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Ozet

Vicudun enerji deposu olarak kabul edilen yag doku
Urettigi; leptin, resistin, adiponektin gibi cok sayida
adipokin araciligiyla organizmanin enerji dengesi ve
vicut agirhginin  kontroliinde etkin rol oynar. Son
donemde adipokin ailesine katilan peptidlerden birisi de
apelin’dir. Apelinin basta kardiyovaskiiler fonksiyonlar
olmak Uzere sivi metabolizmasi, hipotalamo-hipofizer-
adrenal aks araciligl ile strese yanit, hipotalamik néronal
cekirdekler aracihgiyla besin aliminin diizenlenmesi,
enerji metabolizmasi ve immun fonksiyonlar gibi ¢ok
sayida sirecin dizenlenmesinde goérev aldigi tespit
edilmistir. Bununla birlikte, apelinin sistematik roli
hakkinda bilinenler sinirli dizeydedir. Bu derlemenin
amaci; literatlrler 1s18inda apelinerjik sistemin hem
fizyolojik hem de fizyopatolojik éneminin
vurgulanmasidir.

Anahtar Kelimeler: Apelin, APJ, Adipokin, Yag doku

Abstract

Adipose tissue, which is acknowledged as the energy
source of the body, plays an effective role in the energy
balance of the organism and control of body weight, by
means of several adipokines such as leptin, resistin,
adiponectin. One of the peptides that has recently joined
to the family of adipokines is apelin. It has been
determined that it functions in regulation of several
processes such as cardiovascular functions, as well as
fluid metabolism, reaction to stres via hypothalamo-
hypophyseal-adrenal axis, regulating nutritional intake
by virtue of hypothalamic neuronal nuclei, energy
metabolism and immune functions. Nonetheless, what
we know about the systemic role of apelin is limited. The
aim of this review to emphasize the importance of
apelinergic  system both  physiologically and
physiopathologically under the light of the relevant
literatures.
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rganizmanin en biylk enerji kaynag olarak
O bilinen yag doku bag dokunun 6zel bir tipidir ve

adipositlerden olusur. Adipoz doku, sadece yag
depolayan adipositlerin olusturdugu bir depo olmayip
ayni zamanda salgiladigi hormonlar ile ¢ok sayida
fizyolojik slreci etkiler (1, 2).
Adipositler ve adiposit arasi bag doku hiicrelerinden
salgilanan adipokinlerin birgok énemli etkileri vardir ( 3).
Yag dokunun endokrin fonksiyonlarina aracilik ettigi
diisinilen yeni bir adipokin ise apelin’dir. Tatemoto ve
ark. tarafindan 1998 yilinda sigir mide ekstraktlarindan
izole edilen apelin, 2005 yilinda yag dokudan da izole
edilmis ve adipokin ailesinin yeni bir Uyesi olarak kabul
edilmistir (4). Deneysel apelin galismalari baslangicta
kardiyovaskiler sistem Uzerine yogunlasmis ise de daha
sonra vyapilan c¢alismalarda apelinin; gida aliminin
diizenlenmesinde (5), SIvI metabolizmasinin
regllasyonunda (6), deneysel agri modellerinde (7),
kemik metabolizmasinda (8) ve insan adipositlerinde
olusan oksidatif stresin 6nlenmesi (9) gibi ¢ok sayida
surecte rol oynadigl rapor edilmistir. Ayrica, apelinin
insan immun yetmezlik virGst (HIV) ile simian immun
yetmezlik virlst (SIV) icin koreseptor olarak etki
gosterdigi de bildirilmistir (10,11) .

APJ Reseptori

O’Dowd ve ark. tarafindan 1993 yilinda kesfedilen APJ
reseptori, 380 amino aside sahip, G proteinine bagli ve
yedi tane transmembran alani (domain) bulunan bir
reseptordir. Yapisal olarak yaklasik % 54 oraninda
anjiotensin Il tip 1 (AT1) reseptoriine benzeyen APJ, 11.
kromozom lizerinde ¢gl2 bandinda yer alan bir
molekildir (12). APJ, insanlarda ve kemirgenlerde farkli
amino asit dizilimlerine sahip olmasina karsin, insanlarda
bulunan APJ’ nin amino asit sekans benzerligi sican ve

A
B

C
)

fareler ile karsilastirildiginda % 92 oraninda paralellik
gosterdigi saptanmistir (13).

