor hiicrelerinin biiylimesini engelleyerek (sitostatik) hem de bu hiicrelerin apoptoza
gidisini arttirarak (sitotoksik) aktivite gostermektedir (65). Cesitli kanser tiplerinde gece
melatonin  konsantrasyonlarinda baskilanma veya melatonin metaboliti olan 6-

sulfatoksimelatoninin idrarla atiliminda azalma goriilmiistiir (52).

KORTIZOL HORMONU

Kortizol, bobrekiistii bezinin kabuk bolgesinde iiretilen kortikosteroid bir hormondur.
Viicudun stresle karsi karsiya kaldigi durumlarda homeostazisin devam edebilmesi igin
sirkadyen ritme gore salgilanir ve glin boyu diizeyleri degiskenlik gosterebilir. Stresle karsi
karsiya kalindigr durumda hipotalamusa gelen ndoral bilgi kortikotropin salgilatict hormon
(CRH) salgilanmasini indiikte eder. Bu hormon hipotalamo-hipofizeal portal damar yollariyla
on hipofiz bezine ulasarak burada ACTH salimmini uyarir, ACTH dolasim yoluyla
bobrekiistii bezi korteksine ulagarak kortizol salinmasini uyarir. Kortizol, hedef hiicrelerdeki
etkisini hiicre i¢i reseptorlerine baglanarak gosterir. Kortizol hiicre igine girdikten sonra
sitoplazmadaki reseptoriiyle baglanir ve hormon-reseptér kompleksi, gen transkripsiyonunu
artirmak i¢in 6zgiin diizenleyici deoksiriboniikleik asit (DNA) dizilimleri ile etkilesime girer.
Bu DNA dizilimlerine de “glukokortikoid yanit elemanlar1” adi verilir (66).

Kortizol sekresyon hizi, giin icinde sabah saatlerinde daha fazla iken aksama dogru
diiser. Plazma kortizol diizeyinin giin i¢indeki en disiik diizeyleri, uyurken ve gece yarisindan
sonra gozlenir. Eriskinlerde bazal plazma kortizolii genellikle sabah erken saatte 20pg/100ml
diizeylerinde seyrederken aksam saatlerinde genellikle 5pg/100ml diizeyinde goriiliir.
Uyuduktan 3-5 saat sonra tekrar yiikselmeye baslar ve 6-8 saat sonra en yiiksek diizeye ulasir.
Giin i¢inde diismeye devam ederken yemek yeme ve egzersiz sirasinda salinimi devam eder.

Eriskin bazal kortizol sekresyonu 8-25 mg/giin’diir (66).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligma, Helsinki Bildirgesi, Belmont Raporu, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve
diger insan caligmalarina iliskin diizenlemeler ve kurallara uygun olarak planlandi ve Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay
(Bkz. Ek-1) alindiktan sonra Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji
Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

CALISMA GRUBU

Calisma grubu, 19-23 yas arasi (Yas ortalamasi, 20,6+1,4 yil) saglikli geng erigkin 10
goniillii (5 Erkek, 5 Kadin) tarafindan olusturuldu. Goniilliilerin sigara ve alkol kullanma
aliskanliklar1 yoktu. Fizik muayeneleri yapilan ve tibbi 6zge¢misleri alinan goniilliilere
arastirmanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi verildikten sonra yazili goniillii olur formu
(Bkz. EK-2) iizerine imzalar1 alind1. Uyku aligkanliklart da degerlendirilen goniillii grupta tiim
katilimcilarin uykularinin diizenli oldugu goriildii. Katilimcilardan higbiri uzun siireli kronik
bir hastalik nedeniyle ila¢ kullanmiyordu. Calismaya alinmadan bir hafta Oncesinden
baslamak iizere kisa siireli ila¢ kullanimlar1 da engellendi. Boylece tiim kan o6rneklerinin
alinmasi ilagsiz donemde gerceklestirilmis oldu. Calismanin dislama kriterleri sunlardi:
kronik hastalik varligi, uzun siireli ila¢ kullanimi, sigara ve alkol aliskanligi, diizensiz uyku
aliskanligi, gebelik siiphesi veya varligr. Dahil etme kriterleri sunlardi: 18-25 yas aralifinda
bulunmak, caligmaya katilmak i¢in goniillii olur vermek, bedensel ve ruhsal olarak saglikli
olmak, diizenli uyku aliskanliklarina sahip olmak. Calisma grubunun olusturulmasinda

herhangi bir randomizasyon veya korleme yontemi uygulanmadi.
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DENEY DUZENI

