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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
T1bbi Biyokimya
Yuksek Lisans Tezi

PLAZMA APELIN DUZEYi VE PREEKLAMPSi VAKALARI ARASINDAKI
BAGLANTININ ARASTIRILMASI

Fatih Zeytin
Konya-2023

Apelinve APJ reseptdriniin,supraoptik ¢ekirdek(SON) ve paraventrikiiler gekirdek (PVN) gibi beyin alanlarinda,
insan, fare ve si¢anlarin testis ve ovaryum dokularinda yaygin olarak bulunmasi, apelinin {ireme sistemi iizerinde
etkileri olabilecegini ve bazi reprodiiktif siireglerin apelin ve reseptorii APJ tarafindan diizenlenebilecegini
diisiindiirmiistiir.Insanlar iizerinde yapilan caligmalarda fetiis ve plasenta apelin konsantrosyonu yiiksek
bulunmustur. Bu aragtirmalar 1s1ginda yiiksek tansiyona bagli sivi-elektrolit denge bozuklugu ile seyreden
gebeligin 20. haftasinda sonra proteiniiri ile birlikte hipertansiyon gelismesi olarak tanimlanan preeklamptik
vakalarda Apelinin 13 proteininin etkisi olabilecegi dogrultusunda bu ¢alisma sekillenmis , erken ve 6li dogum
olaylarinin 6niine gegilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve YoOntem olarak 30 hafta Osti saglikli ve preeklamptik gebelerden (n:30) alinan tam kanlardan elde
edilen plazma, ELISA yontemiyle analiz edilmis ve apelin 13 diizeyleri belirlenerekveriler karsilagtirilmstir.

Bulgular, sagliklivepreeklamptik gebelerdeki apelin 13 proteini 6lglimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir.

Sonug olarak, yapilan g¢alismalar apelinin {ireme sistemi Uzerinde etkileri oldugunu gostermesine
ragmen,bizim yapmis oldugumuz calisma preeklamptik hastalarda apelinin 13 proteinin dnemli bir rolu
olmadigini gostermistir. Ancak apelin proteinin farkli formlarinda ve farkli hasta gruplarinda yapilacak olan
caligmalarin tedavide farkli yollar agabilecegi diislincesindeyiz. Bu protein iizerinde yapilan ¢aligmalarin kisith

olmasi sebebiyle bu proteininmekanizmasini aydinlatmaya yonelik ¢alismalarin artirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler : Apelin, APJ, ELISA, PVN, Preeklampsi, SON.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Biochemistry
Medical Biochemistry
Master Thesis

INVESTIGATION OF THE CONNECTION BETWEEN PLASMA APELIN LEVEL
AND CASES OF PREECLAMPSIA
Fatih Zeytin

Konya-2023

The widespread presence of apelin and its APJ receptor in brain areas such as the supraoptic nucleus (SON) and
paraventricular nucleus (PVN), testis and ovary tissues of humans, mice and rats suggested that apelin may have
effects on the reproductive system and that some reproductive processes may be regulated by apelin and its
receptor APJ. In studies on humans, fetal and placental apelin concentration was found to be high. In the light of
these studies, this study was shaped in line with the effect of Apelin 13 protein in preeclamptic cases defined as
the development of hypertension with proteinuria after the 20th week of pregnancy, which progresses with fluid-

electrolyte balance disorder due to high blood pressure, and it is aimed to prevent premature and stillbirth events.

As a material and method, plasma obtained from whole blood taken from healthy and preeclamptic pregnant
women (n:30) over 30 weeks of age was analyzed by ELISA method and apelin 13 levels were determined and
data were compared.

Results, no statistically significant difference was observed in apelin 13 protein measurements in healthy and

preeclamptic pregnant women.

In conclusion, although studies have shown that apelin has effects on the reproductive system, our study has
shown that apelin 13 protein does not have an important role in preeclamptic patients. However, we think that
studies to be conducted in different forms of apelin protein and in different patient groups may open up different
avenues for treatment. Since the studies on this protein are limited, it is necessary to increasethestudiesto

elucidate the mechanism of this protein.

Keywords :Apelin, APJ, ELISA, PVN, Preeclampsia, SON.
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1. GIRIS VE AMAC

Yag dokunun enerji ve yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma,
termogenesiz fonksiyonlarinin yani sira, ginimizde adipositlerden ve adipoz stromal
hiicrelerden sentezlenen protein yapili molekiiller (adipositokinler) sayesinde otokrin,

parakrin ve endokrin etkileri oldugu yapilan deneylerle kanitlanmigtir (Gimble 2003).

Yag dokusunun endokrin bir organ olarak da goérev yapmasi sebebiyle, yag hiicresinden
leptin, apelin, resistin, tumor nekrosis faktor alfa (TNF-a), adiponektin, adipsin,interlokin 6
(IL-6), plazminojenaktivator inhibitor-1 (PAI-1), transforming biyime faktori-o (TGF-a),
anjiyotensinojen, asilasyonstimule edici protein (ASP), insulin benzeri biyume faktéri (IGF-
I), prostaglandin 12 (PG 12), prostaglandin F2 o (PG F2 a) gibi ¢ok sayida protein salgilandigi

saptanmistir.

Malamitsi ve ark. (2007) insanlar Gzerinde yaptiklar1 ¢alismalarda fetlis ve plasentada
apelin proteininin yiiksek bulunmasi ayrica insan, sigan ve farelerin testis ve ovaryum
dokularinda bu protein ve reseptoriiniin yogun olmasi apelin proteininin kadin hastaliklarinda

bir roll olabilecegini aklimiza getirmis ve ¢alismamiz bu alana yogunlasmustir.

Hamileligin 20. haftasindan sonra proteiniiri ile birlikte hipertansiyon gelismesi olarak
tanimlanan preeklampsi vakalarindaki sivi elektronik dengesizligi ve tansiyon yiiksekligi
olaylarmin bu proteinle bir baglantis1 olabilir. Amacimiz klinikte bu rahatsizlik i¢in tedavi

kapilar1 agabilmektir.






2. GENEL BIiLGILER
2.1. Apelin

Apelin ters ilag reaksiyonu ile kesfedilmis bir adipokindir. Ik olarak 1993 yilinda
reseptorii tespit edilmis, daha sonrada 1998 yilinda Tatemato ve ark. yaptig1 calismada sigir

mide 6zsuyunda bu reseptoriin endojen ligandi olarak apelin molekiilii bulunmustur.

Apelin, APJ (G-protein kenetli apelin reseptorii) reseptoriiniin endojen bir ligandidir.
Etkilerini APJ ye baglanarak ortaya koymaktadir (Tatemato ve ark. 1998).

