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ÖZET 

Necmettin Erbakan Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Tıbbi Biyokimya 

Yüksek Lisans Tezi 

 

PLAZMA APELİN DÜZEYİ VE PREEKLAMPSİ VAKALARI ARASINDAKİ 

BAĞLANTININ ARAŞTIRILMASI 

Fatih Zeytin  

Konya-2023 

Apelinve APJ reseptörünün,supraoptik çekirdek(SON) ve paraventriküler çekirdek (PVN) gibi beyin alanlarında, 

insan, fare ve sıçanların testis ve ovaryum dokularında yaygın olarak bulunması, apelinin üreme sistemi üzerinde 

etkileri olabileceğini ve bazı reprodüktif süreçlerin apelin ve reseptörü APJ tarafından düzenlenebileceğini 

düşündürmüştür.İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalarda fetüs ve plasenta apelin konsantrosyonu yüksek 

bulunmuştur. Bu araştırmalar ışığında yüksek tansiyona bağlı sıvı-elektrolit denge bozukluğu ile seyreden 

gebeliğin 20. haftasında sonra proteinüri ile birlikte hipertansiyon gelişmesi olarak tanımlanan preeklamptik 

vakalarda Apelinin 13 proteininin etkisi olabileceği doğrultusunda bu çalışma şekillenmiş , erken ve ölü doğum 

olaylarının önüne geçilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem olarak 30 hafta üstü sağlıklı ve preeklamptik gebelerden (n:30)  alınan tam kanlardan elde 

edilen plazma, ELISA yöntemiyle analiz edilmiş ve apelin 13 düzeyleri belirlenerekveriler karşılaştırılmıştır. 

Bulgular, sağlıklıvepreeklamptik gebelerdeki apelin 13 proteini ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir.  

Sonuç olarak, yapılan çalışmalar apelinin üreme sistemi üzerinde etkileri olduğunu göstermesine 

rağmen,bizim yapmış olduğumuz çalışma preeklamptik hastalarda apelinin 13 proteinin önemli bir rolü 

olmadığını göstermiştir. Ancak apelin proteinin farklı formlarında ve farklı hasta gruplarında yapılacak olan 

çalışmaların tedavide farklı yollar açabileceği düşüncesindeyiz. Bu protein üzerinde yapılan çalışmaların kısıtlı 

olması sebebiyle bu proteininmekanizmasını aydınlatmaya yönelik çalışmaların artırılması 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Yağ dokunun enerji ve yağda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma, 

termogenesiz fonksiyonlarının yanı sıra, günümüzde adipositlerden ve adipoz stromal 

hücrelerden sentezlenen protein yapılı moleküller (adipositokinler) sayesinde otokrin, 

parakrin ve endokrin etkileri olduğu yapılan deneylerle kanıtlanmıştır (Gimble 2003). 

Yağ dokusunun  endokrin bir organ olarak da görev yapması sebebiyle, yağ hücresinden  

leptin, apelin, resistin, tümör nekrosis faktör alfa (TNF-α), adiponektin, adipsin,interlökin 6 

(IL-6), plazminojenaktivatör inhibitör-1 (PAI-1), transforming büyüme faktörü-α (TGF-α), 

anjiyotensinojen, asilasyonstimüle edici protein (ASP), insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-

I), prostaglandin I2 (PG I2), prostaglandin F2 α (PG F2 α) gibi çok sayıda protein salgılandığı 

saptanmıştır. 

Malamitsi ve ark. (2007) insanlar üzerinde yaptıkları çalışmalarda fetüs ve plasentada 

apelin proteininin yüksek bulunması ayrıca insan, sıçan ve farelerin testis ve ovaryum 

dokularında bu protein ve reseptörünün yoğun olması apelin proteininin  kadın hastalıklarında 

bir rolü olabileceğini aklımıza getirmiş ve çalışmamız bu alana yoğunlaşmıştır. 

Hamileliğin 20. haftasından sonra proteinüri ile birlikte hipertansiyon gelişmesi olarak 

tanımlanan  preeklampsi vakalarındaki sıvı elektronik dengesizliği ve tansiyon yüksekliği 

olaylarının bu proteinle bir bağlantısı olabilir. Amacımız klinikte bu rahatsızlık için  tedavi 

kapıları açabilmektir. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3 
 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Apelin 

Apelin ters ilaç reaksiyonu ile keşfedilmiş bir adipokindir. İlk olarak 1993 yılında 

reseptörü tespit edilmiş, daha sonrada 1998 yılında Tatemato ve ark. yaptığı çalışmada sığır 

mide özsuyunda bu reseptörün endojen ligandı olarak apelin molekülü bulunmuştur. 

Apelin, APJ (G-protein kenetli apelin reseptörü) reseptörünün endojen bir ligandıdır. 

Etkilerini APJ`ye bağlanarak ortaya koymaktadır (Tatemato ve ark. 1998). 

Yapılan çalışmalar, apelinin kardiyovasküler fonksiyon regülasyonunda, ön hipofiz 

fonksiyonları, sıvı dengesinin düzenlenmesi, damar formasyonu, hücre poliferasyonunda, 

apoptozun baskılanmasında görev aldığını ve insan immün yetmezlik virüsü (HIV) 

enfeksiyonunda ise bir koreseptör olarak işlev gördüğünü ortaya koymuştur. Yakın zamanda 

apelinin bir adipokin olduğu ve adipoz dokudaki apelin gen ekspresyonunun insülin ve TNF-α 

sayesinde yükseltildiği tanımlanmıştır.(Cayabyab ve ark. 2000) 

Geni,  Xq25-26.1 üzerinde bulunan apelin 77 amino asitli bir preproapelinden meydana 

gelir (Ladeiras ve ark. 2008). Daha sonra farklı kısımlarından parçalanarak değişik sayıda 

amino asitlere sahip fragmanlar oluşturur (apelin-10, apelin-11, apelin-13, apelin-19, apelin-

36 gibi). 
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Şekil 1. Apelinin moleküler yapısı ve bazı canlılardaki  proapelin amino asit dizilim farklılıkları 

(Kleinz ve ark. 2004). 

 

Apelin  reseptörünün aktivasyonunu sağlayan apelin formları en az 12 C (karboksil) uç 

kalıntısı içerir. Bundan daha kısa peptid sırasına sahip olan apelin-10 ve apelin-11 ise 

inaktiftir. Apelinin etkileri amino asit sayı ve dizilimlerine göre değişiklik göstermektedir. 13 

ve 17 amino asitten oluşan apelinin, 36 amino asitten oluşan apelin molekülünden daha 

yüksek  biyolojik aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. Apelin-13, N-terminal proglutamat 

kalıntılarına sahip olduğu için biyolojik aktivitesi diğer apelin formlarından daha yüksektir. 

