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Derleme

Adipoz Dokudan Salgilanan Bir Hormon: Apelin

A Hormone Released from Adipose Tissue: Apelin

Siileyman SANDAL, Suat TEKIN

indni Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD, Malatya

Ozet

Yag doku pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir endokrin organ olarak gorev yapar. Ozellikle beyaz yag dokusu biiyiik élgiide protein
sinyallerini ve adipokin adi verilen faktorleri salgilayan 6nemli bir endokrin organdir. Apelin adipokin ailesine yeni katilmis peptid yapida
bir hormondur. Birgok fizyolojik rol Ustlenen apelin, G protein kenetli orfan apelin reseptériniin (APJ) endojen ligandidir. Bu derlemenin
amaci apelin ve reseptdrii olan APJ’nin olasi fizyolojik rollerini agiklamaktir.

Anahtar Kelimeler: Apelin, APJ, adipoz doku, adipokin, peptid.

Abstract

Adipose tissue is a passive energy storage and works an active metabolic endocrine organ. Especially, white adipose tissue is an important
endocrine organ secreting factors called adipokines and a large extent of protein signals. Apelin is a peptide hormone that recently included
to the adipokine family. Apelin, is an endogenous ligand for the G protein-coupled orphan receptors, has many physiological roles. The
purpose of this review is to explain the possible physiological roles of the apelin/APJ receptor system.

Key words: Apelin, APJ, adipose tissue, adipokine, peptide.

Giris

Bag dokusunun &zel bir tipi olan adipoz doku, yetiskin
memelilerde adiposit olarak bilinen lipit dolu hiicrelerin
zayif kimyasal etkilesimleri ile meydana gelmistir. Yag
dokusu organizmadaki en biyik enerji kaynagi olarak
bilinmekle  birlikte, enerjinin  yad hicresinde
depolanmasi ve salgilanmasi hormonal sinyallerle
(insilin, katekolaminler, glukokortikoitler gibi) kontrol
edilmektedir (1). Adipositlerden ve adipositler arasinda
bulunan bag dokusu hiicrelerinden  salgilanan
proteinlerin (adipokinler) otokrin, parakrin ve endokrin
etkileri oldugu tespit edilmistir (2). Adipoz dokunun
sadece bir enerji deposu olmadi§i, aksine aktif bir
endokrin organ olarak islev gordigi gercegi yaygin
olarak kabul edilmektedir (3, 4).

1998 yilinda Tatemato ve ark. tarafindan sigir mide
dzsuyundan izole edilen apelin, adipoz doku ailesi igin
tanimlanmis yeni bir Gyedir (5). Apelin, G-protein
kenetli (APJ) reseptdriinin endojen bir ligandidir ve
etkilerini APJ’ye baglanarak ortaya koymaktadir (5).

Yapilan calismalar, apelinin kardiyovaskuler
fonksiyonlar (6), 6n hipofiz fonksiyonlari ve sivi
homeostazisin diizenlenmesi tizerinde roliniin oldugunu
(7), ayrica apoptozun baskilanmasinda gérev aldigini (8)
ve insan immiin yetmezlik virisi (HIV) enfeksiyonunda
da bir koreseptor olarak islev gordiiguni (9) ortaya
koymustur.

Bu derlemenin amaci, apelin/APJ reseptdr sisteminin
memelilerde olasi  fizyolojik ve patofizyolojik
rollerininin daha iyi anlasiimasina katkida bulunmaktir.

S. Sandal ve S. Tekin

Apelinin biyokimyasal yapisi
Apelin “ters farmakoloji” ile kesfedilmis bir adipokindir.
ilk olarak 1993 yilinda reseptérii tespit edilmis, ardindan
1998 yilinda bu reseptdriin endojen ligandi olarak apelin
molekdilli izole edilmistir (10).

Geni, Xg25-26.1 kromozomu Uzerinde bulunan apelin
(11), 77 aminoasitlik bir preproapelinden koken alir ve
farkh  kisimlarindan  parcalanarak degisik sayida
aminoasitlere (apelin-10, apelin-11, apelin-12, apelin-13,
apelin-15, apelin-17, apelin-19 ve apelin-36 gibi) sahip
fragmanlar olusturur (Sekil 1).