Yapilan c¢alismalar, apelinin kardiyovaskiiler fonksiyon regiilasyonunda, 6n hipofiz
fonksiyonlar1, sivi dengesinin dizenlenmesi, damar formasyonu, hiicre poliferasyonunda,
apoptozun baskilanmasinda gorev aldigmmi ve insan immiin yetmezlik virlisi (HIV)
enfeksiyonunda ise bir koreseptor olarak islev gordiigiinii ortaya koymustur. Yakin zamanda
apelinin bir adipokin oldugu ve adipoz dokudaki apelin gen ekspresyonunun insilin ve TNF-o

sayesinde yiikseltildigi tanimlanmistir.(Cayabyab ve ark. 2000)

Geni, X(q25-26.1 lzerinde bulunan apelin 77 amino asitli bir preproapelinden meydana
gelir (Ladeiras ve ark. 2008). Daha sonra farkli kisimlarindan pargalanarak degisik sayida
amino asitlere sahip fragmanlar olusturur (apelin-10, apelin-11, apelin-13, apelin-19, apelin-
36 gibi).



{A) Proapelin

Cattle MHNLRERCVQALLLLWLCLSAVCGGPLLOQTSD 30
Humans MNLRLCVOQALLLLWLSLTAVCGG SLMPLPDI0
Rals MHNL s FCVQALLLLWLSLTAVCGVPLMLPFPD 30
Mice MNLRLCVQALLLLWLSLTAVCGVPELMLEPPD 30
¥
Caitle GKEEMEEGTIRYLVQPRGFRSGPGPWOGGRER G0
Humans G VWG LEDGH VR ALVOQPRGSERNGPGPWOQGGREGD
Rats CGEGLEEGNMRYLVEXPRTERTGPGAWQGGCRR &0
Mo GTGLEEGSMRYLVEPRTSRTGPGAWQGGRR G0
Cattle KFRRQRPRLSHEKGPMPF 77
Humans |[EFRREQREPRLS HEGPMEPF| 77
Rats KFRRQRPRLSHEGPMPF| 77
Mice KEFRRQRPRLSHEKEGPMPTF| 77
Apelin 17 (K17F)
(B) Apelin fragments detected fa vive in mammals and tissular distribution
i,-.elm'mﬁ&ﬁﬁﬁ&'ﬁﬁ’?’{-}ﬁ‘ﬁ@ﬁ'ﬁﬁ&ﬁ‘-ﬁu: Tegriy, Lingg
Confpustrnem, Llierus

AERRGRORARAERFHE F oo —

.-'\pel'nl.'
s F R R ﬂ;} ® r RAGHEH GG F com ek, Flanen

e Juats | fi 3
vt GREREGCHEEE GME F oo oo

Mammery glend

Sekil 1. Apelinin molekiiler yapisi ve bazi canlilardaki proapelin amino asit dizilim farkliliklar
(Kleinz ve ark. 2004).

Apelin reseptoriiniin aktivasyonunu saglayan apelin formlari en az 12 C (karboksil) ug
kalintis1 igerir. Bundan daha kisa peptid sirasma sahip olan apelin-10 ve apelin-11 ise
inaktiftir. Apelinin etkileri amino asit say1 ve dizilimlerine gore degisiklik gostermektedir. 13
ve 17 amino asitten olusan apelinin, 36 amino asitten olusan apelin molekiliinden daha
yiksek biyolojik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Apelin-13, N-terminal proglutamat
kalintilarina sahip oldugu i¢in biyolojik aktivitesi diger apelin formlarindan daha yiiksektir.
Apelinin butin formlar1  APJ reseptoriine baglanir ve ikinci haberci sinyal yolaklarinin
aktivasyonunu saglar. Ayrica bu peptidler, N (amino) terminal bodlgede ligand reseptor

etkilesiminin diizenlenmesinde etkin 6neme sahiptir.

Apelinin plazma seviyesi 89,8 + 5,3 pg/ml, plazmadaki yarilanma émriiniin yaklasik 8
dk oldugu gosterilmistir. Yalniz apelinin plazmadaki konsantrasyonu dokulara gore oldukga
azdir. Bu durum peptidin dolasimda bir endokrin faktor olmasiyla birlikte ayni zamanda

norotransmitter olarak parakrin etki gosterdigini diistindiirmektedir.



Doku kesit analizlerinde EST (expressedsequensetags) dizileme, NorthernBlot ve ISH
(in stuhibridizasyon) gibi gen analiz yontemleriyle; beyin bolgeleri, beyincik, hipofiz, testis,
bagirsak, over, uter, mide, kalp, karaciger ve dalak gibi daha bir ¢ok dokuda preproapelin
MRNA s1 tespit edilmistir. Bazi dokularda mRNA seviyesinin yiiksek olmasi apelin
proteininin birgcok biyolojik ve biyokimyasal olayda dneminin olabilecegini akla getirmis ve

caligsmalar apelin formlarina yogunlagsmistir.
2.2. Apelin Reseptort ( APJ)

1993 yilinda Anjiyotensin II tip I reseptor geniyle benzer gen dizilimine sahip bir gen
bulundu (O"Dowd ve ark. 1993). Yalniz bu gen anjiyotensin II ile etkilesime girmemistir.
Endojen ligand1 bulunana kadar yetim reseptor olarak adlandirilmistir. 1998 yilinda APJ
geninin ligandi olan apelin kesfedildi.380 amino asitten olusan APJ, yedi transmembran

bolgeden olusan G protein bagimli reseptor ailesindendir.

Yapilan arastirmalar fare ve siganlardaki apelin reseptoriiniin 377 aminoasitten
olustugunu ve insanlardaki APJ aminoasit dizilimiyle biiyiik 6l¢iide benzedigini gdstermistir
(Pitkin ve ark.2010). Birgok canli tiirlinde ve viicut dokusunda apelin reseptoriiniin genis
dagilim gostermesi, apelinin vicutta pekcok fizyolojik mekanizmada rol oynayabilecegini

distindiirmektedir.

Apelinin, APJ eksprese eden hiicrelerde fosfokolinle indiiklenmis siklik
adenozinmonofosfat (cAMP) yapimini inhibe edici G proteinlerine baglanarak inhibe ettigi
gosterilmistir.  Pertusis  toksininin  apelinin  etkilerini  baskilamasida bu  goriisii

desteklemektedir (Habata ve ark. 1999).
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Sekil 2. Apelinin APJ reseptoriine baglanmasi, sinyal yolaklar: ve etkileri
(www.genome.jp/dbget-bin/'www_bget?map04371).

2.3. APJ Lokalizasyonu

Insan, sigan ve farelerde yapilan ¢alismalarda apelin ve APJ nin pek ¢ok dokuda varligi
gosterilmistir. Apelin ve APJ mRNAlarinin serebellum, damar endoteli, kalp, bobrek ve
akciger gibi dokularda daha yiiksek konsantrasyonda oldugu tespit edilmistir (Tatemoto ve
ark. 1998, 2001; Kawamata ve ark. 2001).

situhibridizasyon yontemleri ile bu bulgulara kesinlik kazandirmisladir.

Sicanlarin hipofiz bezi, bobrek, iskelet kasi ve over dokusunda APJ mRNA "simin diisiik

seviyede oldugu belirlenmistir.

Devic ve ark. (1999) arastirmalarinda APJ'nin fare

embriyolarinin vaskiiler ve endokardiyal endotel hiicrelerinde varligini gostermislerdir.