Diger yandan, APJ reseptoriiniin, ATl reseptord ile
sadece transmembran amino asid dizilimlerinin
birgogunu paylastiklarindan dolayr degil, ayni zamanda
benzer bir doku ekspresyonu gosterdikleri icin homolog
olduklari  distinulmustar (12, 14). Ancak, bu
benzerliklerine ragmen, ne anjiotensin Il APJ
reseptoriine, ne de apelin AT1 reseptoriine baglanir.
APJ, apelin'in baglandigi tek reseptor tipi olarak
bilinmektedir. Apelin/APJ bagi reversibil/iki tarafli,
doyurulabilir ve tek baglanma bolgesine 6zel yapidadir
(14,15, 16).

APJ, 1998 yilinda apelinin kesfine kadar bir “orfan”
(endojen ligandi bilinmeyen) reseptér olarak kalmistir.
Baslangicta insanlarda kesfedilen APJ reseptoriiniin diger
bircok canli tiriinde de (sigan, fare, rhesus maymunlari,
kurbaga, sigir) varhgn tespit edilmistir. Doku dagilimina
bakildiginda APJ mRNA’sI akciger, kalp, adipoz doku, ince
bagirsak, kolon mukozasi, ovaryum, tiroid bezi, ve
hipotalamusta tespit edilmistir (4,17).

Apelin

Apelin, APJ reseptorinin endojen ligandi olarak
kesfedilmistir. Apelin, 77 amino asitlik prekiirséri olan
preproapelin’den  (Sekil 1.) enzimatik reaksiyonla
ayrisarak, apelin-12, apelin-13, pyroglutamil apelin-13
[Pyr(1)- apelin-13], apelin-17 ve apelin-36 gibi cesitli
izoformlara dondsr (4,18).

Ancak, dokulara gore apelin izoform duzeylerinin
degistigi bildirilmistir. Ornegin, apelin-36 akciger, testis
ve uterus igerisinde vyaygin olarak bulunurken,
(Pyr')apelin-13 ise meme bezlerinde daha belirgin bir
lokalizasyon gosterir (19).

00080000767
9996089087
D00000-600005°6°

Sekil 1. Eriskin sicanlarda apelin izoformlarinin aminoasit dizilimleri. Amino asit dizisi (A) (Pyr1) apelin-13, (B) apelin-13, (C) apelin-17 ve
(D) apelin-36. Siyah daire icerisine alinan diziler, insan, sigtr, sican ve fare icin 6zdes olanlart géstermektedir (18).
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Benzer sekilde, apelin-17 sican hipotalamus ve
plazmasinda diisik dizeyde yer alirken ayni izoformun
insan kalp dokusunda daha fazla yer aldigi rapor
edilmistir (18). Apelinin plazma vyarilanma siresinin
yaklagitk 8 dk oldugu ve insanlarda plazma apelin
seviyesinin  208- 466 pg/mL araliginda degistigi
bildirilmistir (20).

Apelinin Doku Dagilimi

Apelin'in dokulardaki dagilmi ve preproteininin mRNA
ekspresyonu sicanlarda ve farelerde ayrintili sekilde
incelenmistir. insanlarda, preproapelinin  mRNA'si ilk
olarak santral sinir sisteminin (SSS); hipokampus,
talamus, hipotalamus, frontal korteks ve spinal kord gibi
cesitli bolgelerinde bulunmustur (21,22).

Daha sonra, SSS'nin diger bolgeleri (korpus kallosum
amigdala, substansiya nigra ve hipofiz) ile bébrek, adipoz
dokuda, kalp, akciger, meme bezleri ve plasenta gibi
cesitli doku ve organlarda saptanmistir (22). Biyolojik
olarak aktif olan apelin gastrik mukozanin epitel
hicrelerinde, miyokard ve endokard igerisinde, bilyiik ve
kiicik damarlarin endotelinde de tespit edilmistir (23,
24).