Apelinin bütün formları  APJ reseptörüne bağlanır ve ikinci haberci sinyal yolaklarının 

aktivasyonunu sağlar. Ayrıca bu peptidler, N (amino) terminal bölgede ligand reseptör 

etkileşiminin düzenlenmesinde etkin öneme sahiptir.  

Apelinin plazma seviyesi 89,8 ± 5,3 pg/ml, plazmadaki yarılanma ömrünün yaklaşık 8 

dk olduğu gösterilmiştir. Yalnız apelinin plazmadaki konsantrasyonu dokulara göre oldukça 

azdır. Bu durum peptidin dolaşımda bir endokrin faktör olmasıyla birlikte aynı zamanda 

nörotransmitter olarak parakrin etki gösterdiğini düşündürmektedir.  
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Doku kesit analizlerinde EST (expressedsequensetags) dizileme, NorthernBlot ve ISH 

(in stuhibridizasyon) gibi gen analiz yöntemleriyle; beyin bölgeleri, beyincik, hipofiz, testis, 

bağırsak, over, uter, mide, kalp, karaciğer ve dalak gibi daha bir çok dokuda  preproapelin 

mRNA sı tespit edilmiştir. Bazı dokularda mRNA seviyesinin yüksek olması apelin 

proteininin birçok biyolojik ve biyokimyasal olayda öneminin olabileceğini akla getirmiş ve 

çalışmalar apelin formlarına yoğunlaşmıştır.  

2.2. Apelin Reseptörü ( APJ ) 

1993 yılında Anjiyotensin II tip I reseptör geniyle benzer gen dizilimine sahip bir gen 

bulundu (O´Dowd ve ark. 1993). Yalnız bu gen anjiyotensin II ile etkileşime girmemiştir. 

Endojen ligandı bulunana kadar yetim reseptör olarak adlandırılmıştır. 1998 yılında APJ 

geninin ligandı olan apelin keşfedildi.380 amino asitten oluşan APJ, yedi transmembran 

bölgeden oluşan G protein bağımlı reseptör ailesindendir. 

Yapılan araştırmalar fare ve sıçanlardaki apelin reseptörünün 377 aminoasitten 

oluştuğunu ve insanlardaki APJ aminoasit dizilimiyle büyük ölçüde benzediğini göstermiştir 

(Pitkin ve ark.2010). Birçok canlı türünde ve vücut dokusunda apelin reseptörünün geniş 

dağılım göstermesi, apelinin vücutta pekçok fizyolojik mekanizmada rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir.     

Apelinin, APJ eksprese eden hücrelerde fosfokolinle indüklenmiş siklik 

adenozinmonofosfat (cAMP) yapımını inhibe edici G proteinlerine bağlanarak inhibe ettiği 

gösterilmiştir. Pertusis toksininin apelinin etkilerini baskılamasıda bu görüşü 

desteklemektedir (Habata ve ark. 1999).  
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Şekil 2. Apelinin APJ reseptörüne bağlanması, sinyal yolakları ve etkileri      

(www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?map04371). 

 

2.3. APJ Lokalizasyonu 

İnsan, sıçan ve farelerde yapılan çalışmalarda  apelin ve APJ´nin pek çok dokuda varlığı 

gösterilmiştir. Apelin ve APJ mRNA´larının serebellum, damar endoteli, kalp, böbrek ve 

akciğer gibi dokularda daha yüksek konsantrasyonda olduğu tespit edilmiştir (Tatemoto ve 

ark. 1998, 2001; Kawamata ve ark. 2001).   Lee ve ark. (2005) Northernblot analiz ve in 

situhibridizasyon yöntemleri ile bu bulgulara kesinlik kazandırmışladır. 

Sıçanların hipofiz bezi, böbrek, iskelet kası ve over dokusunda APJ  mRNA´sının düşük 

seviyede olduğu belirlenmiştir. Devic ve ark. (1999) araştırmalarında APJ´nin fare 

embriyolarının vasküler ve endokardiyal endotel hücrelerinde varlığını göstermişlerdir. 
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İnsanlarda APJ mRNA´sı testis, prostat, dalak, timus, bağırsak, yumurtalık, meme bezi 

plasenta ve kalp gibi birçok periferik dokuda varlığı belirlenmiştir.  Foldes ve ark.(2003) 

insanda apelinin reseptörünün periferik lokalizasyonunun en çok mide epitel hücreleri ve 

miyokardda olduğunu ortaya koymuşlardır.      

APJ reseptörünün periferik dokular dışında hipokampüs, serebellum, striatum ve 

hipotalamusta da varlığı belirlenmiştir. Hipotalamusta immünoreaktif nöronların yoğun olarak 

bulunduğu ve özellikle SON ve PVN de apelin ve APJ ekspresyonunun çok daha belirgin 

olduğu gösterilmiştir (Reaux ve ark. 2002; Brailoiu ve ark. 2002). Tüm bu bulgular apelinin 

hem merkezi sinir sisteminde hem de periferik dokularda önemli roller üstlenebileceğinin 

sinyallerini vermektedir. 

2.4. Apelinin Etkileri 

2.4.1. Kardiyovasküler fonksiyonlar üzerindeki etkileri 

2.4.1.1.Kardiyak etkileri 

Apelin reseptörü APJ kalpte yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır. 

Kardiyomiyositlerde, vasküler düz kas hücrelerine ve endotelyumda eksprese edilir. Apelin 

kalp kasılmasının en güçlü uyarıcısı olarak bilinmektedir ve kardiyak doku değişimlerinde 

önemli rol üstlenmektedir. 

Yaşlı nakavt farelerde apelinin, kalp kasılmasının zayıflamasına sebebiyet verdiği 

belirlenmiştir. Apelin, kan akımı ve kan basıncı dahil kardiyovasküler kontrolün bir ara 

maddesi olarak işlev yapmaktadır. Apelin değerleri kronik kalp yetmezliği olan hastaların sol 

ventriküllerinde, kronik karaciğer hastalığı olan kişilerde ve ayrıca obezlerde yüksek olduğu 

gösterilmiştir (Principe ve ark. 2008). 