Lee ve ark. (2005) Northernblot analiz ve in



Insanlarda APJ mRNA s1 testis, prostat, dalak, timus, bagirsak, yumurtalik, meme bezi
plasenta ve kalp gibi birgok periferik dokuda varligi belirlenmistir. Foldes ve ark.(2003)
insanda apelinin reseptdrinin periferik lokalizasyonunun en ¢ok mide epitel hicreleri ve

miyokardda oldugunu ortaya koymuslardir.

APJ reseptorinln periferik dokular disinda hipokampds, serebellum, striatum ve
hipotalamusta da varlig1 belirlenmistir. Hipotalamusta immiinoreaktif ndronlarin yogun olarak
bulundugu ve ozellikle SON ve PVN de apelin ve APJ ekspresyonunun ¢ok daha belirgin
oldugu gosterilmistir (Reaux ve ark. 2002; Brailoiu ve ark. 2002). Tim bu bulgular apelinin
hem merkezi sinir sisteminde hem de periferik dokularda 6nemli roller {istlenebileceginin

sinyallerini vermektedir.

2.4. Apelinin Etkileri

2.4.1. Kardiyovaskauler fonksiyonlar tzerindeki etkileri
2.4.1.1 Kardiyak etkileri

Apelin  reseptoric.  APJ  Kkalpte yiiksek  konsantrasyonlarda  bulunmaktadir.
Kardiyomiyositlerde, vaskuler diiz kas hicrelerine ve endotelyumda eksprese edilir. Apelin
kalp kasilmasinin en gucli uyaricisi olarak bilinmektedir ve kardiyak doku degisimlerinde

onemli rol Ustlenmektedir.

Yash nakavt farelerde apelinin, kalp kasilmasmin zayiflamasina sebebiyet verdigi
belirlenmistir. Apelin, kan akimi ve kan basmci dahil kardiyovaskiiler kontroliin bir ara
maddesi olarak islev yapmaktadir. Apelin degerleri kronik kalp yetmezIligi olan hastalarin sol
ventrikillerinde, kronik karaciger hastaligi olan kisilerde ve ayrica obezlerde yiiksek oldugu

gosterilmistir (Principe ve ark. 2008).
2.4.1.2. Kan basincit ve vaskiler tonus Uzerindeki etkileri

Damar kasilimmin dlzenlenmesinde, kalp kasilmasi ve sivi dengesinin
duzenlenmesinde apelin buyuk 6neme sahiptir. Canli organizmada apelin venoz ve arteriyel
dilatatordiir. Siganlarla yapilan deneysel calismada damardan verilen apelinin ortalama
arteriyel basinci azalttigi, kalp hizini arttirdig1 ve hafif tagikardiye sebep oldugu gosterilmistir
(Cheng ve ark. 2003). Bunun g¢alisma prensibi tam olarak bilinmemekle beraber vagal etkinin

azalmasi yada sempatik aktivasyon yoluyla meydana geldigi diistintilmektedir.



Apelin  APJ reseptor etkilesim  sistemi  kardiyovaskiler homeostazisi ve
patofizyolojisinde rol alan nérohumaral bir sistemdir. Apelin, endotelyal hicrelerden NO gibi
vazodilatator maddeleri saliverilmesi ile endotelyuma baglh vazodilatasyona sebep
olmaktadir. Ancak APJ eksikligi olan farelerde bu mekanizma islev yapmamaktadir
(Tatemoto ve ark. 2001). Bununla birlikte apelin, endotelyal NO sentazin aktive edilmesi ve
fosforillenmesini saglar. NO, siklik guanozin mono fosfati (¢cGMP) artirarak vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde guanilatsiklazi aktiflestirir ve dilatasyona sebep olur (Cohen ve Vanhoutte 1995;
Katugampola ve ark. 2001; Maguire ve ark. 2009). Endotel hiicre fonksiyonu olmadiginda ise
apelin dogrudan vaskiiler diiz kas tiizerindeki APJ reseptoriine baglanarak reseptorii

aktiflestirir ve vazokontriksiyona sebep olur.

Apelinle tedavinin sistematik damar kasilimini azalttigi ve vazopressin salinimini
baskilayarak dilretik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (De Mota ve ark. 2004). Bunun
yaninda apelinin intraperitoneal enjeksiyonu, kardiyak hipertrofiye sebep olmadan sol
ventrikiler on-yik (preload) ve art-yiikii (afterload) azalttigi diger bir calismada gosterilmistir
(Ashley ve ark. 2005).
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Sekil 3. Apelinin KardiyoVaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri (Xiao-Hua ve ark. 2014)
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Sekil 4. Apelinin Vaskiiler Diiz Kas Uzerindeki Etkileri (Katugampola ve ark. 2001).

Damar kasilimmin diizenlenmesinde apelinin énemli rolleri ile baglantili zorluklar, kan
basincinin santral diizenlenmesindeki etkileriyle iligkilidir. Apelinin etkileri, vaskiiler yatagin
bulundugu yer, parga uzunlugu ve tipine bagl olabilir. Reseptoriin vaskiiler ekspresyonu kan
basincinin kontrol altinda tutulmasinda 6nemlidir ve aktiflestirilmeleri yeni kan damarlarinin
olusumunu (angiogenesis) saglar. Apelin hipotansif etkileri, endotelyal hicrelerin
yuzeylerinden eksprese edilen reseptoriniin aktivasyonuyla ve NO in serbestlenmesiyle
gerceklesir (Devic ve ark. 1999; Kasai ve ark. 2004).



2.4.1.3. Apelin ve angiogenesiz

Apelin damar olusumunu aktive eden gucll bir angiogenik ajandir. Diger angiogenik
ajanlar gibi apelin geni hipoksik sartlarda artmaktadir. Apelinin angiogenik aktivitesi, apelin
geninin hipoksiye bagli artis1 ve endotelyal hiicreler iizerine apelinin mitojenik aktivitesiyle
belirlenmektedir. Kurbagalarda yapilan ¢alismada kurbagalarin embriyonik geligimleri
sirasinda apelin sinyalinin baskilanmasi vaskiiler yapiin gelisiminde azalmaya sebep
olmustur (Cox ve ark. 2006). Buna gore apelin, hem normal hem de patolojik angiogenesis ile
iliskili 6zelliklere sahip olan normal vaskiiler gelisim i¢in gereklidir. Apelin aktivasyonunun

blokajinin angiogenik etkileri dnledigi bilinmektedir (Rayalam ve ark. 2008).