Apelinin Etkileri
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Cesitli calismalarda apelin ile kardiyovaskiiler sistemin
dizenlenmesi arasinda baglanti  kurulmusg, apelinin
hayvanlarda kalp hizi ve kalp kasilmasini uyardigi
gosterilmistir (25, 26).

Ancak, intraserebroventrikiler (isv) ve intravendz (iv)
yoldan apelin uygulamasini takiben kan basincinda
degisken sonuglar gdzlenmistir. intravendz yoldan
uygulanan apelin-12 ve apelin-13’in hem anestezi
altindaki hem de  bilingli sicanlarda arterlerde
vazodilatasyona neden oldugu ve bu etkisini nitrik oksit
(NO) bagimh bir mekanizma araciligiyla gergeklestirdigi
bildirilmistir (27-30).

Fakat; Kagiyama ve ark. sicanlar Uzerinde yapmis
olduklari galismalarinda; apelin-13’tn isv enjeksiyonunu
takiben ortalama arter basinci (OAB) ve kalp hizinda
artislarin gorildigiind ancak, iv enjeksiyonlarin etkisinin
ise cok zayif oldugunu gozlemlemislerdir (31).

Ayrica yapilan bazi galismalarda; apelinden yoksun olan
farelerde kan basinci ve kalp hizinda anlamli diizeyde
degisiklik olmadigi ve portal hipertansiyon bulunan
sicanlarda APJ blokajinin kan basinci ve kalp hizi (izerine
herhangi bir etkisinin bulunmadig ileri sarilmustar (32,
33). Benzer bir sekilde Japp ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada; apelin-36 ve apelin-13’Gn insan brakiyal
arterlerinde NO’e bagh arteriyel vazodilatasyona neden
oldugu fakat vendz tonus, kalp atim hizi veya sistemik
kan basincinda belirgin bir etki yaratmadigi gésterilmistir
(30).
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Yapilan bazi calismalarda plazma apelin dizeylerinin
kronik kalp yetmezligi olan hastalarda ve iskemik kalp
hastaligindan sonra sol ventrikil disfonksiyonu gelisen
hastalarda diistik oldugu tespit edilmistir (34, 35).

Ayrica, sol ventrikil revers yeniden modelleme ile birlikte
kardiyak resen-kronizasyon tedavisinden 9 ay sonra
plazma apelin diizeyi artmis, N terminal pro B- tipi
natriiretik peptit (NT-proBNP) dizeyleri azalmis ve
ejeksiyon fraksiyonunda iyilesme saptanmistir, bu
sonuglar apelinin kardiyak fonksiyon bozukluguna karsi
koruyucu bir rolinlin olabilecegini dusindirmektedir
(36). Apelinden yoksun farelerde; yaslanmayla birlikte
asirt  kardiyak yuklenme ve kardiyak fonksiyon
bozukluklarinin ortaya ¢iktigi goralmistir. Bu durum; kan
basinci inatgl sekilde yiliksek seyrederken, apelinin
kardiyak fonksiyonlari korumaya yardimci olabilecegine
isaret etmektedir (37). Yine baska bir c¢alismada
sicanlarda isopretenole bagh kardiyak hasari dizelttigi
icin apelinin, kalp yetmezligine karsi koruyucu bir rol
oynayabilecegi ileri srilmustir (38).

Bu sonuglar; apelinin, kalp yetmezligi olan hastalarda
yeni bir potansiyel tedavi edici ajan olarak
kullanilabilecegini disindirmektedir ( 39- 41).

Gida ve Su Alimi Uzerine Etkileri

Sigan hipotalamusunda sirkadiyen ritim, SIvI
metabolizmasi ve beslenme davranisinin kontrollni
saglayan paraventrikiler nikleus (PVN), arkuat nikleus
(ARN), supraoptik niikleus (SON) ve onhipofiz gibi beyin
bolgelerinde apelin immunreaktif hiicre goévdelerinin
varligl tespit edilmistir (42,43). Literatirlerde yer alan
bazi ¢alismalarda, apelinin santral ve periferal
uygulamalarinin besin alimini arttirdigi (44),
degistirmedigi (45) ve azalttigi (5) yoninde bildirimler
bulunmaktadir.