Apelin reseptdriiniin  aktivasyonunu saglayan apelin
formlari en az 12 C u¢ kalintisi igerir (12-14). Son 12 C
u¢ aminoasit formu en kisa aktif siradir, bundan daha
kisa peptidler (apelin-11, apelin-10) ise inaktiftir (14).
Apelinin biyolojik aktivitesi ve reseptore baglanmasinda
preproapelinin C ucu biliyilkk 6nem tasimaktadir. Apelin
formlarinin - N u¢ kismi ise, peptidin reseptore
baglanmasinda anahtar rol oynamaktadir (5).

Apelinin  etkileri ~ formlarina  gére  degisiklik
gostermektedir. 13 ve 17 aminoasitten olusan apelinin,
36 aminoasit iceren apelin formundan daha gucli bir
biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (5).
Apelin-13, N-terminal piroglutamat rezidllerine sahip
oldugu icin biyolojik aktivitesi diger apelin formlarina
oranla daha yiksektir. Apelin-13’Un apelin-17°den 8,
apelin-36’dan ise 60 kat daha etkin oldudu ileri
strilmektedir (5). Apelin-13’ln ylksek biyolojik
aktiviteye sahip olmasi nedeniyle arastirmalar apelinin
bu formu Gizerine yogunlasmistir. Her ne kadar biyolojik
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olarak en aktif form apelin-13 olarak kabul edilmis olsa
da, apelin-36"nin APJ’ye baglanma affinitesinin apelin-
13’ten ¢ok daha yilksek oldugu gosterilmistir (15).
Plazmada bulunan asil apelin formlarinin apelin-13,
apelin-17 ve apelin-36 (apelin-13’e gdre daha az oranda)
oldugu disunllmektedir (10). Peptidin insanlardaki
plazma seviyesinin 89.8+5,3 pg/ml (16), dolagimdaki

a)

yarilanma Omrinin ise yaklasik 8 dakikada oldugu
bildirilmistir ~ (17).  Ancak apelinin  plazmadaki
konsantrasyonu diger dokulara gore oldukga azdir. Bu da
apelinin dolasimda bir endokrin faktér olmasinin
yaninda, norotransmiter olarak da parakrin bir etkiye
sahip olabilecegdini disiindirmektedir (15).
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Sekil 1. Apelinin molekiler yapisi a) apelin-13 b) p[Glu] apelin-13, c) apelin-17 ve d) apelin-36.
*Gri renkli amino asit dizisi bitiin apelin formlar icin ortak, beyaz renkli dizi ise apelin formlarina gore degisiklik gdstermektedir (13).

Apelin reseptori

O’Dowd ve ark. tarafindan 1993 yilinda Anjiyotensin 11
tip | reseptdr geniyle benzer dizilime sahip bir gen
kesfedildi (18). Bu gen APJ olarak adlandirildi ve 1998
yilinda Tatemato ve ark. tarafindan endojen ligandi
tanimlanincaya kadar orfan reseptér olarak anildi (5).
380 aminoasitten meydana gelen APJ, yedi
transmembran boélgeden olusan G protein kenetli
reseptor ailesindendir (18).

Apelinin, APJ eksprese eden hicrelerde forskolinle
indlklenmis siklik adenozin monofosfat (CAMP)
yapimini inhibitér G proteinlerine baglanarak inhibe
ettigi gosterilmistir (19). Pertusis toksininin apelinin
etkilerini bloke etmesi de bu gorusu desteklemektedir
(20). Pitkin ve ark. fare ve sicanlardaki apelin
reseptériniin -~ 377  aminoasitten  olustugunu  ve
insanlardaki APJ’nin aminoasit dizilimiyle biyik
benzerlik gosterdigini rapor etmislerdir (21). Farkh
canlilarda yapilan APJ gen tanimlamalari Tablo 1’de
sunulmustur. Bircok canli tlrinde ve viicut dokusunda
apelin reseptoriiniin genis dagihm gostermesi, apelinin
vicutta  bircok  fizyolojik ~ mekanizmada  rol
oynayabilecegini dusiindirmektedir.

APJ’nin lokalizasyonu

insan, sican ve fareler (izerinde yapilan deneysel
cahismalarla apelin ve APJ’'nin varlii birgok dokuda
gosterilmistir (Tablo 2). Apelin ve APJ mRNA’larinin
serebellum, damar endoteli, kalp, akciger ve bébrek gibi
dokularda daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu tespit
edilmistir (5, 14, 15). Lee ve ark. Northern blot analiz ve
in situ hibridizasyon yéntemleri ile bu bulgulara kesinlik
kazandirmislardir (22).