2.4.1.2. Kan basıncı ve vasküler tonus üzerindeki etkileri 

Damar kasılımının düzenlenmesinde, kalp kasılması ve sıvı dengesinin 

düzenlenmesinde apelin büyük öneme sahiptir. Canlı organizmada apelin venöz ve arteriyel 

dilatatördür. Sıçanlarla yapılan deneysel çalışmada damardan verilen apelinin ortalama 

arteriyel basıncı azalttığı, kalp hızını arttırdığı ve hafif taşikardiye sebep olduğu gösterilmiştir 

(Cheng ve ark. 2003). Bunun çalışma prensibi tam olarak bilinmemekle beraber vagal etkinin 

azalması yada sempatik aktivasyon yoluyla meydana geldiği düşünülmektedir. 
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Apelin APJ reseptör etkileşim sistemi kardiyovasküler homeostazisi ve 

patofizyolojisinde rol alan nörohumaral bir sistemdir. Apelin, endotelyal hücrelerden NO gibi 

vazodilatatör maddeleri salıverilmesi ile endotelyuma bağlı vazodilatasyona sebep 

olmaktadır. Ancak APJ eksikliği olan farelerde bu mekanizma işlev yapmamaktadır 

(Tatemoto ve ark. 2001). Bununla birlikte apelin, endotelyal NO sentazın aktive edilmesi ve 

fosforillenmesini sağlar. NO, siklik guanozin mono fosfatı (cGMP) artırarak vasküler düz kas 

hücrelerinde guanilatsiklazı aktifleştirir ve dilatasyona sebep olur (Cohen ve Vanhoutte 1995; 

Katugampola ve ark. 2001; Maguire ve ark. 2009). Endotel hücre fonksiyonu olmadığında ise 

apelin doğrudan vasküler düz kas üzerindeki APJ reseptörüne bağlanarak reseptörü 

aktifleştirir ve vazokontriksiyona sebep olur. 

Apelinle tedavinin sistematik damar kasılımını azalttığı ve vazopressin salınımını 

baskılayarak diüretik etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (De Mota ve ark. 2004). Bunun 

yanında apelinin intraperitoneal enjeksiyonu, kardiyak hipertrofiye sebep olmadan sol 

ventriküler ön-yük (preload) ve art-yükü (afterload) azalttığı diğer bir çalışmada gösterilmiştir 

(Ashley ve ark. 2005). 
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Şekil 3. Apelinin KardiyoVasküler Sistem Üzerindeki Etkileri (Xiao-Hua ve ark. 2014) 

 

 

 Şekil 4. Apelinin Vasküler Düz Kas Üzerindeki Etkileri (Katugampola ve ark. 2001). 

Damar kasılımının düzenlenmesinde apelinin önemli rolleri ile bağlantılı zorluklar, kan 

basıncının santral düzenlenmesindeki etkileriyle ilişkilidir. Apelinin etkileri, vasküler yatağın 

bulunduğu yer, parça uzunluğu ve tipine bağlı olabilir. Reseptörün vasküler ekspresyonu kan 

basıncının kontrol altında tutulmasında önemlidir ve aktifleştirilmeleri yeni kan damarlarının 

oluşumunu (angiogenesis) sağlar. Apelin hipotansif etkileri, endotelyal hücrelerin 

yüzeylerinden eksprese edilen reseptörünün aktivasyonuyla ve NO in serbestlenmesiyle 

gerçekleşir (Devic ve ark. 1999; Kasai ve ark. 2004). 
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2.4.1.3. Apelin ve angiogenesiz 

Apelin damar oluşumunu aktive eden güçlü bir angiogenik ajandır. Diğer angiogenik 

ajanlar gibi apelin geni hipoksik şartlarda artmaktadır. Apelinin angiogenik aktivitesi, apelin 

geninin hipoksiye bağlı artışı ve endotelyal hücreler üzerine apelinin mitojenik aktivitesiyle 

belirlenmektedir. Kurbağalarda yapılan çalışmada kurbağaların embriyonik gelişimleri 

sırasında apelin sinyalinin baskılanması vasküler yapının gelişiminde azalmaya  sebep 

olmuştur (Cox ve ark. 2006). Buna göre apelin, hem normal hem de patolojik angiogenesis ile 

ilişkili özelliklere sahip olan normal vasküler gelişim için gereklidir. Apelin aktivasyonunun 

blokajının angiogenik etkileri önlediği bilinmektedir (Rayalam ve ark. 2008). 

 2.4.1.4. Kontraktil etkileri 

Apelin çok yüksek bir inotropik etkiye sahiptir. Canlı organizmada apelinin, sağlıklı 

normal farelerde ventriküler hipertrofiye neden olmaksızın kardiyak outputu artırdığı 

gösterilmiştir (Ashley ve ark. 2005). Kalp yetmezliğinde apelin enjeksiyonu kalp kasılmasının 

düzenlemesini sağlar ve kalp yetmezliğinin tedavisinde önemli bir görev üstlendiği 

bilinmektedir. Apelinin inotropik etkileri, NO sentazın baskılanması, adrenerjik sinyalin 

antogonizmi ya da endotelin reseptörlerinin blokajından etkilenmez ayrıca kardiyak 

innervasyona da bağlı değildir. Apelinin inotropik etkileri, miyofilamentlerin kalsiyuma 

hassasiyetinin artmasından çok hücre içi kalsiyum konsantrasyonun artmasına bağlıdır. 

Kasılmalardaki bu artış miyokardiyum yetmezliğinde çok etkili olabilir. Ca+² L-tipi kalsiyum 

kanalları yoluyla hücreye girer ve ryanodin reseptörünün aktivasyonuyla sarkoplazmik 

retikulumdan Ca+² bırakılmaya başlar. Bu Ca+² bırakılması kontraktil süreçleri başlatır. Kas 

gevşemesi sırasında Ca+² geri alınımı enerji gerektiren sarko endoplazmikretikulum Ca+² u 

adenozintrifosfataz ve fosfolamban yoluyla sağlanır. Apelin sarkolemma üzerinde bulunan 

protein kinaz C ve fosfolipaz C`yi aktifleştirirve Na+-H+ değiştirici kanal yoluyla hücre içi 

Na+ konsantrasyonunu arttırır. Na+- Ca+² değiştirici kanal yoluyla Na+ hücre dışına 

pompalanırken Ca+² hücre içine girer ve hücre içi Ca+² konsantrasyonu artar. Bu mekanizma 

kalp kasılması için sitosolik Ca+²´da artma sağlar. Yapılan bir çalışmada, apelin ve APJ 

eksikliği olan izole sol ventrikül kardiyomiyosit dokuda daha az sarkomerik kısalma ve 

kasılıp gevşeme hızında bozulmalar olduğu gösterilmiştir (Charo ve ark. 2009). 
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Şekil 5.Kardiyak Kas Kontraktilitesinde Apelinin etkileri (Szokodi ve ark. 2002) 

 L-Ca+2 : L-tipi Kalsiyum Kanalları; RyR:Ryanodin Reseptörü; SR : SarkoplazmikRetikulum; SERCA2A : 

SarkoendoplazmikRetikulum; P: fosfolamban; PKC : Protein Kinaz C; PLC :Fosfolipaz C;NHE  : Na+-H+ Değiştiricisi; NCX 

: Na+-Ca2+ Değiştiricisi. 