Sunter ve ark. Hem ag¢ birakilan hem de ad-libitum
beslenme uygulanan siganlara akut iv veya isv apelin-13
enjeksiyonunun  besin  alimini  baskiladigini  rapor
etmislerdir. Besin alimindaki azalmanin ad-libitum
beslenme uygulanan siganlarda uygulamadan 4 saat
sonra basladigi, a¢ birakilan sicanlarda ise bu etkinin 24
saat sonra anlamlilik diizeyine ¢iktigi gosterilmistir (5).
Benzer sekilde, yuksek yag diyeti ile obezite olusturulan
sicanlarda santral apelin-13 enjeksiyonlarinin besin
alimini azalttigr bildirilmistir (46). Apelinin aydinhk ve
karanhk periyottaki yeme davranisi Uzerine etkilerinin
arastirildig1 diger bir ¢calismada karanlik faza gegiste isv
apelin-12 enjekte edilen sicanlarda besin alimi azalirken,
1istk fazinda yapilan dusik dozdaki uygulamalarin gida
almi Gzerinde  degisiklik meydana  getirmedigi
gozlenmistir (45). Bu sonuglardan farkh olarak, Valle ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada kronik isv apelin-13
enjekte edilen farelerde viicut agirligi ve gida aliminin
belirgin olarak arttigi gosterilmistir (44). Bu calismalarda
ortaya c¢ikan celiskili sonuglar vyazarlar tarafindan,
deneylerde kullanilan apelinin molekiiler tipi, deney
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hayvani tird, uygulama zamani, uygulama sekli ve
dozundan kaynakh olabilecegi seklinde yorumlanmistir.
Arastiricilar tarafindan one siirlilen bazi etkenlerin farkh
ve celiskili  sonuglarin  ortaya ¢ikisina  zemin
hazirlayabilecegi 6ngorilebilir (5, 44, 45). Cunkd literatir
ornekleri incelendiginde o0zellikle akut ya da kronik
uygulamalar ile santral veya periferal uygulamalarin
birbirinden farkli sonuglar ortaya koymasi dikkat
cekicidir. Bu nedenle apelinin gida alimi ve enerji
metabolizmasinin diizenlenmesine yonelik etki
mekanizmalarinin anlasilabilmesi igin ilave g¢alismalar
yapilmasi 6nem arz etmektedir.

Apelinerjik sistemin sivi metabolizmasinin diizenlendigi
on hipofiz, hipotalamik PVN ve SON gibi spesifik beyin
bolgelerinde dagilim gosterdigi bilinmektedir (47,48).
Apelinin  sivi  homeostazisinin dizenlenmesinde rol
oynayabilecegine yonelik kanitlar var olmakla birlikte bu
konuda bilinenler sinirlidir. Deneysel olarak, farmakolojik
dozlarda santral ve periferal apelin uygulamalarinin sivi
alimini arttirdigl, degistirmedigi ve azalttigina yonelik
degisken sonuglar ortaya konulmustur (6,29,48,49).
Apelinin, hipotalamusda, vazopresin salgilayan
hormonlarin elektriksel aktivitesini inhibe ederek sivi
dengesinin diizenlenmesine katkida bulundugu
saptanmistir (50). Bazi ¢alismalarda; apelinin santral ve
periferik enjeksiyonlarinin susuz birakilmis farelerde su
alimini arttirdigr  bildirilirken (6,14), aksine diger bir
¢alismada; apelin-13’tn 24 saat susuz birakilmis
sicanlarda su alimi {zerine inhibe edici bir etkisinin
oldugu bildirilmistir (42). Mitra ve ark. yapmis olduklari
calismalarinda; farmakolojik dozlarda apelin-13’ln,
santral ve periferik yoldan uygulanmasinin su alimi
Uzerinde herhangi bir givenilir etki olusturmadigini
belirtmislerdir (29).

insiilin ve Obezite Uzerine Etkileri

Yapilan literatir taramasinda apelinin diyabet ve
obeziteyle iliskisini arastiran bazi calismalar
bulunmaktadir.