2.4.1.4. Kontraktil etkileri

Apelin cok yiksek bir inotropik etkiye sahiptir. Canli organizmada apelinin, saglikli
normal farelerde ventrikiler hipertrofiye neden olmaksizin kardiyak outputu artirdig
gosterilmigtir (Ashley ve ark. 2005). Kalp yetmezliginde apelin enjeksiyonu kalp kasilmasinin
duzenlemesini saglar ve kalp yetmezliginin tedavisinde Onemli bir gorev istlendigi
bilinmektedir. Apelinin inotropik etkileri, NO sentazin baskilanmasi, adrenerjik sinyalin
antogonizmi ya da endotelin reseptdrlerinin blokajindan etkilenmez ayrica kardiyak
innervasyona da bagl degildir. Apelinin inotropik etkileri, miyofilamentlerin kalsiyuma
hassasiyetinin artmasindan ¢ok hucre i¢i kalsiyum konsantrasyonun artmasina baghdir.
Kasilmalardaki bu artis miyokardiyum yetmezliginde ¢ok etkili olabilir. Ca+2 L-tipi kalsiyum
kanallar1 yoluyla hiicreye girer ve ryanodin reseptoriiniin aktivasyonuyla sarkoplazmik
retikulumdan Ca+2? birakilmaya baslar. Bu Ca+? birakilmasi kontraktil siiregleri baglatir. Kas
gevsemesi sirasinda Ca+? geri alinimi enerji gerektiren sarko endoplazmikretikulum Ca+2 u
adenozintrifosfataz ve fosfolamban yoluyla saglanir. Apelin sarkolemma Uzerinde bulunan
protein kinaz C ve fosfolipaz C'yi aktiflestirirve Na+-H+ degistirici kanal yoluyla hicre ici
Na+ konsantrasyonunu arttirir. Na+- Ca+? degistirici kanal yoluyla Na+ hiicre digina
pompalanirken Ca+2 hiicre igine girer ve hicre i¢i Ca+2 konsantrasyonu artar. Bu mekanizma
kalp kasilmasi i¢in sitosolik Ca+?’da artma saglar. Yapilan bir ¢alismada, apelin ve APJ
eksikligi olan izole sol ventrikiil kardiyomiyosit dokuda daha az sarkomerik kisalma ve

kasilip gevseme hizinda bozulmalar oldugu gosterilmistir (Charo ve ark. 2009).
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2.4.1.5. Aterosklerozda etkileri

Apelin ve APJ nin ateroskleroz plak gelisimine karsi koruyucu etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada, ateroskleroz ve tip 2 diyabete yatkin geng bireylerde
plazma apelin duzeylerinin aterosklerozun erken dénemleriyle ilgili olmadigi goézlenmistir
(Rittig ve ark. 2011). Baska bir ¢alismada karotid aterosklerozlu hastalarda apelin sevilerinde
bir azalma oldugu gosterilmistir (Kadoglou ve ark. 2012). Apelin tedavisi angiotensin-2ye
bagli aterosklerozis olusumunu ve NO {iretiminin saglanmasi ve angiotensin-2 sinyalinin
baskilanmasi apolipoprotein E eksikligi olan farelerde abdominal aortik anavrizma

formasyonunu azalttig1 gosterilmistir (Chun ve ark. 2008).
2.4.1.6. Hipertansiyonda etkileri

Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli bir belirleyicisi olan hipertansiyonda plazma

apelin  diizeyleri karsilastirildiginda  hipertansif hastalarda azaldigi  gosterilmistir
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(Papadopoulas ve ark. 2013).Esansiyel hipertansiyonlu hastalar tizerinde yapilmis bir
calismada dolasimdaki apelin diizeylerinin azaldig1r ve sol ventrikiilersistolik ve diyastolik
fonksiyon bozuklugundan bagimsiz oldugu bildirilmistir (Przewlocka-Kosmala ve ark. 2011).
Bunun yaninda hipertansif siganlarin bdbreklerinde APJ ve plazma apelin dizeylerinde
azalma oldugu gosterilmistir (Najafipour ve ark. 2012). Akcilar ve ark.(2013) tarafindan
yapilan bir c¢alismada apelinin, deoksikortikosteron ve asetat-tuz verilerek hipertansiyon
gelistirilmis siganlarda renin anjiyotensin sistemi baskilayarak kan basincini azalttigi

gosterilmistir.
2.4.2. Siv1 elektrolit dengesi iizerindeki etkileri

Hipotalamusta bulunan SON ve PVN néronlarmin sivi dengesinin diizenlenmesinde
onemli gorevler Ustlendikleri bilinmektedir. Merkezi sinir sisteminden salgilanan apelin,
antidiiiretik hormonu (ADH) ve bagka haberci kimyasal maddeler yoluyla da ¢evre dokulari
ve bobregi etkilemektedir. Yapilan bir ¢alismada susuz birakilan farelere icv apelin-13
uygulanmasinin su aliminda artisa neden oldugu gosterilmistir (Reaux ve ark 2003). Boylece
apelin-13"iin siv1 dengesini diizenleyici bir fonksiyonunun olabilecegini ileri stirmiislerdir.
Siganlarda ip ve icv apelin-13 enjeksiyonu sivi tiiketimini arttirmistir (Lee ve ark. 2000;
Taheri ve ark. 2002). Tobin ve ark. (2008) tarafindan hipotalamik SON i¢ine mikrodiyaliz
yontemiyle apelin-13 uygulanmasinin ADH ndéronlarinin elektrofizyolojik aktivasyonunu
sagladig1 ve somatodendritik ADH saligilanmasini uyardigi gosterilmistir. Bu bilgiler apelinin
su tiiketimini arttirdigin1 ortaya koymustur. Ancak mekanizmalar hakkinda detayli bilgi

vermemektedir.
2.4.3. Sindirim sistemi Uzerindeki etkileri

Apelin ve APJ ekspresyonunun gastrointestinal sistemde gosterilmesi apelinin bu
sistemde de rollerinin olabilecegini diisiindiirmiistiir. Apelinin kemirgen intestinal dokudan
kolesistokinin sekresyonunu uyardigi ve mide hiicre poliferasyonunu arttirdigi gosterilmistir.
Paryetal hiicreler tarafindan iiretilen apelin enterokromafin hiicre reseptorlerini aktive ederek
bu hiicrelerden histamin salintmini bloklamakta ve sonugta paryetal hiicrelerden daha az asit

sekrasyonuna sebep olmaktadir (Wang ve ark. 2004).

Farelerde icv apelin -13 uygulanmasinin doz bagimli mide bosalmasi ve bagirsak gecisi
lizerine inhibitdr etki yaptigi, ip uygulanmasiin ise mide bosalmasina etki etmedigi

gosterilmistir (Lv ve ark. 2012). Apelin-36 uygulanan farelerde, normal sartlarda ylksek
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glukoza yanit olarak olusan insiilin saliniminin 0lmadig: tespit edilmistir. Bagka bir ¢alismada
instlinin adipoz dokudan apelin salgilanmasini1 uyardigi gosterilmistir. Bu durum apelin
sinyalleri ve instlin sinyallerinin islevsel olarak bagimliligini ortaya koymaktadir (Boucher ve
ark. 2005).

Ac¢ birakilan farelerde hem plazma insulin hem de adipoz dokuda apelin
ekspresyonunun azaldigi goriilmiis ve sonug olarak plazma apelin diizeyinin azaldigi tespit
edilmistir. Beslenmeden sonra ise hem plazma apelin diizeyi hem de adipoz dokudaki apelin
MRNA seviyesinin normal seviyesine geri dondigii gosterilmistir. Akut intravendz olarak
apelin enjekte edilen farelerde glukoz kullanimi iskelet kasinda artmakta ve kan sekeri giiclii
bir sekilde diismektedir. Apelin bu ydniiyle insiilin rezistansinin yonetiminde timit verici bir

ajandir (Boucher ve ark. 2005).
2.4.4. Besin alimu iizerindeki etkileri

Sicanlarin hipotalamusunda beslenme davranigini kontrol eden alanlarda, SON ve
PVN'de apelin ve APJ ekspresyonunun yiksek olmasi apelinin gida alimi {izerine de etkili

olabilecegini diisiindiirmiistiir (Reaux ve ark. 2002; Brailoiu ve ark. 2002).