 

2.4.1.5. Aterosklerozda etkileri 

Apelin ve APJ nin ateroskleroz plak gelişimine karşı koruyucu etkisi tam olarak 

bilinmemektedir. Yapılan bir çalışmada, ateroskleroz ve tip 2 diyabete yatkın genç bireylerde 

plazma apelin düzeylerinin aterosklerozun erken dönemleriyle ilgili olmadığı gözlenmiştir 

(Rittig ve ark. 2011). Başka bir çalışmada karotid aterosklerozlu hastalarda apelin sevilerinde 

bir azalma olduğu gösterilmiştir (Kadoglou ve ark. 2012). Apelin tedavisi angiotensin-2`ye 

bağlı aterosklerozis oluşumunu ve NO üretiminin sağlanması ve angiotensin-2 sinyalinin 

baskılanması apolipoprotein E eksikliği olan farelerde abdominal aortik anavrizma 

formasyonunu azalttığı gösterilmiştir (Chun ve ark. 2008). 

2.4.1.6. Hipertansiyonda etkileri 

Kardiyovasküler hastalıkların önemli bir belirleyicisi olan hipertansiyonda plazma 

apelin düzeyleri karşılaştırıldığında hipertansif hastalarda azaldığı gösterilmiştir 
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(Papadopoulas ve ark. 2013).Esansiyel hipertansiyonlu hastalar üzerinde yapılmış bir 

çalışmada dolaşımdaki apelin düzeylerinin azaldığı ve sol ventrikülersistolik ve diyastolik 

fonksiyon bozukluğundan bağımsız olduğu bildirilmiştir (Przewlocka-Kosmala ve ark. 2011). 

Bunun yanında hipertansif sıçanların böbreklerinde APJ ve plazma apelin düzeylerinde 

azalma olduğu gösterilmiştir (Najafipour ve ark. 2012). Akcılar ve ark.(2013) tarafından 

yapılan bir çalışmada apelinin, deoksikortikosteron ve asetat-tuz verilerek hipertansiyon 

geliştirilmiş sıçanlarda renin anjiyotensin sistemi baskılayarak kan basıncını azalttığı 

gösterilmiştir. 

2.4.2. Sıvı elektrolit dengesi üzerindeki etkileri 

Hipotalamusta bulunan SON ve PVN nöronlarının sıvı dengesinin düzenlenmesinde 

önemli görevler üstlendikleri bilinmektedir. Merkezi sinir sisteminden salgılanan apelin, 

antidiüretik hormonu (ADH) ve başka haberci kimyasal maddeler yoluyla da çevre dokuları 

ve böbreği etkilemektedir. Yapılan bir çalışmada susuz bırakılan farelere icv apelin-13 

uygulanmasının su alımında artışa neden olduğu gösterilmiştir (Reaux ve ark 2003). Böylece 

apelin-13`ün sıvı dengesini düzenleyici bir fonksiyonunun olabileceğini ileri sürmüşlerdir. 

Sıçanlarda ip ve icv apelin-13 enjeksiyonu sıvı tüketimini arttırmıştır (Lee ve ark. 2000; 

Taheri ve ark. 2002). Tobin ve ark. (2008) tarafından hipotalamik SON içine mikrodiyaliz 

yöntemiyle apelin-13 uygulanmasının ADH nöronlarının elektrofizyolojik aktivasyonunu 

sağladığı ve somatodendritik ADH salıgılanmasını uyardığı gösterilmiştir. Bu bilgiler apelinin 

su tüketimini arttırdığını ortaya koymuştur. Ancak mekanizmalar hakkında detaylı bilgi 

vermemektedir. 

2.4.3. Sindirim sistemi üzerindeki etkileri 

Apelin ve APJ ekspresyonunun gastrointestinal sistemde gösterilmesi apelinin bu 

sistemde de rollerinin olabileceğini düşündürmüştür. Apelinin kemirgen intestinal dokudan 

kolesistokinin sekresyonunu uyardığı ve mide hücre poliferasyonunu arttırdığı gösterilmiştir. 

Paryetal hücreler tarafından üretilen apelin enterokromafin hücre reseptörlerini aktive ederek 

bu hücrelerden histamin salınımını bloklamakta ve sonuçta paryetal hücrelerden daha az asit 

sekrasyonuna sebep olmaktadır  (Wang ve ark. 2004). 

Farelerde icv apelin -13 uygulanmasının doz bağımlı mide boşalması ve bağırsak geçişi 

üzerine inhibitör etki yaptığı, ip uygulanmasının ise mide boşalmasına etki etmediği 

gösterilmiştir (Lv ve ark. 2012). Apelin-36 uygulanan farelerde, normal şartlarda yüksek 
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glukoza yanıt olarak oluşan insülin salınımının olmadığı tespit edilmiştir. Başka bir çalışmada 

insülinin adipoz dokudan apelin salgılanmasını uyardığı gösterilmiştir. Bu durum apelin 

sinyalleri ve insülin sinyallerinin işlevsel olarak bağımlılığını ortaya koymaktadır (Boucher ve 

ark. 2005). 

Aç bırakılan farelerde hem plazma insülin hem de adipoz dokuda apelin 

ekspresyonunun azaldığı görülmüş ve sonuç olarak plazma apelin düzeyinin azaldığı tespit 

edilmiştir. Beslenmeden sonra ise hem plazma apelin düzeyi hem de adipoz dokudaki apelin 

mRNA seviyesinin normal seviyesine geri döndüğü gösterilmiştir. Akut intravenöz olarak 

apelin enjekte edilen farelerde glukoz kullanımı iskelet kasında artmakta ve kan şekeri güçlü 

bir şekilde düşmektedir. Apelin bu yönüyle insülin rezistansının yönetiminde ümit verici bir 

ajandır (Boucher ve ark. 2005).  

2.4.4. Besin alımı üzerindeki etkileri 

Sıçanların hipotalamusunda beslenme davranışını kontrol eden alanlarda, SON ve 

PVN`de apelin ve APJ ekspresyonunun yüksek olması apelinin gıda alımı üzerine de etkili 

olabileceğini düşündürmüştür (Reaux ve ark. 2002; Brailoiu ve ark. 2002). 