Boucher ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda; insanlarda ve
farelerde adipositlerden apelinin salgilandigini tespit
etmigler ve dort farkli obez fare modelinin
karsilastiriimasi sonucunda; sadece hiperinsilinemi olan
modellerde apelin dizeyinde anlamh bir artis oldugunu
gostermislerdir. Ayni ¢alisma, insiline bagimli farelerde
dusiik insllin  dlzeylerinin  adipositlerden apelin
salgilanmasindaki azalma ile dogrudan iliskili oldugunu
gostermistir. Yine bu calismada insulin gibi, apelin
ekspresyonunun da achk ile glgli bir sekilde inhibe
edildigi ancak; besin alimini takiben apelin diizeyinin hizla
normale dondigi ortaya konulmustur (51).

Castan -Laurell ve ark., obez hastalarda diyete bagl kilo
kaybi gerceklestikten 3 ay sonra yapilan degerlendirmede
adipoz dokuda hem apelin hem de APJ mRNA ile plazma
apelin duzeylerinin dlstigunu gostermislerdir (52).
Ayrica yapilan diger bir calismada; apelin-36’nin farelerde
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glikozun stimile ettigi insilin sekresyonunu inhibe ettigi
bildirilmistir (53). Cavallo ve ark., diyabet hastalar
Gzerinde vyaptiklari ¢alismalarinda; tip 2 diyabet
hastalarinda apelin dizeyinin kontrol grubuna gore
oldukga yuksek diizeyde oldugunu ancak; tip 1 diyabet
hastalari ile kontrol grubu arasinda ise apelin dizeyleri
bakimindan  6nemli  bir farkliigin ~ bulunmadigini
belirtmislerdir (54).

Apelinin insilin direnci, hemoglobin-Alc seviyesi ile
negatif insilin duyarliligi ile pozitif bir korelasyon iliskisi
gosterdigi tespit edilmistir ve apelinin kaslarda glikoz
kullanimini artirarak kan sekerini dusurdigi de ileri
surilmustir (51).

Bu Ozelliklerinden dolayr apelinin; insilin direncinin
kontrol edilmesinde terapodtik bir ajan  olarak
kullanilabilecegi 6ngorilmektedir.

immiin Sistem Uzerine Etkileri

APJ reseptoriinin, SSS, HIV ve SIV igin ko-reseptor olarak
etki gosteren ¢ok sayidaki G proteine bagh
reseptorlerden (GPCRs) birisi oldugu son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur (10).

Ayrica insan beyninde, ©zellikle noéronlarda ve CD4
reseptorini tasiyan hiicrelerde APJ mRNA ekspresyonu,
virisin bu hicrelere girisinde bir ko-reseptdr olarak
APJ'nin rolind vurgular (55). Bazi ¢alismalarda; apelinin
hicrelerin HIV ile enfekte olmasini onledigi bildirilmistir
(11). Bu koruyucu etkinin glici ile apelin yapisindaki
aminoasitlerin sayisi arasinda ters bir iliskinin oldugu
gosterilmistir (11,56).

Apelinin  immdinsistem ile iliskisinin tam olarak
aydinlatilabilmesi icin daha fazla deneysel calismalarin
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Agri Duyusu Uzerine Etkileri