Bu calisma kesitsel-gozlemsel olarak planlandi. Her bir goniillii, ¢alisma amact
dogrultusunda sadece 1 kez uyku laboratuvarina davet edilerek sabah saat 07:00°dan
baslamak {izere ertesi giin sabah 07:00’a kadar toplam 24 saat siireyle gozlem altinda tutuldu.
Bu siire iginde tiim katilimcilar sedanter kosullarda kitap okuma, bilgisayarda c¢aligma,
masabasi oyunlar oynama, televizyon seyretme, hafif tempolu yiiriiylis gibi aktivitelerle
angaje oldular. Grubun kalorik girdisi standardize edilmek amaciyla sabah, 6gle ve aksam
yemekleri proje biitcesinden karsilanarak her bir katilimcinin benzer sekilde beslenmesi
saglandi. Gece saat 24:00’da uyku i¢in yatirilan goniilliiler sabah saat 07:00°da kaldirildi. Kan
ornekleri alinmasi 4 saat ara ile toplam 6 kez gerceklestirildi. Kan oOrneklerinin elde
edilmesinde goniilliilere antekiibital ven i¢ine sabit kateter takilmasi veya her kan aliminda
enjektor ile girilmesi seklinde segenek sunuldu. Giinlerini daha rahat gegirecekleri
diistincesiyle tiim goniilliiler her defasinda enjektdr yardimiyla kan 6rnegi toplanmasini tercih
ettiler. BOylece higbir goniilliiye sabit vendz kateter yerlestirilmedi. Kan Orneklerinin
toplanmasi i¢in belirlenen zaman noktalar1 soyle idi: 08:00, 12:00, 16:00, 20:00, 24:00, 04:00.
Her bir zaman noktasinda toplam 10 cc kan 6rnegi alindi, bdylece ¢alisma boyunca her bir
gontlliiniin verdigi toplam kan miktar1 60 cc civarinda oldu. Alinan kan 6rnekleri hemen
laboratuvar ortamina alinarak biyokimyasal Ol¢limlere uygun olacak sekilde MPW 350R,
Polanya cihazi ile 3000 rpm +4°C’de 10 dakika santrifiijlendikten sonra serum veya plazma
seklinde ayr1 ayr1 mikrotiiplere koyularak saklandi. Saklamada 6nce -20°C derin dondurucuya
alinan 6rnekler, burada yaklagik 2-3 saat tutulduktan sonra -80°C derin dondurucuya alindi ve
biyokimyasal Olclimler yapilana kadar saklandi. Kan orneklerinin toplanmasi sirasinda
herhangi bir komplikasyon yasanmadi. Sadece 1 erkek goniilliide, kan alimi1 sonrasinda
tampon ve bandaj1 erken ¢ikarma nedeniyle kan alma bolgesinde sislik ve morarma goriildii.
Bu komplikasyon da birkag giin i¢cinde herhangi bir tedaviye gerek duyulmadan kendiliginden
diizeldi.

BiYOKIMYASAL OLCUMLER

Derin dondurucuda (-80°C) saklanan serum orneklerinde kortizol diizeyleri, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda Siemens Advia Centaur XP cihazinda
radyoimmunoassay (RIA) yontemiyle, plazma orneklerinde melatonin ve irisin diizeyleri
ELISA yontemi ile calisildi. Olgiimlerde ticari kitler (SunRed Biotecnology Company Human
Irisin ELISA kit katalog no: 201-12-5328 ve Sunred Biotecnology Company Human MT

ELISA kit katalog no: 201-12-1014) kullanildi. Ayirdigimiz plazmalarda ELISA testleri
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yapildiktan sonra Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda bulunan
“Biotek pQuant™ Microplate Spectrophotometer” cihazinda okutuldu. Kortizol 6lgiimleri,
hastane merkez laboratuvarindan hizmet alimi seklinde gergeklestirildi. Melatonin ve irisin
odlgiimleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ve Farmakoloji Anabilim Dallari’nin

ortak c¢alismasi ile gerceklestirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim veriler ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi. Calismada tek grup
bulundugu i¢in herhangi bir grup karsilastirilmast yapilmadi. Grubun biyokimyasal dl¢timleri
arasinda iliski varligi korelasyon analizi ile test edildi. Caligmanin ana hedefi irisin
hormonunun kandaki 24 saat siiresince salgilanma profilini olusturmak oldugu i¢in zaman
noktalarinda yapilan Olgimler, lineer grafiklere doniistiiriilerek sunuldu. Her bir zaman
noktasinda elde edilen 6l¢iim degerleri ortalamalarinin birbiri arasindaki anlamli fark olup
olmadigi genel lineer model ve Friedman testi ile incelendi. Viicut sicakligy, irisin, kortizol ve
melatonin Ol¢limleri arasinda korelasyon analizi yapildi. Anlamlilik diizeyi bakimindan

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma grubunun genel 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir. Bes erkek ve 5 kadin
goniilliilden olusan ¢alisma grubunun yas ortalamasi 20,6 = 1,4 yil idi. En geng katilimcilar 19
yasinda iken en yagh katilimcilar 23 yasindaydi. Calisma grubunun yas bakimindan oldukga
dar bir aralikta tutulmasi biyokimyasal ol¢iimlerde yasa bagli olarak meydana gelebilecek
farkliliklar1 ortadan kaldirmasi bakimindan 6nemlidir. Calisma grubunda her iki cinsten de
katilimcilarin dahil edilmesi en basta planlanmis ve cinsiyete bagli degisimlerin de ortaya
konulmasi1 hedeflenmistir. Bu nedenle her iki cinsiyetten katilimei sayist esit tutulmustur. Boy
ortalamasi1 173,3 cm iken, kilo ortalamasi 74,3 kg idi. Calisma grubunun tiimiinde sigara ve
alkol kullanimi yoktu. Fizik muayene ve anamnezde herhangi bir hastalik lehine bulgu

saptanmadi.