S. Sandal ve S. Tekin

Sicanlarin bobrek, hipofiz bezi, over dokusu ve iskelet
kaslarinda APJ mRNA’sinin disik seviyede oldugu
belirlenmistir (9). APJ’nin fare embriyolarinin vaskuler
ve endokardiyal endotel hiicrelerindeki varhgi da Devic
ve ark. tarafindan gosterilmistir (23).

insanlarda APJ mRNA’s dalak, timus, prostat, testis,
yumurtalik, bagirsak, kalp ve meme bezi gibi birgok
periferik dokuda belirlenmistir (12, 24-27). Foldes ve
ark. insanda apelinin periferik lokalizasyonunun en fazla
mide epitel hiicreleri ve miyokardda oldugunu ortaya
koymuslardir (16).

APJ’nin  periferik dokular haricinde hipokampus,
serebellum, striatum ve hipotalamusta da varligi
belirlenmistir (7,  20).  Hipotalamusta  apelin
immiinoreaktif néronlarin yogun olarak bulundugu (28)
ve Ozellikle de supraoptik (SON) ve paraventrikiiler
niikleusda (PVN) apelin ve APJ ekspresyonunun cok
daha belirgin oldugu gosterilmistir (28, 29). Tim bu
bulgular apelinin hem merkezi sinir sisteminde hem de
periferik dokularda 6nemli roller ({stlenebilecedinin
sinyallerini vermektedir.

Apelinin Etkileri

Kardiyovaskuler sistem Gzerine etkileri

Apelinle ilgili ilk calismalar kardiyovaskiler sistem
lizerinde yogunlasmistir (30). insan ve sicanlarda apelin
ve APJ mRNA’larinin kalp, damarlar ve periferik
dokularda yogun olarak bulundugu gosterilmistir (20, 23-
27). insanlardaki damar endotel hiicrelerinde yiiksek
seviyede APJ varligi tespit edilmistir (12). Ayni sekilde
bu durumun reseptdriin ligandi olan apelin icinde gecerli
oldugu gosterilmistir (22).
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Tablo 1. Apelin ve APJ'nin karakteristik ézellikleri (13).

APJ

APELIN

Sinonimleri

Molekiler Sinif

Ayni YOnlu etki

Zit yonlu etki

Aminoasit sayisi
Molekdler agirhg (Da)
MRNA boyutu (bp)

Kromozom lokusu

Turlerdeki gen

tanimlanmasi

ATIR

7 transmembran kenetlenmis
G protein reseptor

(Alal3) apelin-13
(fonksiyonel antagonist)

380
42,660
1143

11g12.1

Homo sapiens (SwissProt P35414)
Rattus norvegicus (SwissProt
Q9JHG3)

Mus musculus (Swissprot Q9WV08)
Macaca mulata (SwissProt O97666)
Danio rerio (EMBL AW460831)
Xenopus laevis (SwissProt P79960)

APJ endojen ligand

Peptid ligand

Ozellige sahip degil

Ozellige sahip degil

77
8569
234

X25-26.3

Homo sapiens (SwissProt Q9ULZ1)
Rattus norvegicus (SwissProt Q9R0R3)
Mus musculus (SwissProt Q9R0R4)
Bos taurus (SwissProt Q9TUI9)
Macaca mulatta (EMBL BV209065)

Apelinin, insanlardaki arterler, venler ve kii¢lik damarlar
da dahil olmak (izere damar boyunca endotel
hiicrelerinde tespit edilmesi (13) ve sican endotel
hiicrelerinde &nemli miktarda varhginin gosterilmesi
(14), apelinin kardiyovaskler sistemde 6nemli rollere
sahip olabilecegini akla getirmistir.

Apelin-13’0n sicanlara intravendz (iv) infuzyonu ile
sistolik ve diyastolik kan basincinda diisis meydana
gelmesi, apelinin kardiyovaskuler sistemdeki
fonksiyonlari icin ilk bulgulari olusturmustur (22). Farkh
apelin formlari kullanilarak yapilan benzer bir deneyde,
kullanilan  formlarin  molekiler agirhigi ile basing
degisikliginin ters korelasyon gosterdigi ve apelin-
12’nin, apelin-13 ve 36’dan daha gucli bir etkiye sahip
oldugu ortaya konmustur (14). Akcilar ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir diger calismada da hipertansif
sican modelinde, apelin-13’tn kronik uygulanmasinin
hipotansif etki gdsterdigi rapor edilmistir (31). Apelinin
diisiik dozlarda arteryel basinci ¢ok fazla etkilemedigi,
yiksek dozlarda ise bifazik arteryel basing cevabi
olusturdugu, vyani ©6nce hipertansiyon  sonrada
hipotansiyon meydana getirdigi gosterilmistir (32).
Apelinin damarlarda vazodilatatér (14) ve kalp Gzerinde
de pozitif inotropik etkileri (33) tanimlanmistir. Lee ve
ark. peptidin hipotansif etkilerini belirlemis (22),
Tatemoto ve ark.’da bu etkinin nitrik oksit (NO) aracili
olabilecegini ortaya koymustur (14).