Yapilan baz1 ¢alismalarda apelinin gida alimim etkilemedigi, bazilarinda azalttig1 ve
bazi caligmalarda ise artirdig1 yoniinde birbiriyle ¢elisen sonuclar mevcuttur. Bu c¢eliskilerin
altinda yatan temel nedenin uygulanan apelin dozlari, deney i¢in segilen hayvanlarin tiirleri ve

enjeksiyon bolgelerinin farkli olmasindan kaynaklandig: diigiiniilmektedir.
2.4.5. Ureme sistemi Gzerindeki etkileri

Apelin ve APJ'nin, SON ve PVN gibi beyin alanlarinda, insan, sican ve farelerin testis
ve ovaryum dokularinda yogun olmasi, apelinin tireme sistemi Uzerine etkilerinin
olabilecegini ve bazi Ureme sireglerinin apelin ve APJ ile diizenlenebilecegini akla

getirmigtir.

Insanlarda yapilan ¢aligmalarda, fetiis ve plasenta apelin konsantrasyonunun yiiksek
bulunmasi apelinin intrauterin biiyiimesinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (Malamitsi-
Puchner ve ark. 2007). Apelinin insan uterus miyometriyumunda spontan ve oksitosin ile
indlklenen kontraksiyonlar tizerinde inhibitdr etki yaptigi da gosterilmistir (Hehir ve Morison
2012). Gebe kadinlarda serum apelin diizeyinin kontrol grubuna gore az oldugu tespit

edilmistir (Kourtis ve ark. 2011). Bir baska ¢alismada ise polikistikover sendromlu hastalarin
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serum apelin seviyelerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Goren ve

ark. 2011).

Taheri ve ark. (2002) tarafindan icv apelin enjeksiyonunun plazma LH ve FSH

seviyelerini azalttig1 gosterilmistir.

Habata ve ark. (1999) sican meme dokusunda gebelik ve laktasyon doneminde apelin
ekspresyonunda belirgin bir artis oldugunu belirlemislerdir. Yapilan ¢aligmalarda, apelinin
sadece sigir ve sican siit Orneklerinde degil, insan siitiindede bol miktarda bulundugu

gosterilmistir.

Apelin mRNAsinin Hs 578T insan meme kanseri hiicre kilttrinde yiksek seviyelerde
eksprese edilmistir. Ayrica malin duktal ve lobiiler timor hiicrelerinde de apelin mRNA
ekspresyonunun devam ettigi gosterilmistir (Wang ve ark. 2006). Tum bu bulgular meme

kanseri gelisiminde apelinin 6nemli etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
2.4.6. Solunum sistemi Gzerindeki etkileri

Apelinin solunum sistemi tizerinde énemli bir role sahip olabilecegi diisiincesi, sigan
akcigerlerinde yiiksek miktarda apelin ve APJ mRNA ekspresyonunun tespit edilmesiyle
ortaya ¢ikmistir (Hosoyo ve ark. 2000; Kawamata ve ark. 2001).

Apelin-13"0n nikleus traktussolitaryusa mikroenjeksiyonunun apneyle sonuglandigi
gosterilmistir (Seyedabadi ve ark. 2002). Kronik hipoksik pulmaner hipertansiyon modeli
olusturulmus siganlarda, akciger dokusundaki apelin konsantrasyonunun azaldigi ancak
pulmaner doku kitlesinin artmasi sonucu toplam pulmaner apelin i¢eriginin ayni kaldig: tespit
edilmistir. pulmaner apelin diizeyinin, hipoksiyle degismedigi ve plazma apelin seviyesiyle

aralarinda bir korelasyon olmadigi belirtilmistir (Andersen ve ark. 2009).
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2.5. Gebelik ve Hipertansiyon

Hipertansiyon, erigkin bireylerin %20-30"unu etkileyen yaygin bir saglik problemidir.
Hipertansiyon siddetiyle paralel olarak hipertansif hastalar miyokardiyal iskemi, Kkalp
yetmezligi, ilerleyici renal hasar, hipertansif ensefalopati ve hemoraji gibi serebrovaskuler
olaylar yoniinden risk altindadir. Hipertansiyonun gebelikte goriilmesi halinde yukarida
sayilanlara ilaveten gelisen uteroplesantal yetmezlik nedeniyle fetal biiyiime geriligi, preterm
eylem, plasentanin dogumdan 6nce rahimden ayrilmasi gibi komplikasyonlarin bir sonucu
olarak fetusde risk altindadir. Bu nedenle hipertansiyon, hamile kadinlarda artmis maternal-
fetalmorbidite ve mortalite riskinden dolay1 6zel bir 6neme sahiptir. Normal gebelikte
gebeligin ilk evrelerinden itibaren kan basinci diismeye baslar. 16-20. haftaya kadar diastolik
kan basinci ortalama 10-15 mmHg seviyesinde 6lgulir. Hamileligin ikinci yarisinda kan
basinci artmaya baglar ve hamilelik 6ncesi degerlere yiikselir. Volim artigina ragmen kan
basincindaki diismenin nedeni vazodilatasyon nedeniyle olusan periferik resistanstaki
azalmadir. Vazodilatasyonu gercgeklestiren progesteronun damar diiz kasina yaptigi gevsetici
etkidir. Hamilelikte kan basincinin diismesine neden olan birka¢ faktér daha vardir. Bunlar ;
vazadilatasyon etkiye sahip PgE ve Pgl2 seviyelerindeki artis ve reninanjiyotensin gibi
vazopresorlerin etkisine karsi olusan direngtir.Hamilelikte hipertansiyon tanisi kan basincinda
meydana gelen degisiklikler nedeni ile bazi hatalara yol agabilir. Bu nedenle 2. trimesterde 75
mmHg, 3. Trimesterde 85 mmHg diastolik kan basinci dikkatli olmay1 gerektiren durumlardir.
Gebelerde en az iki yada daha fazla kan basimcinin 6l¢iim ortalamasi diastolik 90 mmHg,
sistolik 140 mmHg yada tizeri ise hipertansiyon tanisi konulmalidir. TUm gebeliklerin

yaklasik %7-9 unu etkileyen hipertansiyon gebelikte 4 sekilde goriiliir. Bunlar ;
1. Preeklampsi-Eklampsi
2. Kronik Hipertansiyon
3. Kronik Hipertansiyona stper impoze preeklempsi
4. Gestasyonel Hipertansiyon

Bu 4 Kklinik tablodan konumuzla ilgili olarak inceleyecegimiz birinci siradaki

Preeklampsi-Eklampsi vakalaridir.
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2.5.1. Preeklampsi