Tablo 1. Calisma grubunun genel ozellikleri

Goniillii Cinsiyet Yas Boy Kilo Sigara Alkol
(ynl) (cm) (kg) kullanim kullanim

1 E 23 185 77 - -

2 K 19 164 54 - -

3 K 20 162 76 - -

4 E 20 176 75 - -

5 K 20 161 56 - -

6 K 21 160 50 - -

7 E 23 180 100 - -

8 E 21 186 80 - -

9 K 20 170 82 - -

10 E 19 189 93 - -
Ort+£SD 5/5 20,6+1,4 173,3+10,7 74,3+15,6

Kisaltmalar: E, erkek; K, kadin.
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Calisma grubunun serum kortizol ve plazma melatonin ve irisin diizeylerine ait
Ol¢timler Tablo 2, 3 ve 4’te verilmistir. Bunlar her bir zaman noktasina ait ham 6lgtimlerdir. 6
numarali gonilliiniin 24.00 zaman noktasindaki melatonin 6l¢iimii ve 8 numarali goniilliiniin
20.00 zaman noktasindaki irisin 6l¢timii, kullandigimiz ELISA okuma cihazina bagli olarak

cihazin okuyabilecegi degerlerin digina ¢ikmis olabileceginden sonug¢ alinamamistir

Tablo 2. Calisma grubunun serum kortizol* dl¢iimleri

Goniillii 08.00 12.00 1600  20.00 24.00 04.00
1 21,16 7,71 9,61 8,02 2,37 1,18
2 17,91 17,90 5,69 1,70 9,73 1,57
3 24,88 5,40 5,10 8,01 8,67 2,18
4 21.38 17,26 5,67 2,62 3,06 1,59
5 19,56 9,98 5,36 8,18 2,42 5,87
6 17,78 3,54 9,82 2,22 5,38 2,48
7 12,70 11,14 10,27 4,94 2,98 1,49
8 21,48 8,96 8,75 9,51 1,22 7,91
9 21,50 11,63 9,57 3,79 10,99 3,64
10 15,16 15,87 10,56 5,92 0,87 0,57
Ort=SD 19,1534 10,9446 8,0:2,1 54+2.6 47435 2,822

*Tablodaki tiim kortizol degerleri png/dL cinsinden ifade edilmistir.

Tablo 2’deki degerler incelendiginde tiim goniillillerin serum kortizol degerlerinin sabah
saatlerinde en yiliksek noktalara ulastigi ve aksam saatlerinde ise diistiigli goriilmistiir.
Kortizol 6lgtimlert goniilliilerin tiimiinde fizyolojik sinirlarda bulunmustur ve adrenal korteks
bozuklugu lehine degerlendirilmemistir. Calisma grubunda plazma melatonin 6l¢iimleri Tablo
3’te verilmistir. Bu dl¢limlere gore gece saatlerinde beklenen yiikselme gerceklesmemistir. Bu

durum, deneklerin ¢aligmaya alindig1 ortamin nispeten aydinlik olmasi olabilir.

Tablo 3. Calisma grubunun plazma melatonin™ él¢iimleri

Goniillii 08.00 12.00 16.00 20.00 24.00 04.00
1 61,11 58,53 59,46 60,90 56,40 58,18
2 57,32 47,39 54,99 51,92 55,79 54,76
3 57,65 58,30 55,96 55,54 54,81 55,37
4 61,92 60,80 61,15 59,64 65,57 60,17
S) 55,08 53,47 53,17 52,77 53,07 45,38
6 72,64 71,05 72,97 74,52 72,85
7 52,92 53,09 47,87 50,64 44,64 48,00
8 68,77 71,51 69,50 69,27 67,66 71,05
9 74,18 73,04 72,53 73,81 74,46 73,29
10 65,99 65,00 66,57 67,68 68,68 59,27
Ort+SD 62,7+6,9 61,2+8,3 61,4+8,2 61,6+8,6 60,1+8,9 59,8+9,3

*Tablodaki tiim melatonin degerleri ng/mL cinsinden ifade edilmistir.
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Tablo 4. Calisma grubunun plazma irisin™ 6l¢iimleri

Goniillii 08.00 12.00 16.00 20.00 24.00 04.00
1 39,89 40,50 39,73 39,46 40,34 39,27
2 38,66 36,12 36,55 36,31 37,90 33,84
3 37,40 34,76 35,45 36,92 34,15 38,27
4 38,19 40,84 38,70 38,13 36,56 40,30
5 34,62 34,60 31,68 32,15 31,89 32,48
6 41,17 40,51 37,90 37,44 39,28 40,61
7 33,31 37,54 31,95 33,02 31,45 30,53
8 40,22 35,32 43,17 41,81 33,17
9 42,50 43,73 43,23 44,32 42,82 43,39
10 40,57 41,44 42,32 41,98 40,54 38,68
Ort+SD 38,6+2,7 38,5+3,0 38,0+£3,6 37,7+£3,6 37,6+3,8 37,0+4,0

*Tablodaki tiim irisin degerleri ng/mL cinsinden ifade edilmistir.