Yapılan bazı çalışmalarda apelinin gıda alımını etkilemediği, bazılarında azalttığı ve 

bazı çalışmalarda ise artırdığı yönünde birbiriyle çelişen sonuçlar mevcuttur. Bu çelişkilerin 

altında yatan temel nedenin uygulanan apelin dozları, deney için seçilen hayvanların türleri ve 

enjeksiyon bölgelerinin farklı olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

2.4.5. Üreme sistemi üzerindeki etkileri 

Apelin ve APJ`nin, SON ve PVN gibi beyin alanlarında, insan, sıçan ve farelerin testis 

ve ovaryum dokularında yoğun olması, apelinin üreme sistemi üzerine etkilerinin 

olabileceğini ve bazı üreme süreçlerinin apelin ve APJ ile düzenlenebileceğini akla 

getirmiştir. 

İnsanlarda yapılan çalışmalarda, fetüs ve plasenta apelin konsantrasyonunun yüksek 

bulunması apelinin intrauterin büyümesinde rolü olabileceğini düşündürmektedir (Malamitsi-

Puchner ve ark. 2007). Apelinin insan uterus miyometriyumunda spontan ve oksitosin ile 

indüklenen kontraksiyonlar üzerinde inhibitör etki yaptığı da gösterilmiştir (Hehir ve Morison 

2012). Gebe kadınlarda serum apelin düzeyinin kontrol grubuna göre az olduğu tespit 

edilmiştir (Kourtis ve ark. 2011). Bir başka çalışmada ise polikistikover sendromlu hastaların 



 

14 
 

serum apelin seviyelerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Goren ve 

ark. 2011). 

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

seviyelerini azalttığı gösterilmiştir. 

Habata ve ark. (1999) sıçan meme dokusunda gebelik ve laktasyon döneminde apelin 

ekspresyonunda belirgin bir artış olduğunu belirlemişlerdir. Yapılan çalışmalarda, apelinin 

sadece sığır ve sıçan süt örneklerinde değil, insan sütündede bol miktarda bulunduğu 

gösterilmiştir.  

Apelin mRNA`sının Hs 578T insan meme kanseri hücre kültüründe yüksek seviyelerde 

eksprese edilmiştir. Ayrıca malin duktal ve lobüler tümör hücrelerinde de apelin mRNA 

ekspresyonunun devam ettiği gösterilmiştir (Wang ve ark. 2006). Tüm bu bulgular meme 

kanseri gelişiminde apelinin önemli etkilere sahip olabileceğini düşündürmektedir. 

2.4.6. Solunum sistemi üzerindeki etkileri 

Apelinin solunum sistemi üzerinde önemli bir role sahip olabileceği düşüncesi, sıçan 

akciğerlerinde yüksek miktarda apelin ve APJ mRNA ekspresyonunun tespit edilmesiyle 

ortaya çıkmıştır (Hosoyo ve ark. 2000; Kawamata ve ark. 2001). 

Apelin-13`ün nükleus traktussolitaryusa mikroenjeksiyonunun apneyle sonuçlandığı 

gösterilmiştir (Seyedabadi ve ark. 2002). Kronik hipoksik pulmaner hipertansiyon modeli 

oluşturulmuş sıçanlarda, akciğer dokusundaki apelin konsantrasyonunun azaldığı ancak 

pulmaner doku kitlesinin artması sonucu toplam pulmaner apelin içeriğinin aynı kaldığı tespit 

edilmiştir. pulmaner apelin düzeyinin, hipoksiyle değişmediği ve plazma apelin seviyesiyle 

aralarında bir korelasyon olmadığı belirtilmiştir (Andersen ve ark. 2009). 
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2.5. Gebelik ve Hipertansiyon 

Hipertansiyon, erişkin bireylerin %20-30`unu etkileyen yaygın bir sağlık problemidir. 

Hipertansiyon şiddetiyle paralel olarak hipertansif hastalar miyokardiyal iskemi, kalp 

yetmezliği, ilerleyici renal hasar, hipertansif ensefalopati ve hemoraji gibi serebrovasküler 

olaylar yönünden risk altındadır. Hipertansiyonun gebelikte görülmesi halinde yukarıda 

sayılanlara ilaveten gelişen uteroplesantal yetmezlik nedeniyle fetal büyüme geriliği, preterm 

eylem, plasentanın doğumdan önce rahimden ayrılması gibi komplikasyonların bir sonucu 

olarak fetüsde risk altındadır. Bu nedenle hipertansiyon, hamile kadınlarda artmış maternal-

fetalmorbidite ve mortalite riskinden dolayı özel bir öneme sahiptir. Normal gebelikte 

gebeliğin ilk evrelerinden itibaren kan basıncı düşmeye başlar. 16-20. haftaya kadar diastolik 

kan basıncı ortalama 10-15 mmHg seviyesinde ölçülür. Hamileliğin  ikinci yarısında kan 

basıncı artmaya başlar ve hamilelik öncesi değerlere yükselir. Volüm artışına rağmen kan 

basıncındaki düşmenin nedeni vazodilatasyon nedeniyle oluşan periferik resistanstaki 

azalmadır. Vazodilatasyonu gerçekleştiren progesteronun damar düz kasına yaptığı gevşetici 

etkidir. Hamilelikte kan basıncının düşmesine neden olan birkaç faktör daha vardır. Bunlar ; 

vazadilatasyon etkiye sahip PgE ve Pgl2 seviyelerindeki artış ve reninanjiyotensin gibi 

vazopresörlerin etkisine karşı oluşan dirençtir.Hamilelikte hipertansiyon tanısı kan basıncında 

meydana gelen değişiklikler nedeni ile bazı hatalara yol açabilir. Bu nedenle 2. trimesterde 75 

mmHg, 3. Trimesterde 85 mmHg diastolik kan basıncı dikkatli olmayı gerektiren durumlardır. 

Gebelerde en az iki yada daha fazla kan basıncının ölçüm ortalaması diastolik 90 mmHg, 

sistolik 140 mmHg yada üzeri ise hipertansiyon tanısı konulmalıdır. Tüm gebeliklerin 

yaklaşık %7-9`unu etkileyen hipertansiyon gebelikte 4 şekilde görülür. Bunlar ;  

1. Preeklampsi-Eklampsi 

2. Kronik Hipertansiyon 

3. Kronik Hipertansiyona süper impoze preeklempsi 

4. Gestasyonel Hipertansiyon  

Bu 4 klinik tablodan konumuzla ilgili olarak inceleyeceğimiz birinci sıradaki 

Preeklampsi-Eklampsi vakalarıdır. 
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2.5.1. Preeklampsi 

Bütün hamileliklerin %2-3`ünde görülür. (Nulliparların %5-7`si) ve bu kadınların 

%2`sinde eklampsi gelişir. Bir başka ifade ile her yıl dünyada yaklaşık 4 milyondan fazla 

hamile kadında preeklampsi gelişecek ve bunların 100 000 tanesine konvülsiyon eklenecektir. 