Buttin hamileliklerin %2-3(inde gorullr. (Nulliparlarin %5-7°si) ve bu kadmlarin
%2 sinde eklampsi gelisir. Bir baska ifade ile her yil diinyada yaklasik 4 milyondan fazla
hamile kadinda preeklampsi gelisecek ve bunlarin 100 000 tanesine konviilsiyon eklenecektir.
Preeklampsi, obstetri alanindaki gelismelere ragmen hala matenal-fetalmortalite ve
morbiditenin 6nde gelen sebeplerinden birini olusturmaktadir. Preeklampsinin ortaya ¢ikis
donemine gore 34 haftanin altinda goriilen preeklempsiler erken baslangicli, 34 haftanin
ustiindekiler ge¢ baslangichi preeklampsi olarak tanimlanmaktadir. Erken baglangicl
preeklampsi ¢ogunlukla intrauterin gelisme geriligi ve plasental incelemelerde iskemik
lezyonlarin varlig: ile karakterizedir. Erken baslangi¢li preeklampside 20.haftada saptanan
anormal doppler bulgulari daha 6n plandadir. Kardiyak output azalmistir, sistemik vaskiiler
resistans artmistir ve gebeligin ileri haftalarinda intra uterin gelisme geriligi ve komplike
hipertansiyon olusumu izlenir. Bu iki durum ge¢ baslangicli preeklampsilerde genellikle
bulunmamaktadir. Ayrica ge¢ baslangigli preeklampsilerde 20.hafta doppleri normal olup,
kardiyak output yiiksektir ve sistemik vaskiilerresistans diisiik yada normal siirlardadir. Bu
durum erken ve ge¢ baslangich preeklampsilerin patofizyolojisinin farkli oldugunu gosterir.
Preeklampsinin genel tanis1 20.gebelik haftasindan sonra olusan hipertansiyon, proteiniiri ve
0demdir. Son yillarda 6dem tani kriteri olmaktan ¢ikarilmistir. Renal hastalik, kronik
hipertansiyon ve trofoblastik hastalik gibi durumlarda preeklampsi daha erken ortaya

cikabilir. Preeklampsi tanisi i¢in hipertansiyon ve proteiniiri mutlaka bulunmalidir.

Preeklamptik olgularda gorilen yiksek maternal-fetalmortalite ve tedavinin mimkin
olmayis1 arastirmacilart bu hastaliin 6nlenebilmesi i¢in arastirma yapmaya yonlendirmistir.
Etiyolojiye yonelik kisitli bilgilere ragmen bu konuda pek ¢ok farmakolojik arastirma

yapilmustir. Bunlardan en yaygin olani proflaktik diisiik doz aspirin verilmesidir.
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Sekil 6 : Hafif preeklamptik hastalarda takip ve tedavi algoritmasi. (Kadin Hastaliklart ve Dogum
Bilgisi / Editorler: M. Nedim CICEK, Cemalettin AKYUREK, Cetin CELIK, Ali Haberal 2012; 3.
Baski 1. Cilt.)

Sekil 7 : Siddetli preeklamptik hastalarda takip ve tedavi algoritmasi. (Kadin Hastaliklar: ve Dogum
Bilgisi / Editérler: M. Nedim CICEK, Cemalettin AKYUREK, Cetin CELIK, Ali Haberal 2012; 3.
Baski 1. Cilt.)



2.5.2. Eklampsi

Preeklampsi tablosuna konviilsiyonlarin eklenmesi durumuna eklampsi denir. EKlampsi
insidanst tahminen 1/1000 ile 3/1000 arasinda degisir. Preeklamsiden eklampsiye gecisi
saglayan konviilsiyonlarinnedeni halen bilinmemektedir. Ancak konvilsiyonlara neden olan
patofizyolojik olay serebral vazospazmdir. Eklampsi tim diinyada maternal mortalitenin en
onemli nedenlerinden biri olup hayati tehdit eden bir durumdur. Konviilsiyonlarin yaklasik
%50 kadar1 antepartum dénemde meydana gelir. Intrapartum ve postpartum ise yaklasik %25
oranlarinda goriiliir. Postpartum donemde goriilenler ge¢ ve erken olmak iizere ikiye ayrilir.
Eklampsi ozellikle dogumdan sonra ilk 48 saat i¢inde ortaya ¢ikabilir. 48 saatten sonra
goriilenler geg eklampsi olarak adlandirilir. Oldukga nadir goriilmekle birlikte postpartum 3-4
hafta sonrada gorulebilir. Preeklamptik hastalarda eklampsinin proflaksisi cok énemli bir yer
olusturur ve preeklamptik hastanin takibinde basari, bu hastalar1 konvilsiyonlardan
korumaktir. Zira konviilsiyon olusmasi durumunda maternal ve fetalmortalite oldukca
yiiksektir. Konviilsiyon gecirecek hastalarin tespiti giiniimiizde maalesef yapilamamaktadir.
Cilinkii preeklempside goriilen klinik bulgularin diizeyi ile konviilsiyon gecirme riski korele
degildir. Konviilsiyon geg¢iren hastalarin yaklasik %20"si normotansif, %20’si nonproteiniirik,
%30"u ise 6demsizdir. Benzer olarak eklampsi dncesi gelisen prodromal semptomlarin varlig
ile de konviilsiyon ge¢irme riski arasinda bir korelasyon yoktur. Prodromal belirtilerin
basinda bas agrist (%83) ve gérme bozuklugu (%44) gelir. Ancak prodromal belirtiler
hastalarin sadece yarisinda goriiliir. Eklamptik konvulsiyonlar, jeneralize tonik klonik sekilde
olup maksimum 60-90 saniye iginde kendini sinirlayici tiptedir. Hastalar konvilsiyonu
hatirlamaz ve konviilsiyondan sonra postiktal durum gelisir. Cogunda dil ve dudakta
isirmalara bagli lezyonlar, istemsiz idrar kagirma goriilebilir. Postiktal ajitasyon eklamptik
hastalarin ¢ogunda goriiliir. Preeklamptik hastalarin hastanede bulunduklari siirede yaygin
olarak kullanilan MgSO4 tedavisinden dolay1 bu hastalarin hastane kosullarinda konviilsiyon
gecirmesi nadir bir durumdur. Bu nedenle konviilsiyonlarin ¢ogu hastalar hastaneye
ulagsmadan 6nce olusmaktadir. Preeklampsi bulgular1 net olmasa bile bir gebede konviilsiyon
yada postiktal durumu diisiindiiren her tiirlii bulgu ve hikaye aksi ispat edilinceye kadar
eklamptik bulgu kabul edilmeli ve hasta bu ¢ercevede degerlendirilmelidir. Atipik tablolarda

daha sonra ayirici taniya gidilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg
3.1.1. Calisma gruplarinin olusturulmasi

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisine
basvuran preeklamptik gebe ve saglikli gebelerden olusan gruplar ilizerinde gergeklestirildi.
Calismadaki gruplar 20-35 yas araliginda, 30 hafta Usti gercek preeklamptik 30 gebe hasta ve
30 hafta iistii saglikli 30 gebe olmak iizere 60 gebeden olusturuldu.

Calismamizda gruplardan rutin kontrol i¢in gonderilen EDTA lihemogram kanlari
laboratuvardan alinarak plazmalar1 ayrildi. Elde edilen plazma ependorf tiiplere alinarak -80
°C de saklandi. Toplanan plazma érneklerinden Apelin 13 proteininin ELISA yontemiyle

Olclimii yapildi.