Calismanin temel hedefi istirahat kosullarinda sistemik dolasimdaki irisin diizeylerinin
24 saat siiresince degisimlerini ortaya koymak ve sirkadyen ritim gosterip gostermedigini
belirlemekti. Bu nedenle, dl¢iimlerin ortalama degerleri alinarak bu degerler iizerinden lineer
grafikler olusturuldu. Sekil 3 irisin diizeylerinin, Sekil 4 kortizol diizeylerinin ve Sekil 5 ise
melatonin diizeylerinin 24 saatlik degisimlerini grafik halinde gdstermektedir. Irisin grafigine
bakildiginda sabah saatlerinden baglamak tizere irisin diizeylerinin yiiksek oldugunu ve aksam
saatlerinde diisiise gecerek uykuda sabaha karsi en diisiik degerlerine ulastig1 goriilmektedir.

Kortizol diizeyleri de beklendigi gibi sabah saatlerinde en yiiksek degerlerine ulasmis ve

aksam saatlerinde diisiise ge¢mistir.

Irisin (ng/ml)

Sekil 3. Calisma grubunun plazma irisin diizeylerinin 24 saatlik degisimi
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Sekil 4. Calisma grubunun serum kortizol diizeylerinin 24 saatlik degisimi
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Sekil 5. Calisma grubunun plazma melatonin diizeylerinin 24 saatlik degisimi

Melatonin diizeylerinin gece karanlik fazda en yiiksek degerlerini almasi1 ve gilindiiz
diismesi beklenmektedir. Ancak, Calisma grubumuzun melatonin degerleri incelendiginde
gece saatlerinde beklenen artisin olmadigini goriiyoruz. Bu durumun, gece goniilliilerden kan
ornekleri almirken uykularinin bolinmesine ve aydinlik ortamda kan alma isleminin

gerceklestirilmesine bagli  olabilecegi distliniildii. Sirkadyen ritim gosterdigi bilinen
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degiskenlerden viicut sicakligr da tiim zaman noktalarinda olgiildii. Sekil 6 calisma grubunun
viicut sicakligi degisimlerini gostermektedir. Beklendigi gibi viicut sicakligi giin icinde

yiiksek seyrederken aksam saatlerin diisiise gecmis ve gece uykuda en diisiik degerlerine

ulagmustir.
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Giiniin Saatleri

Sekil 6. Calisma grubunun viicut sicakhgi diizeylerinin 24 saatlik degisimi

Her bir zaman noktasinda olciilen irisin degerlerinin birbirinden anlamli derecede
farkli olup olmadigini test etmek amaciyla genel lineer model ve Friedman testleri ile yapilan
ileri analiz sonucunda farkli zaman noktalar1 arasinda irisin diizeyleri bakimindan istatistiksel
anlamlilik diizeyinde fark olmadigi bulundu (Sekil 7). Istatistiksel anlamlhilik diizeyine
ulasilmamis olmasinin yapilan 6l¢iimlerdeki standart sapma degerlerinin genisligi ile ilgili
oldugu diisiiniildii. Daha genis bir goniillii grubunda yapilacak Ol¢limlerde standart sapma
degerleri kiigiilecegi i¢in anlamlilik diizeyine ulasilabilecegi sonucuna varildi. Bununla
birlikte istatistiksel anlamlilik yanisira biyolojik anlamlilik da g6z 6nilinde bulundurulmalidir.
Elde edilen farkliliklar istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmasa bile biyolojik agidan anlamli

olabilir. Bunu ileride yapilacak ¢alismalarla ortaya koymak miimkiindiir.
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Farkli zaman noktalarinda
plazma irisin diizeylerinin kargilagtiriimasi

Sekil 7. Farklh zaman noktalarinda irisin diizeyleri ortalamalar: arasinda yapilan
karsilagtirma analizi (Friedman testi)
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TARTISMA

Bu c¢alismada kas dokusundan salgilanan bir hormon olan irisinin sirkadyen ritmi
ortaya konmaya calisilmistir. Irisin akut egzersizle indiiklenme potansiyeli olan bir
miyokindir. Enerji tiiketimini arttirarak obezite ve metabolik sendromda 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte insanlarda irisin hormonunun fizyolojisi konusunda ¢ok az
bilgi vardir. Irisin salgisinin fiziksel aktivite ve viicut kompozisyonu ile diizenlendigine dair
bulgular vardir. Saglikli eriskinlerde 10 hafta endurans egzersizini takiben sistemik irisin
diizeylerinin iki katina ¢iktig1 gosterilmistir (15). Diger yandan egzersizle irisin diizeylerinin
degismedigini bildiren ¢aligmalar da vardir. Timmons ve ark. (67) kas biyopsilerinde FNDC5
mRNA ifadesinin sedanter grupta ve dayaniklilik sporu yapan grupta birbirine benzer
oldugunu bildirdi. Bir baska calismada da 8 hafta siireli egzersizle geng erigskin erkek
goniillillerde dolasimdaki irisin diizeylerinin degismedigi ancak egzersiz protokoliiniin
bitmesinden hemen sonra irisin artis1 goriildiigli bu nedenle akut bir etkiden s6z edilebilecegi
bildirildi (26). Fiziksel aktivitenin etkisine yonelik farkli sonuglar bulunsa da, bizim
calismamizda tiim goniilliller sedanter kosullarda deney siirecini tamamladilar ve daha
onceden egzersiz 6zge¢misleri ve spor anamnezleri bakimindan da grup icinde farklar soz
konusu degildi. Fiziksel aktivitenin calismamizda irisin diizeylerini etkilemis olacagini
diistinmiiyoruz. Bir diger diizenleyici faktor de viicut kompozisyonu olabilir. Oldukca genis
bir seride viicut kitle indeksi (BMI) ile plazma irisin diizeyleri arasinda korelasyon
gosterilmistir (68). Ayni calismada yag kitlesi ve yagsiz viicut agirhgr ile de iliski
saptanmistir. Yine bir baska c¢alismada bariatrik cerrahiye giden obez hastalarda irisin
diizeyleri kilo kaybi ile iliskili bulunmustur (26). Calismamizda viicut Kkitle indeksi
bakimindan asir1 zayif veya asir1 obez goniilliileri gruba dahil etmedik ve BM bakimindan