Preeklampsi, obstetri alanındaki gelişmelere rağmen hala matenal-fetalmortalite ve 

morbiditenin önde gelen sebeplerinden birini oluşturmaktadır. Preeklampsinin ortaya çıkış 

dönemine göre 34 haftanın altında görülen preeklempsiler erken başlangıçlı, 34 haftanın 

üstündekiler geç başlangıçlı preeklampsi olarak tanımlanmaktadır. Erken başlangıçlı 

preeklampsi çoğunlukla intrauterin gelişme geriliği ve plasental incelemelerde iskemik 

lezyonların varlığı ile karakterizedir. Erken başlangıçlı preeklampside 20.haftada saptanan 

anormal doppler bulguları daha ön plandadır. Kardiyak output azalmıştır, sistemik vasküler 

resistans artmıştır ve gebeliğin ileri haftalarında intra uterin gelişme geriliği ve komplike 

hipertansiyon oluşumu izlenir. Bu iki durum geç başlangıçlı preeklampsilerde genellikle 

bulunmamaktadır. Ayrıca geç başlangıçlı preeklampsilerde 20.hafta doppleri normal olup, 

kardiyak output yüksektir ve sistemik vaskülerresistans düşük yada normal sınırlardadır. Bu 

durum erken ve geç başlangıçlı preeklampsilerin patofizyolojisinin farklı olduğunu gösterir. 

Preeklampsinin genel tanısı 20.gebelik haftasından sonra oluşan hipertansiyon, proteinüri ve 

ödemdir. Son yıllarda ödem tanı kriteri olmaktan çıkarılmıştır. Renal hastalık, kronik 

hipertansiyon ve trofoblastik hastalık gibi durumlarda preeklampsi daha erken ortaya 

çıkabilir. Preeklampsi tanısı için hipertansiyon ve proteinüri mutlaka bulunmalıdır. 

Preeklamptik olgularda görülen yüksek maternal-fetalmortalite ve tedavinin mümkün 

olmayışı araştırmacıları bu hastalığın önlenebilmesi için araştırma yapmaya yönlendirmiştir. 

Etiyolojiye yönelik kısıtlı bilgilere rağmen bu konuda pek çok farmakolojik araştırma 

yapılmıştır. Bunlardan en yaygın olanı proflaktik düşük doz aspirin verilmesidir.  
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Şekil 6 : Hafif preeklamptik hastalarda takip ve tedavi algoritması. (Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Bilgisi / Editörler:  M. Nedim ÇİÇEK, Cemalettin AKYÜREK, Çetin ÇELİK, Ali Haberal  2012;  3. 

Baskı 1. Cilt.) 

 

Şekil 7 : Şiddetli preeklamptik hastalarda takip ve tedavi algoritması. (Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Bilgisi / Editörler:  M. Nedim ÇİÇEK, Cemalettin AKYÜREK, Çetin ÇELİK, Ali Haberal  2012;  3. 

Baskı 1. Cilt.) 
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2.5.2. Eklampsi 

Preeklampsi tablosuna konvülsiyonların eklenmesi durumuna eklampsi denir. Eklampsi 

insidansı tahminen 1/1000 ile 3/1000 arasında değişir. Preeklamsiden eklampsiye geçişi 

sağlayan konvülsiyonlarınnedeni halen bilinmemektedir. Ancak konvülsiyonlara neden olan 

patofizyolojik olay serebral vazospazmdır. Eklampsi tüm dünyada maternal mortalitenin en 

önemli nedenlerinden biri olup hayatı tehdit eden bir durumdur. Konvülsiyonların yaklaşık 

%50 kadarı antepartum dönemde meydana gelir. İntrapartum ve postpartum ise yaklaşık %25 

oranlarında görülür. Postpartum dönemde görülenler geç ve erken olmak üzere ikiye ayrılır. 

Eklampsi özellikle doğumdan sonra ilk 48 saat içinde ortaya çıkabilir. 48 saatten sonra 

görülenler geç eklampsi olarak adlandırılır. Oldukça nadir görülmekle birlikte postpartum 3-4 

hafta sonrada görülebilir. Preeklamptik hastalarda eklampsinin proflaksisi çok önemli bir yer 

oluşturur ve preeklamptik hastanın takibinde başarı, bu hastaları konvülsiyonlardan 

korumaktır. Zira konvülsiyon oluşması durumunda maternal ve fetalmortalite oldukça 

yüksektir. Konvülsiyon geçirecek hastaların tespiti günümüzde maalesef yapılamamaktadır.  

Çünkü preeklempside görülen klinik bulguların düzeyi ile konvülsiyon geçirme riski korele 

değildir. Konvülsiyon geçiren hastaların yaklaşık %20´si normotansif, %20´si nonproteinürik, 

%30´u ise ödemsizdir. Benzer olarak eklampsi öncesi gelişen prodromal semptomların varlığı 

ile de konvülsiyon geçirme riski arasında bir korelasyon yoktur. Prodromal belirtilerin 

başında baş ağrısı (%83) ve görme bozukluğu (%44) gelir. Ancak prodromal belirtiler 

hastaların sadece yarısında görülür. Eklamptik konvülsiyonlar, jeneralize tonik klonik şekilde 

olup maksimum 60-90 saniye içinde kendini sınırlayıcı tiptedir. Hastalar konvülsiyonu 

hatırlamaz ve konvülsiyondan sonra postiktal durum gelişir. Çoğunda dil ve dudakta 

ısırmalara bağlı lezyonlar, istemsiz idrar kaçırma görülebilir. Postiktal ajitasyon eklamptik 

hastaların çoğunda görülür. Preeklamptik hastaların hastanede bulundukları sürede yaygın 

olarak kullanılan MgSO4 tedavisinden dolayı bu hastaların hastane koşullarında konvülsiyon 

geçirmesi nadir bir durumdur. Bu nedenle konvülsiyonların çoğu hastalar hastaneye 

ulaşmadan önce oluşmaktadır. Preeklampsi bulguları net olmasa bile bir gebede konvülsiyon 

yada postiktal durumu düşündüren her türlü bulgu ve hikaye aksi ispat edilinceye kadar 

eklamptik bulgu kabul edilmeli ve hasta bu çerçevede değerlendirilmelidir. Atipik tablolarda 

daha sonra ayırıcı tanıya gidilebilir. 