3.1.2. Human apelin 13 ELISA kit kesinligi
CV(%) = SD/mean x 100

Intra-Assay: CV<8%

Inter-Assay: CV<10%

3.1.3. Human apelin 13 ELISA kit icerigi

Standart Solution (240ng/L)

Pre-coated ELISA Plate

Standart Diliient

Streptavidin-HRP

Stop Solution

Substrate Solution A

SubstrateSolution B

WashBufferConcentrate (25x)
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Biotinylatedhuman AP13 Antibody

User Instruction

PlateSealer

Zipperbag
3.1.4. Kullanilan cihazlar ve laboratuvar araglari

e Santrifuj

e Ependorf Tupler

e Mikropipet seti ve Mikropipet Uglari

e Etlv

e BioTec(ELX50) MicroplateStrip Yikayict
e BIO-RAD Microplate Reader

3.2. Yontem

3.2.1. Plazma eldesi

Venoz kan EDTA i tiiplere alindiktan sonra 5-10 kez yavagga alt iist edildi.
Tam kan 3000 RPM de 15 dakika santrifiij edilerek plazma ayrildi.

Plazma kismui dikkatlice pipetle alinarak ependorf tiiplere aktarildi.
Ayrilmis olan plazma 6rnekleri ¢aligma giinline kadar -80 °C de saklanda.

3.2.2. Apelin 13 6lcimu

Apelin 13 o6l¢imi Bioassay Teknoloji Laboratuvari tarafindan {retilen ticari Kit
kullanilarak ELISA yontemi ile yapildi. Testin prensibi, insan Apelin 13 proteinine baglanan

iki anti-Apelin 13 poliklonal antikoru kullanarak calisan sandvi¢ ELISA yontemidir.

3.2.2.1. Hazirlik

Ornekler ¢ozdiiriiliip oda 1s1s1na gelmesi beklendi.

Wash Buffer : Son hacim 500 ml olacak sekilde hazirland1. (480 ml dH20 + 20 ml
Wash Buffer konsantresi).
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Standartlar icin 6 adet 1,5 ml lik ependorf tlplere 120 ul Reference Standart&Sample
Diliient eklendi ve agagidaki adim takip edildi.

120 ul 120 ul 120 ul 120 ul 120 ul

SN TN TN TN T e

1

3.2.2.2. Calisma protokoll

50ul A1 ve B1 kor olmak iizere her bir standarttan C1 stiinundan ikiser kuyucuk olmak

Uzere F2 stiinina kadar eklendi.

Standart kuyucuklarina 50 pl standart 6rnek kuyucuklarina 40 pl hasta serumlarindan
eklendi. Sadece 6rnek kuyucuklarina 10 pl apelin 13 antibody eklendi. Standart kuyucuklarina

antibody eklenmedi, ¢uinki standart soltisyonu biotinantibodyi cermekteydi.

Ardindan hem 6rnek hem standart kuyucuklarina 50 pl streptavidin-HRP eklendi kor
kuyucuklarina eklenmedi. Plate karistirilip tizeri platesealer ile kapatildi 37°Clik etiivde 60

dk. inkiibe edildi.

Platedeki sivi ortamdan uzaklastirilip hazirlanan wash bufferdan her bir kuyucuga 350
ul de BioTec(ELX50) microplate yikayici cihaz ile 5 kez yikama yapildi.Her bir kuyucuga 50
ul substrat soliisyon A ve 50 pl substrat soliisyon B eklenip platesealer ile kapatildiktan sonra
37°Clik etiivde 10 dk. Inkiibe edildi.

Daha sonra her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyon eklendi ve BIO-RAD microplate
reader cihazi ile agik okuma yapildi. Cikan degerler karsilastirilda.
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4. BULGULAR

Caligmaya katilan preeklamptik gebe ve saglikli gebelerden alinan tam kanlardan elde

edilen plazmalarda apelin 13 proteini ELISA yontemiyle ¢alisildi. Cikan obsorbans degerleri
Olctildii. Grafikler agsagidaki gibi olustu.

MNormal Q-Q Plot of APELIN_DEGERI

257

Expected Normal

0,0

2,5

T T T T
o] S0 100 150

Observed Value

Sekil 8 . Saglik gebe Apelinl3 absorbans degerleri

Detrended Normal Q-Q Plot of APELIN_DEGERI

Q

Dev from Normal

T T
a S0 100 150 200

Observed Value

Sekil 9.Preeklamptikgebe Apelinl3absorbans degerleri grafigi.
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Preeklamptik Gebe Hasta Saglikli Gebe Apelin 13

Apelin13 degerleri ng/L degerleri ng/L

1 1,374 0,195
2 0,248 0,302
3 1,186 2,063
4 0,071 0,188
5 0,094 0,28
6 0,13 0,106
7 0,56 0,06
8 2,68 0,469
9 0,296 0,194
10 0,246 0,64
11 0,108 0,317
12 0,246 1,151
13 0,113 0,089
14 0,137 1,115
15 0,204 0,112
16 0,126 0,18
17 0,215 0,162
18 0,182 0,35
19 0,403 0,167
20 0,122 0,131
21 1,15 0,1

22 0,136 0,05
23 0,211 0,054
24 0,195 0,138
25 0,265 0,22
26 1,707 0,245
27 0,108 0,29
28 0,279 0,102
29 0,76 0,097
30 0,192 0,064

Tablo 1. Gruplardaki hastalarda élgiilen Apelinl3 degerleri.
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4 1. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel olarak cikan apelin 13 sonuglarinda iki grup arasinda anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Istatistiki analiz SPSS 20.0 programi kullanilarak yapildi. Calisma gruplari
tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile test edildi. Veriler ortalama degerleri + standart
sapma (SD) ile birlikte verildi. Testlerin tiimiinde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Ranks
GRUP N MeanRank Sum of Ranks
APELIN_DEGERI  HASTA 30 33,38 1001,50
KONTROL 30 27,62 828,50
Total 60

Tablo 2. Apelin-13 Ranks degerleri

Test Statistics?

APELIN_DEGE

Ri
Mann-Whitney U 363,500
Wilcoxon W 828,500
Z -1,279
Asymp. Sig. (2-tailed) ,201

a. GroupingVariable: GRUP

Tablo 3. Apelin-13 grup Z degerleri
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Sekil 10.Apelin 13 istatiksel degerler

Saflikl Gebe Kontrol

Erken Baslangich Pre-eklamptik

Parametreler (n=30) Gebe (n=30) p degjerleri
mean£SD | Cl meantSD | Cl
Anne yas! (yil) 27,4+4,7/253-29,4 20,7+4,8/278315 0,102
VKi (kgim?) 30,2+33/28,8-316 303:45/28632,0 0,908"
Dogum Haftas 383+14/37,7-38,9 3M3+25/334-352 0,001°
Dogum Agirhigi (g) 3184 + 397 / 3012-3356 2204 + 493 | 2017-2391 0,001"
ilk Apgar Skoru 6,83+0,7/657,1 562+1,7/5063 0,003
Apelin-13 (ng/L) 0,262 £ 0,27 / 0,162-0,363 0,384 + 0,42/ 0,227-0,541 0,186

Tablo 4. Saglikli ve Pre-eklamptik gebelerde demografik parametreler ve Apelin-13

degerleri.
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5 TARTISMA

Calismalar Apelin proteininin pek ¢ok olayda etkisi oldugunu gostermistir. Reseptorii
olan G protein kenetli olan APJ nin bir ¢cok dokudan izole edilmesi bir ¢cok biyokimyasal
olayda rolii oldugunu kanitlamistir. Yapilan bir ¢alismada apelin-APJ sinyal yolaginda
genetik hata olusumu Cinli hipertansiyonlu hastalarda kroner arter hastalig1 i¢in risk oldugunu
gostermistir(Jin ve ark. 2012).