nispeten kiiclik degiskenlik gosteren bir grupta ¢alismamizi tamamladik. Diger yandan irisin
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Ol¢iimlerini sadece 1 giin siiresince yaptigimiz i¢in bu siirede goniilliilerin kilolarinda, yag
kitlesinde ve yagsiz viicut agirliklarinda onemli bir degisiklik olmasint beklemedik.
Gozlemledigimiz irisin diizeyleri lizerine goniillillerin BMI degerlerindeki degisimin etkili
olmadigimi diisiindiik.

Bu c¢aligmaya basladigimizda irisinin gilinliik degisimine dair heniiz hi¢bir ¢alisma
yayinlanmamisti. Ancak, calismamizi yiiriitirken yayimnlanan bir arastirmada gece-gilindiiz
ritmi ortaya konuldu. Anastasilakis ve ark. (69)’nin yaptig1 ¢alismada 10 erkek ve 10 kadin
saglikli geng erigkin bireyde irisin diizeyleri arastirtlmigtir. 24 saat boyunca egzersiz ve uyku
deprivasyonundan kaginilan grupta onkola yerlestirilen intravendz kateter araciligiyla kan
ornekleri her 3 saatte bir (09.00, 12.00, 15.00, 18.00, 21.00, 24.00, 03.00, 06.00) toplanmis ve
irisin diizeyleri ELISA ile 6l¢iilmiistiir. Serum kortizoliiniin pozitif kontrol olarak kullanildig:
goriilmektedir. Anastasilakis ve ark. (69)’nin ¢alismasinda dolasimdaki irisin diizeyleri
yaklasik %29’luk dalgalanma ile gece-giindiiz ritmi géstermistir. Sabah 06.00’da en diisiik
degerlerine inen irisin, aksam 21.00°de en yiiksek degerlerine ulagmistir. Irisin diizeylerinde
gbzlenen gece-giindiiz ritmi, kortizolde gozlenen ritmin tersiydi. Bizim c¢alismamizda da
giinliik dalgalanma gosteren irisin en diislik diizeyleri sabah 04.00°da Olciiliirken en yiiksek
diizeylerini sabah 08.00’de gosterdi. Aksam saatlerinde ise (20.00) ikinci bir pik yapti.
Yaymlanan ¢aligmadan farkli olarak bizim ¢alismamizda kan 6rnekleri 4 saatte bir toplanmig
ve farkli zaman noktalari tercih edilmistir. Bunun iki ¢alisma arasindaki 6l¢tim farkliliklarina
neden olabilecegi diisiiniildii. Calismamizda plazma irisin diizeyleri ile viicut sicakligi
olgiimleri arasinda korelasyon saptandi. Ilging bir caliymada 45-dakika siireyle Tiirk
hamaminda kalmanin serum ve tiikiiriik irisin diizeylerini egzersiz kadar arttirdigi gosterildi
(1). Bu calisma, kastan irisin salgilanmasinin kas aktivitesinden ziyade kasta sicaklik artisi ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim c¢aligmamizda da irisinin viicut sicakligi ile
iligkili bulunmasi bu anlamda Onceki verileri desteklemektedir. Aydin ve ark. (1)’nin
caligmasinda Tiirk hamami sonrast hem serum hem de tiikiiriik irisin diizeyleri incelenmis ve
Tiirk hamaminin kilo vermede yardimci olmak iizere egzersize alternatif olabilecegi ileri
siriilmiistiir. Irisin ve viicut sicakhig: iliskisi bu bakimdan ileri calismalarla arastirilmasi
gereken konular arasinda gortinmektedir. Egzersizle olan irisin artisinda akut egzersizin irisini
arttirdig1 fakat kronik uzun siireli egzersizde boyle bir artisin goriilmedigi bilindigi igin,
benzer bir durum viicut sicakligi i¢cin de gecerli olabilir. Tek bir kez Tiirk hamaminda
gecirilen 45 dakika ile irisin diizeylerinin serumda arttig1 gosterilmekle birlikte uzun siireli,
Ornegin haftada 1 veya 2 kez Tiirk hamaminda gecirilen 45 dakika ile bir ay sonra irisin