 

 



 

19 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Çalışma gruplarının oluşturulması 

Bu çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Servisine 

başvuran preeklamptik gebe ve sağlıklı gebelerden oluşan gruplar üzerinde gerçekleştirildi. 

Çalışmadaki gruplar 20-35 yaş aralığında, 30 hafta üstü gerçek preeklamptik 30 gebe hasta ve 

30 hafta üstü sağlıklı 30 gebe olmak üzere 60 gebeden oluşturuldu. 

Çalışmamızda gruplardan rutin kontrol için gönderilen EDTA lıhemogram kanları 

laboratuvardan alınarak plazmaları ayrıldı. Elde edilen plazma ependorf tüplere alınarak -80 

ºC de saklandı. Toplanan plazma örneklerinden Apelin 13 proteininin ELİSA yöntemiyle 

ölçümü yapıldı. 

3.1.2. Human apelin 13 ELİSA kit kesinliği 

CV(%) = SD/mean x 100  

Intra-Assay: CV<8% 

Inter-Assay: CV<10% 

3.1.3. Human apelin 13 ELİSA kit içeriği 

-   Standart Solution (240ng/L) 

-   Pre-coated ELİSA Plate 

-  Standart Dilüent 

-  Streptavidin-HRP 

-  Stop Solution 

-  Substrate Solution A 

-  SubstrateSolutıon B 

-  WashBufferConcentrate (25x) 
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-  Biotinylatedhuman AP13 Antibody 

-  User İnstruction 

-  PlateSealer 

-  Zipperbag 

3.1.4. Kullanılan cihazlar ve laboratuvar araçları 

• Santrifüj 

• Ependorf Tüpler 

• Mikropipet seti ve Mikropipet Uçları 

• Etüv 

• BioTec(ELX50) MicroplateStrip Yıkayıcı 

• BIO-RAD Microplate Reader 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Plazma eldesi 

Venöz kan EDTA lı tüplere alındıktan sonra 5-10 kez yavaşça alt üst edildi. 

Tam kan 3000 RPM de 15 dakika santrifüj edilerek plazma ayrıldı. 

Plazma kısmı dikkatlice pipetle alınarak ependorf tüplere aktarıldı. 

Ayrılmış olan plazma örnekleri çalışma gününe kadar -80 ºC de saklandı. 

3.2.2. Apelin 13 ölçümü 

Apelin 13 ölçümü Bioassay Teknoloji Laboratuvarı tarafından üretilen ticari kit 

kullanılarak ELİSA yöntemi ile yapıldı. Testin prensibi, insan Apelin 13 proteinine bağlanan 

iki anti-Apelin 13 poliklonal antikoru kullanarak çalışan sandviç ELİSA yöntemidir. 

3.2.2.1. Hazırlık 

Örnekler çözdürülüp oda ısısına gelmesi beklendi. 

Wash Buffer : Son hacim 500 ml olacak şekilde hazırlandı. (480 ml dH2O + 20 ml 

Wash Buffer konsantresi). 
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Standartlar için 6 adet 1,5 ml lik ependorf tüplere 120 μl Reference Standart&Sample 

Dilüent eklendi ve aşağıdaki adım takip edildi. 

 

 

 

 

 

 

3.2.2.2. Çalışma protokolü 

50μl A1 ve B1 kör olmak üzere her bir standarttan  C1 stünundan ikişer kuyucuk olmak 

üzere F2 stününa kadar eklendi. 

Standart kuyucuklarına  50 μl standart örnek kuyucuklarına 40 μl hasta serumlarından 

eklendi. Sadece örnek kuyucuklarına 10 μl apelin 13 antibody eklendi. Standart kuyucuklarına 

antibody eklenmedi, çünkü standart solüsyonu biotinantibodyi çermekteydi. 

Ardından hem örnek hem standart kuyucuklarına 50 μl streptavidin-HRP eklendi kör 

kuyucuklarına eklenmedi. Plate karıştırılıp üzeri platesealer ile kapatıldı 37ºClik etüvde     60 

dk. inkübe edildi. 

Platedeki sıvı ortamdan uzaklaştırılıp hazırlanan wash bufferdan her bir kuyucuğa 350 

μl de BioTec(ELX50) microplate yıkayıcı cihaz ile 5 kez yıkama yapıldı.Her bir kuyucuğa 50 

μl substrat solüsyon A ve 50 μl substrat solüsyon B eklenip platesealer ile kapatıldıktan sonra 

37ºClik etüvde 10 dk. İnkübe edildi. 

Daha sonra her bir kuyucuğa 50 μl stop solüsyon eklendi ve BİO-RAD microplate 

reader cihazı ile açık okuma yapıldı. Çıkan değerler karşılaştırıldı. 
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4. BULGULAR  

Çalışmaya katılan preeklamptik gebe ve sağlıklı gebelerden alınan tam kanlardan elde 

edilen plazmalarda apelin 13 proteini ELISA yöntemiyle çalışıldı. Çıkan obsorbans değerleri 

ölçüldü. Grafikler aşağıdaki gibi oluştu. 

 

Şekil 8 . Sağlık gebe Apelin13 absorbans değerleri 

  

 

Şekil 9.Preeklamptikgebe Apelin13absorbans değerleri grafiği. 
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Preeklamptik Gebe Hasta 
Apelin13 değerleri ng/L 

Sağlıklı Gebe Apelin 13 
değerleri 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 ölçülen Apelin13 değerleri. 
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4 .1. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel olarak çıkan apelin 13 sonuçlarında iki grup arasında anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. İstatistiki analiz SPSS 20.0 programı kullanılarak yapıldı. Çalışma grupları 

tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile test edildi. Veriler ortalama değerleri ± standart 

sapma (SD) ile birlikte verildi. Testlerin tümünde p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 

 

 

Ranks 
 

GRUP N MeanRank Sum of Ranks 

APELİN_DEĞERİ HASTA 30 33,38 1001,50 

KONTROL 30 27,62 828,50 

Total 60   

 

Tablo 2. Apelin-13 Ranks değerleri 

 

Test Statisticsa 

 

APELİN_DEĞE

Rİ 

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 değerleri 
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Şekil 10.Apelin 13 istatiksel değerler 

 

 

 

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

değerleri. 
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5.TARTIŞMA  

Çalışmalar Apelin proteininin pek çok olayda etkisi olduğunu göstermiştir. Reseptörü 

olan G protein kenetli olan APJ nin bir çok dokudan izole edilmesi bir çok biyokimyasal 

olayda rolü olduğunu kanıtlamıştır. Yapılan bir çalışmada apelin-APJ sinyal yolağında 

genetik hata oluşumu Çinli hipertansiyonlu hastalarda kroner arter hastalığı için risk olduğunu 

göstermiştir(Jin ve ark. 2012). 