Santral  dizeyde agrinin  kontrolini  saglayan
hipotalamus, amigdala ve dorsal rafe gekirdegi gibi beyin
bolgelerinde  APJ  reseptér  mRNA’sinin  varhg
gosterilmistir. Lv ve ark. farelerde asetik asit ile
indiklenen i¢c organ agri modellerinde apelin-13’tin farkh
dozlarda isv enjeksiyonlarinin  antinosiseptif etki
gosterdigini  rapor etmislerdir. Bu etki apelin-13
tarafindan morfinin analjezik etkisinin giiglendirilmesinin
bir sonucu oldugu seklinde yorumlanmistir (7). Bu sonucu
destekler nitelikte farkli bir calismada ise morfin bagimh
farelerin lateral hipotalamus’unda apelin transkripsiyon
dizeylerinin azaldigi tespit edilmistir (57). Benzer sekilde,
supraspinal dizeyde agri modulasyonuna apelin-13’{in
etkisini inceleyen deneysel bir ¢alismada, apelin-13’{in
farelerde doz ve zamana bagli antinosiseptif etkisinin
varligi gosterilmekle birlikte, apelin-13’Gn antinosiseptif
etkinliginin  endojen opioid sistemin aktivasyonu
aracihigiyla ortaya giktig tespit edilmistir. Ayni galismada
ortaya cikan antinosiseptif etki APJ reseptor antagonisti
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apelin-13 tarafindan antagonize edilmistir (58). Bu
sonuglar, apelinin APJ ve opioid sistem aracili analjezik
etki ile agrinin  kontrolinde yeni farmakolojik
yaklasimlara isik tutabilecegini diisindlrmustar.

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Sigan akcigerlerinde apelin ve APJ'nin tespit edilmesi;
apelinin solunum sistemi Uzerine o©nemli etkilerinin
olabilecegini disindirmektedir (17,19).

Ayrica apelinin, pulmoner vaskiler homeostazin
diizenlenmesinde  6nemli etkilerinin olabilecegi
bildirilmistir (59).

Yapilan galismalarda apelinin solunum sistemi Uzerine
olan etkileri ile ilgili bilginin kisith oldugu ve daha fazla
¢alismanin yapilmasina gereksinim duyuldugu
vurgulanmistir.

Diger Etkileri

Kemik dokunun olgunlasmamis o6ncil hicreleri olan
osteoblastlarda apelin ve APJ reseptor mRNA’si tespit
edilmistir. Apelin farelerin osteoblastik hicre dizilerinde
bir yandan hicre proliferasyonunu uyarirken diger
yandan apoptosis olusumunu baskilar (8). Bununla
birlikte, yapilan diger bir calismada eklem sivilarinda
apelin peptidi tespit edilmekle birlikte osteoartritisli
hastalarin plazma apelin dizeylerinin yiksek oldugu
belirlenmistir. Bu sonuglar, apelinin osteoartritisin
fizyopatolojisinde potansiyel bir role sahip olabilecegi
hipotezini gliclendirmektedir (60). Strese karsi olusan
néroendokrin yanitin anahtar boélgeleri olan PVN ve 6n
hipofizde APJ mRNA’sinin varhg gosterilmistir. Bu
lokalizasyon strese karsi hipotalamus hipofiz adrenal
aksinin olusturdugu yanitta apelin/APJ sisteminin roll
olabilecegini distindiirmistir. Taheri ve ark. in vitro bir
calismada sican hipotalamik ekstratlarindan apelin-13
uygulamasini takiben kortikotropin salgilatici hormon ve
vazopressin saliniminin uyarildigini tespit etmislerdir (6).
Bu hormonlarda meydana gelen artis strese karsi olusan
endokrin yanit ile paralellik gostermektedir. Diger
yandan, apelinerjik sistemin ovaryum ve testis
dokusundaki lokalizasyonu, Apelin ve APJ'nin Ureme
fizyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindirmusttr (61).

Sonug

Viicudun enerji deposu olarak kabul edilen yag doku,
Urettigi cok sayida adipokin araciligiyla organizmanin
fonksiyonlarina 6nemli katkilar saglamaktadir. Yag
dokunun lretmis oldugu adipokininlerden biri olan apelin
hormonunun; basta kardiyovaskiiler fonksiyonlar olmak
Uzere sivi metabolizmasi, strese yanit, besin aliminin
diizenlenmesi, enerji metabolizmasi ve immun
fonksiyonlar gibi ¢ok sayida slrecin diizenlenmesinde
etkin olarak rol aldigi belirlenmistir. Fakat apelinin birgok
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etkisini gosterirken izlemis oldugu mekanizmalar tam
olarak acik  degildir.  Fizyolojik  mekanizmalarin
aydinlatiimasi ve celiskili sonuglarin netlestirilmesine
yonelik daha fazla g¢alismanin yapilmasina gereksinim
duyulmaktadir.
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