diizeylerinin yliksek seyredip etmedigi heniiz bilinmemektedir. G6zoniinde bulundurulmasi
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gereken bir bagka parametre de viicut sicakligi veya ortam sicakligi ile maksimal oksijen
tilketimi arasindaki iligkidir. Viicut sicakliginin bazal metabolik hiz1 etkiledigi ve bunun da
oksijen tiiketimi ile iligkili oldugu bilinmektedir (70). Bu tiir veriler viicut sicakligina bagh
bazal metabolizma hiz1 degisikliklerinden sorumlu faktdrlerden birinin de irisin olabilecegini
akla getirmektedir. Viicut sicakligimmin ya da bolgesel sicakliklarin artist ile bazal metabolik
hiz artisinda kaslardan salgilanan irisin hormonunun beyaz yag dokusu {iizerine etkileri ve
beyaz yag dokusunda metabolizmay1 arttirmasi s6z konusu olabilir. Egzersiz, metabolik hiz,
obezite iicgeninde adipokinler ve miyokinler arasindaki karsilikli etkilesimin Oniimiizdeki
donemde yogun arastirma basliklarindan birini olusturacagini diisiinmekteyiz.

Irisin baslangigta egzersizle kas dokusundan salgilanan ve beyaz yag dokusunu
kahverengi yag dokusuna doniistiirme etkisi gdsteren bir hormon olarak tanimlandi. Bu
yoniiyle obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarla miicadelede terapétik potansiyel
tasimaktadir. Ancak, obezlerde ve diyabet hastalarinda yapilan irisin Slgiimleri tartigsmali
sonuglara yol agt1 (71). Irisin hormonu yeni kesfedildigi icin fizyolojik rolii ve hangi viicut
fonksiyonlarinda islev gordiigii bilinmemektedir. Hormonun &ncelikle fizyolojisinin
¢oziilmesi bunu takiben klinik 6neminin ortaya konulmasinda da onem tasimaktadir. Bu
calismada sedanter kosullarda 24-h siireyle salgilanma diizeyleri Ol¢iilmiis ve giinliik
salgilanma ritmi gosterilmistir. Bir hormonun giinliik salgilanma ritminin gosterilmesi, islevi
acisindan son derece Onemlidir. Kortizol hormonunun sabah erken saatlerde en yiiksek
degerlerine ulagsmasi ve aksam saatlerinde diismesi, klinikte onemlidir. Fizyolojik olarak
sabah saatlerinde yiiksek olmasi, o saatlerde viicudun stresle basa cikabilme kapasitesinin
daha fazla oldugunu gostermektedir. Elektif cerrahi girisimlerin sabah saatlerinde yapilmasi
ile ameliyat travmasinin olusturdugu stresle viicut daha iyi basa ¢ikabilmektedir. Bir baska
konu da tedavi amagh steroid igeren ila¢ kullanilmasinda ilacin sabah saatlerinde alinmasi,
fizyolojik salgilanma paternine daha uygun olacaktir. Bu nedenle steroid ilag kullaniminda
ilacin alim saatleri, fizyolojik salgilanma paternine gore ayarlanmaktadir. Benzer sekilde
melatonin hormonu da gece karanlikta salgilanmaktadir. Tedavi amagli melatonin kullanacak
hastalara bu nedenle hormonun aksam saatlerinde ve genelde yatmadan once verilmektedir.
Kesfi ile birlikte biiyiik heyecan yaratan ve obezite ile miicadelede ¢ok Onemli olabilecek
irisin hormonu bu yoniiyle ¢alisiimamisti ve ¢calismamizda 24-saatlik salgi diizeyleri 6l¢iilerek
egzersizden bagimsiz olarak sedanter kosullarda giin-i¢i salgilanma paterni belirlenmeye
calisildi. Bu ¢alismanin irisin hormonunun fizyolojisini ¢dzmeye katkida bulunacagini

diisiiniiyoruz.
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Sonu¢ olarak, bu calismada irisin hormonunun gen¢ erigskin saglikli bireylerde
sedanter kosullarda gece-giindiiz degisimi, melatonin, kortizol ve viicut sicakligi degisimleri
ile es zamanh bigimde ortaya konulmustur. Bu bakimdan ¢aligsma literatiirdeki bir boslugu
doldurmaktadir. Irisin hormonunun salgilanma paterni ve giin i¢i degisimlerinin, fizyolojik

etkilerinin aydinlatilmasinda 11k tutacagini diisiiniiyoruz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dali’nda
gerceklestirilen bu calismada saglikli geng erigkin bireylerde plazma irisin hormonu
diizeylerinin 24 saatlik degisiminin ortaya konulmasi amaglanmis ve elde edilen bulgular
15181nda asagidaki sonuclara ulagilmistir:

1) Irisin hormonu sirkadyen ritim gdstermistir. Bu ritim uykudan uyanikliga gegisle
birlikte hormon diizeylerinde artis ve daha sonra giin i¢inde yiiksek seyretmesi ve
aksam saatlerinde azalma gostererek uykuda en diisiik degerlerine ulasmasi
seklindedir.

2) Plazma irisin diizeyleri ile viicut sicaklig1 arasinda iligki vardir.