Japp ve ark.(2010) tarafindan yapilan ¢alismada ise kronik kalp yetersizligi olan
hastalarda, apelin uygulamasi damarlarin genislemesine sebep olarak kalp kasilimim

arttirdigini géstermislerdir.

Bagka bir ¢aligmada da apelinin, kalp yetmezligi esnasinda kardiyak ytikii azaltirken,
kalbin genisleme derecesi ve kasilim rezervini artirdigi, iskemik kalp hastaligi ve kalp

yetmezliginde apelinin rahatlatic1 6zelligini gosterilmistir (Lee ve ark. 2006).

Tobin ve ark. (2008) tarafindan hipotalamusun SON igine mikrodiyaliz yontemiyle
apelin-13 uygulamasinin ADH néronlarinin elektrofizyolojik aktivasyonunu etkiledigi ve
somatodendritik ADH salgilanmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu da apelinin vazopressin
(ADH) saliniminin diizenlenmesinde inhibe edici bir rol oynadigini diistindiiriir. Ancak
yapilan bagka caligsmalarda apelin-13 uygulanmasi, si¢canlarda doza bagimli artan su alimina
sebep olmus veya su alimma hi¢ etkisi olmamistir. Bu ¢alismalar apelinin vazopressin
salinimini ve igme davranisini diizenlemedeki rolune iligkin literatiiriin tartismali oldugunu

gostermektedir.

Yapilan bir ¢alisma, farelerde apelinin intravendz enjeksiyonunun, iskelet kasinda
glukoz kullanimini arttirarak kan sekerini giiglii bir sekilde diisiirdiiginl gostermistir.
Apelinin bu yond, insilin rezistansinin takibinde imit verici bir protein olabilme 6zelligini

gostermistir (Dray ve ark. 2008).

Malamitsi ve ark. (2007) yaptigi calismada fetlis ve plasentada apelin
konsantarasyonunun fazla oldugu gosterilmistir. Hehir ve Morrison (2012) yaptig1 ¢alismada
ise apelinin insan uther miyometriumunda oksitosin ile indiklenen kontraksiyonlar tizerinde

inhibitdr etki yaptig1 gosterilmistir.

Ayrica Taheri ve ark. (2002) tarafindan yapilan bir ¢alisma apelinin plazma LH ve FSH

seviyelerini azalttigin1 géstermistir.
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Apelin-AP]J sinyal etkisini gostermek i¢in yapilan ¢aligmada ise apelin ve APJ reseptorii
olmayan fareler gelistirildi. Apelin eksikligi olan fareler normal gelisim gosterirken APJ eksik
olan fareler beklenen oranda ilireyememis ve bircogu kardiyovaskiiler gelisimsel kusurlar

gostermistir (Charo ve ark. 2009).

Apelin APJ birlesmesi deneysel olarak inhibe edildiginde kurbaga embriyolarinda bazi
boliimler aras1 damarlarin ortadan kalkmasina veya bozulmasina sebep olmustur (Cox ve ark.

2006).

Apelin reseptoriiniin farkli apelin formlar1 tarafindan uyarilmas: ile ¢esitli sinyal
yolaklar1 kullanilarak apelin ve reseptoriiniin beyin ve kardiyovaskiiler sistemde dagilimlarina
bakilmig ve vazopressin ve apelin molekiiliniin bobrek ve merkezi sinirsisteminde roli

oldugu gosterilmistir (Galanth ve ark. 2012).

Polikistik over sendromlu bayan hastalarda ve saglikli bayanlarda yapilan ¢alismada ise

apelin diizeylerinin anlamli farklilik gosterdigi gozlenmistir (Goren ve ark. 2011).

Sigan ve farelerde apelin cDNA izole edilerek apelin mRNA larinin doku dagilimlar
analiz edilmistir. Her ne kadar apelin mRNAs1 ¢esitli dokularda yaygin olarak saptanmissa
da en yiiksek apelin mRNA's1 hamile siganlarin meme bezinde tespit edilmistir. Meme
bezlerindeki aktif apelin ve apelin mRNA"s1 hamilelik ve emzirme doneminde biiyiik dlglide
artis gostermis dogumda maksimim diizeye ulagsmistir. Bu sonugta yenidoganlarda bagisiklik

tepkilerini degistirebilecegi hipotezinin oniinli agmistir (Habata ve ark. 1999).

Yapilan baska bir caligma ise apelinin uterus kontraktilitesi Uzerindeki etkilerine
bakilmistir. Apelin insan miyometriyumunda spontanve oksitosin kaynakli kasilmalar1 inhibe

edici bir etki yapmustir (Hehir ve ark. 2012).

Kalp yetmezligi olan goniilli hastalarda yapilan ¢alismada ise apelin koroner kan

akisini artirarak kalp indeksi ve ortalama arter basincini ylikseltmistir (Japp ve ark. 2010).

Kourtis ve ark. (2011)'nin yaptig1 calismada serum lipid ve insiilin seviyeleri anlamli
derecede yuksek iken serum apelin ve glukoz duzeyleri gebelik grubunda kontrol grubuna
gore disiiktii. Apelinin gebelik grubunda LDL ve HDL kolestrol ile diisiik korelasyon
gosterdigi gorildii.
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Sirozlu sicanlarda yapilan calismada ise apelin diizeyinin hasta olanlarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterildi. Apelin mRNAs1 sadece karaciger dokusunda
dort kat artmisti. APJ antagonisti ile tedavi edilen sirozlu siganlarda hepatik fibroz ve damar

yogunlugu azalmis, kardiyovaskiiler performans ve bobrek fonksiyonu iyilesmistir (Principe

ve ark. 2008).

Kardiyomiyosit sayis1 belirgin eksik olan mutant zebra baliklarinda yapilan ¢alismada
apelin molekiiliiniin hi¢ olmadig1 belirlenmistir. Bu da Apelinin miyokardiyal spesifikasyonda

rol oynadigini gostermistir (Scott ve ark. 2007).
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak Apelin proteinin iireme sistemi iizerinde etkilerinin varligi yapilan
calismalarda gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda bu sonuglar 1s1ginda sekillenmistir. Ancak
preeklamptik gebelerde bulunan apelin 13 proteini ile saglikli gebelerde bulunan apelin 13

proteini arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

Bagka bir hedef kitlede yada apelinin farkli formlarinin kullanilarak yapilacak olan

caligmalarin tedavi yaklagimlarina farkli bir bakis acis1 saglayacagi kanaatindeyiz.
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