Japp ve ark.(2010) tarafından yapılan çalışmada ise kronik kalp yetersizliği olan 

hastalarda, apelin uygulaması damarların genişlemesine  sebep olarak kalp kasılımını 

arttırdığını göstermişlerdir. 

Başka bir çalışmada da apelinin, kalp yetmezliği esnasında kardiyak yükü azaltırken, 

kalbin genişleme derecesi ve kasılım rezervini artırdığı, iskemik kalp hastalığı ve kalp 

yetmezliğinde apelinin rahatlatıcı özelliğini gösterilmiştir (Lee ve ark. 2006). 

Tobin ve ark. (2008) tarafından hipotalamusun SON içine mikrodiyaliz yöntemiyle 

apelin-13 uygulamasının ADH nöronlarının elektrofizyolojik aktivasyonunu etkilediği ve 

somatodendritik ADH salgılanmasını inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu da apelinin vazopressin 

(ADH) salınımının düzenlenmesinde inhibe edici bir rol oynadığını düşündürür.Ancak 

yapılan başka çalışmalarda apelin-13 uygulanması, sıçanlarda doza bağımlı artan su alımına 

sebep olmuş veya su alımına hiç etkisi olmamıştır. Bu çalışmalar apelinin vazopressin 

salınımını ve içme davranışını düzenlemedeki rolüne ilişkin literatürün tartışmalı olduğunu 

göstermektedir. 

Yapılan bir çalışma, farelerde apelinin intravenöz enjeksiyonunun, iskelet kasında 

glukoz kullanımını arttırarak kan şekerini güçlü bir şekilde düşürdüğünü göstermiştir. 

Apelinin bu yönü, insülin rezistansının takibinde ümit verici bir protein olabilme özelliğini 

göstermiştir (Dray ve ark. 2008). 

Malamitsi ve ark. (2007) yaptığı çalışmada fetüs ve plasentada apelin 

konsantarasyonunun fazla olduğu gösterilmiştir. Hehir ve Morrison (2012) yaptığı çalışmada 

ise apelinin insan uther miyometriumunda oksitosin ile indüklenen kontraksiyonlar üzerinde 

inhibitör etki yaptığı gösterilmiştir. 

Ayrıca Taheri ve ark. (2002) tarafından yapılan bir çalışma  apelinin plazma LH ve FSH 

seviyelerini azalttığını göstermiştir. 
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Apelin-APJ sinyal etkisini göstermek için yapılan çalışmada ise apelin ve APJ reseptörü 

olmayan fareler geliştirildi. Apelin eksikliği olan fareler normal gelişim gösterirken APJ eksik 

olan fareler beklenen oranda üreyememiş ve birçoğu kardiyovasküler gelişimsel kusurlar 

göstermiştir (Charo ve ark. 2009). 

Apelin APJ birleşmesi deneysel olarak inhibe edildiğinde kurbağa embriyolarında bazı 

bölümler arası damarların ortadan kalkmasına veya bozulmasına sebep olmuştur (Cox ve ark. 

2006). 

Apelin reseptörünün farklı apelin formları tarafından uyarılması ile çeşitli sinyal 

yolakları kullanılarak apelin ve reseptörünün beyin ve kardiyovasküler sistemde dağılımlarına 

bakılmış ve vazopressin ve apelin molekülünün böbrek ve merkezi sinirsisteminde rolü 

olduğu gösterilmiştir (Galanth ve ark. 2012). 

Polikistik over sendromlu bayan hastalarda ve sağlıklı bayanlarda yapılan çalışmada ise 

apelin düzeylerinin anlamlı farklılık gösterdiği gözlenmiştir (Goren ve ark. 2011). 

Sıçan ve farelerde apelin cDNA izole edilerek apelin mRNA larının doku dağılımları 

analiz edilmiştir. Her ne kadar apelin mRNA`sı çeşitli dokularda yaygın olarak saptanmışsa 

da en yüksek apelin mRNA`sı hamile sıçanların meme bezinde tespit edilmiştir. Meme 

bezlerindeki aktif apelin ve apelin mRNA`sı hamilelik ve emzirme döneminde büyük ölçüde 

artış göstermiş doğumda maksimim düzeye ulaşmıştır. Bu sonuçta yenidoğanlarda bağışıklık 

tepkilerini değiştirebileceği hipotezinin önünü açmıştır (Habata ve ark. 1999). 

Yapılan başka bir çalışma ise apelinin uterus kontraktilitesi üzerindeki etkilerine 

bakılmıştır. Apelin insan miyometriyumunda spontanve oksitosin kaynaklı kasılmaları inhibe 

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

Kalp yetmezliği olan gönüllü hastalarda yapılan çalışmada ise apelin koroner kan 

akışını artırarak kalp indeksi ve ortalama arter basıncını yükseltmiştir (Japp ve ark. 2010). 

Kourtis ve ark. (2011)`nın yaptığı çalışmada serum lipid ve insülin seviyeleri anlamlı 

derecede yüksek iken serum apelin ve glukoz düzeyleri gebelik grubunda kontrol grubuna 

göre düşüktü. Apelinin gebelik grubunda LDL ve HDL kolestrol ile düşük korelasyon 

gösterdiği görüldü. 
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Sirozlu sıçanlarda yapılan çalışmada ise apelin düzeyinin hasta olanlarda kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğu gösterildi. Apelin mRNA`sı sadece karaciğer dokusunda 

dört kat artmıştı. APJ antagonisti ile tedavi edilen sirozlu sıçanlarda hepatik fibröz ve damar 

yoğunluğu azalmış, kardiyovasküler performans ve böbrek fonksiyonu iyileşmiştir (Principe 

ve ark. 2008). 

Kardiyomiyosit sayısı belirgin eksik olan mutant zebra balıklarında yapılan çalışmada 

apelin molekülünün hiç olmadığı belirlenmiştir. Bu da Apelinin miyokardiyal spesifikasyonda 

rol oynadığını göstermiştir (Scott ve ark. 2007). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak Apelin proteinin üreme sistemi üzerinde etkilerinin varlığı yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda bu sonuçlar ışığında şekillenmiştir. Ancak 

preeklamptik gebelerde bulunan apelin 13 proteini ile sağlıklı gebelerde bulunan apelin 13 

proteini arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

Başka bir hedef kitlede yada apelinin farklı formlarının kullanılarak yapılacak olan 

çalışmaların tedavi yaklaşımlarına farklı bir bakış açısı sağlayacağı kanaatindeyiz.  
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