3) Plazma irisin diizeyleri ile serum kortizol diizeyleri veya melatonin diizeyleri

arasinda iliski bulunmamustir.
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OZET

Biyolojik ritimler uzunluklarina gore giinliik (diurnal), aylik (sirkamensal) veya yillik
(sirkannual) periodlar seklinde adlandirilirlar. Kortizol gibi hormonlarin ¢ogu 24-saatlik ritim
gosterir. Bilyiime hormonu gibi bazi hormonlar da ultradian ritme sahiptir. Irisin ¢izgili
kaslardan salgilanan yeni kesfedilmis bir hormondur. Kas dokusunun topluca “miyokinler”
ad1 verilen sitokinleri salgiladig uzun zamandir bilinmektedir. Irisin adli miyokin PPAR-y co-
activator-lo aktivasyonuna yanit olarak salgilanir. Bu hormonun en ¢ok iizerinde durulan
etkisi subkutan beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna doniistiirdiigli iddiasidir.
[risinin 24-saatlik salgilanma paterni daha dnce galigitlmamistir ve bir sirkadyen ritim gosterip
gostermedigi bilinmemektedir. Bu ¢alismaya 10 saglikli gen¢ eriskin goniillii (E/K, 5/5;
Ortalama yas +SD, 20,6+1,4 yil) dahil edildi. Tiim katilimeilar detayli bir fizik muayeneden
gectikten sonra herhangi bir kronik hastaliklar1 olmadig1 ve ila¢ kullanmadiklar1 belirlendi.
Tiim goniilliller uyku laboratuvarinda sedanter kosullarda gézlem altinda tutuldular ve 24 saat
siiresince 4 saat araliklarla vendz kan ornekleri toplandi. Tiim zaman noktalarinda viicut
sicakligi Olgtimleri de yapildi. Biyokimyasal analizlerde serum irisin (ELISA) ve kortizol
(RIA) diizeyleri olgiildii. Tiim parametreler arasinda korelasyon analizleri yapildi. Serum
irisin diizeyleri ile kortizol diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Viicut sicakligi
ile irisin arasinda anlamli korelasyon (r=0.40) gosterildi. Geng eriskin saglikli bireylerde
serum irisin diizeylerinin 24-saatlik salgilanma paterni ortaya konuldu. Irisin hormonunun
salgilanma davraniginin belirlenmesi, fizyolojik etkilerinin ortaya konulmasinda yardimci
olacaktir

Anahtar kelimeler: irisin hormonu, saglikli bireyler, sirkadyen ritim, melatonin,

kortizol.
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SYSTEMIC IRISIN LEVELS IN HEALTHY YOUNG ADULT
SUBJECTS

SUMMARY

Biological rhythms are named based on their lengths including daily (diurnal),
monthly (circamensal) or yearly (circannual) periods. Most of the hormones such as cortisol
show 24-hour rhythm. Several hormones such as growth hormone show ultradian rhythm.
Irisin is a newly discovered hormone that is secreted from skeletal muscle. It has long been
known that muscle tissue secretes cytokines which are collectively named myokines.
Myokine irisin is secreted in response to PPAR-y co-activator-la activation. The most
significant effect of this hormone is conversion of subcutaneous white adipose tissue into
brown adipose tissue. 24-hour secretion pattern of irisinin has not been studied previously and
it is unknown whether it shows a circadian rhythm. This study included 10 healthy male
young adult volunteers (M/F, 5/5; Mean age £SD, 20,6+1,4 year). All participants underwent
a detailed physical examination which revealed that none of the subjects had chronic disease
or were on medication. All subjects monitored under sedentary conditions in a sleep lab and
venous blood samples were collected by 4 hour intervals for 24 h. Body temperature was also
measured at all time points. Biochemical analyses included serum irisin (ELISA) and cortisol
(RIA) measurements. Correlation analysis was made among all parameters. There was no
significant correlation between serum irisin and cortisol levels. Body temperature and serum
irisin levels were significantly (r=0.40) correlated. In this study, we determined 24-h secretion
rhythm of serum irisin levels in young healthy young adults. Determining the secretion
pattern of irisin hormone may help to uncover its physiological action.

Key words: irisin hormone, healthy individuals, circadian rhythm, melatonin, cortisol
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TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BiLIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 14/05/2014 tarih ve 10/02
sayil1 karar1 ile onaylanmaistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden 6nce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmayr reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hicbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da
destekleyici (Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri) tarafindan karsilanacak olup
size ya da sosyal glivenlik kurumunuza hi¢bir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in litfen biraz diisiiniin.

e Arastirmanin bilimsel adi: Saglikli geng eriskin bireylerde sistemik dolasim irisin
diizeyleri

e Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Kaslardan salgilanan ve irisin ad1 verilen bir
hormonun kanda bir giin boyunca gosterdigi degisikliklerin belirlenmesi

e  Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Prof. Dr. Levent OZTURK Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ABD

e Arastirmamin amaci: Irisin iskelet kasindan salgilanan ve 2012 yilinda kesfedilen
yeni bir hormndur. Beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna doniistiirme etkisi
gosterilmis ve bu etki obezite ve metabolik sendrom tedavisinde 6nemli bir potansiyel
olarak goriilmiistiir. Irisin fizyolojisi ile ilgili mevcut bilgiler son derece az ve
yenidir.Bu ¢alismanin amaci, saglikli bireylerde iskelet kasi tarafindan salgilanan
irisin hormonunun sistemik dolagimda sirkadyen bir ritim gdsterip gostermediginin
anlasilmasidir.

e Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.): Tez
calismasi

e Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: 30 Mayis- 15 Haziran
e Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 5 kiz ve 5 erkek toplam 10 kisi

e Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere
goniillilye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: 24 saatlik siire i¢inde
4 saatte 1 Venoz kan alimi1

e Arastirmanin deneysel kisimlar:

e Farkh uygulama ve girisimler icin goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele
atanma olasihgi: -



e Katilimcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Saglikli geng erigkin birey

e Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Arastirmanin birkag yonii ile
bilime ve topluma yarar saglamasi beklenmektedir. Birincisi, daha 6nce bilinmeyen
bir fizyolojik mekanizmanin ve &zelligin (irisin sirkadyen ritmi) ortaya konulmasi
orijinal ve Onemli yararidir. Diger yandan obezite ve iliskili durumlarin diinya
ekonomisine ve insan hayatina getirdigi yiik gézoniine alindiginda “irisin” hormonu
beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna cevirebilme etkisi gosterdigi igin
potansiyel bir farmakolojik hedeftir. Obezite tedavisinde irisin ile iligkili pek ¢ok
tedavi yontemi ve uygulama gelistirilmesi potansiyeli tasimaktadir.

e  Goniilliiniin sorumluluklari: 24 saatlik siire i¢erisinde gozlem altinda bulunmasi

e Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit cocuklarimin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar:

o Risklere karsi alinan onlemler: Arastirmanin riskleri minimal risk kavrami ile
tanimlanabilecek dilizeydedir. Calisma siiresince tiim katilimcilardan vendz kan
ornekleri toplanacaktir. Kan alma islemi sirasinda kolda morarma veya agr1 gibi yan
etkiler ortaya ¢ikabilir. Bunun diginda beklenen veya 6ngoriilen bir risk yoktur

e  Goniilliye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin
olasi yarar ve zararlari: -

e Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler:

e  Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: 24 satte 3
0gtin toplamda 45 TL 10 kisi toplamda 450 TL

e  Goniilliiniin aragtirmaya katithmimmn sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler: -

e Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Evet

e  Goniilliilerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi icin
temasa gecebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon
numarasi: 0536 6946153

e  Goniillilerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaglarla
kullanilacagi: Bazi hormon diizeyleri

e  Goniillillerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi icin onay:

“Saghkh genc¢ eriskin bireylerde sistemik dolasim irisin diizeyleri”
arastirmasi kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar, vb...);
oSadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.
oileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.
oHicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Yukarida agik¢a tanimlanan calismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.



Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildu.

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilece§im bir
dille anlatild1.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiritiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatild.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu caligmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin ylriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, c¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gordiigiinde,
gizliligimin korunmas: ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iligkili orijinal tibbi
kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

llgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna agiklanmayacagi; aragtirma sonuglarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya
da yaymlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana
agiklandi.

Arastirma konusuyla ilgili olarak, ¢alismaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagi bana
agiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
arastirmaci tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.
e  Goniilliiniin; (El yazist ile)
Adi- Soyads:



Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasu:
Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

e Aciklamalari yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyad:: (El yazisi ile)
Gorev yapugi boliim:
Imzasu:

Tarih:



T.C.
TRAKYA UNIVERISTESI
SAGLIK BiLIMLERi ENSTITUSU
YUKSEK LISANS/DOKTORA TEZ CALISMASI
ORIiJINALLIK RAPORU

Ogrencinin Adi Soyad:: Bengii AVCI

Numarasi:

Anabilim Dali: Fizyoloji

Programi: @ Yiiksek Lisans (O Doktora

Tez baghgi/Konusu: SAGLIKLI GENC ERISKIN BIREYLERDE SISTEMiK DOLASIM iRISIN DUZEYLERI

Trakya Universitesi Saglhk Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigline

Yukarida acik adi bulunan tezimin “Kapak Sayfasi, Giris ve Amag, Genel Bilgiler, Bulgular, Tartisma, Sonuclar,
Ozet ve Summary” béliimlerinden olusan toplam 39 sayfalik kismina iligkin 25/12/2015 Tarihinde tez
danismanim tarafindan iThenticate ve Turnitin adli intihal tespit programindan asagida belirtilen filtrelemeler
uygulanmis olan orijinallik raporuna gére tezimin benzerlik orani %7 olarak belirlenmisgtir.

Uygulanan filtrelemeler;

1-Kabul ve Onay Sayfasi harig 6-Kaynaklar harig
2-Tesekkir harig 7-Sekiller Listesi harig
3-icindekiler harig ' 8-Ozgecmis harig
4-Simge ve Kisaltmalar harig 9-Ekler harig

5-Gereg ve Yontemler Harig
Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez ¢alismasi Orijinallik Raporu Uygulama Esaslarini inceledim ve
bu uygulama esaslarinda belirtilen maksimum benzerlik oranlarina gére tez ¢alismamin herhangi bir intihal
icermedigini, aksinin ispat edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii sorumlulugu kabul ettigimi ve
yukarida vermis oldugum bilgilerin dogrulugunu beyan ederim. 25/12/2015

Ogrenci
Bengii AVCI
imza
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Ek:Orijinallik Raporu (1 Sayfa)
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Danigsman
Prof.Dr. Levent OZTURK
imza