Sicanlara intraserebroventrikiiler ~ (icv)  apelin
enjeksiyonu, ortalama kan basincini etkilemezken (7),
iv olarak verilmesi ortalama arteryal basingta
azalmalara sebep olmustur (22). Kagiyama ve ark.

S. Sandal ve S. Tekin

sicanlara hem icv hem de iv apelin-13 enjeksiyonunun
kalp hizi ve ortalama arteryal basingta doz bagimli bir
artis meydana getirdigini ortaya koymuslardir (34).
Yine ayni c¢alismada apelinin icv uygulanmasinin iv
uygulamaya gbére cok daha gucli etki meydana
getirdigi tespit edilmistir (34).

APJ sicanlarin vaskiler diz kas hicrelerinde apelin
miyozin hafif zincirlerinin fosforillenmesine neden olur
(35). Bu bulgular apelinin agirlikli olarak vaskiler
doku Uzerindeki etkilerini, endotelden NO yapimini
arttirarak meydana getirdigini distindirmektedir.

Sivi elektrolit dengesi Uzerine etkileri

Hipotalamusun SON ve PVN ndronlarinin = sivi
dengesinin diizenlenmesinde énemli roller Ustlendikleri
bilinmektedir (21). Merkezi sinir sisteminde saliverilen
apelin, antidiiretik hormonu (ADH) ve baska
mediyatorler yoluyla da cevre dokulari ve bdébregi
etkilemektedir (35, 36). Raux ve ark. yaptigi
calismada susuz birakilan farelerde icv apelin-13
uygulamasinin su aliminda artisa neden oldugunu ve
boylece apelin-13’lin sivi homeostazisini diizenleyici
bir fonksiyonunun olabilecegini ileri strmuslerdir (7).
Sicanlara intraperitonal (ip) wve icv apelin-13
enjeksiyonunun su tiketimini arttirdigi bildirilmistir
(22, 37). Tobin ve ark. tarafindan hipotalamik SON
icine mikrodiyaliz yontemiyle apelin-13 uygulamasinin
ADH ndronlarinin  elektrofizyolojik  aktivitesini
uyardi§i ve somatodendritik ADH saliverilmesini
indukledigi gosterilmistir (38). Bu bulgular apelinin su
tiketimini  arttirdigini ortaya koymakta ancak
mekanizmalar hakkinda detayli bilgiler vermemektedir.
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Sindirim sistemi Uzerine etkileri

APJ’nin mide enterokromafin hicrelerinde (39, 40),
pankreas hicrelerinde (41) ve kolon epitel hiicrelerinde
(42) bulunmasi; mide fundusunda, barsaklarda,
duodenumda, kolon ve ileumda da apelin ekspresyonun
gosterilmesi (39), apelinin gastrointestinal sistemde de
rollerinin olabilecegini distindiirmektedir.

Apelinin  kemirgen intestinal dokudan kolesistokinin
sekresyonunu uyardigl ve mide hiicre proliferasyonunu
artirdigi gosterilmistir (39). Paryetal hiicreler tarafindan
Uretilen apelin enterokromafin hiicre reseptorlerini
aktive ederek bu hicrelerden histamin salinimini
bloklamakta ve sonugcta paryetal hiicrelerden daha az asit
sekrasyonuna sebep olmaktadir (40).

Farelere icv apelin-13 uygulanmasinin doz bagimli mide
bosalmasi ve ba@irsak gecisi Uzerinde inhibitdr etki
yaptigi, ip uygulanmasinin ise mide bosalmasina etki
etmedigi  gosterilmistir  (43). Apelin-36 uygulanan
farelerde, normal sartlarda hiperglisemiye yanit olarak

olusan insilin salgisinin meydana gelmedigi tespit
edilmistir (41). Baska bir calismada insilinin adipoz
dokudan apelin sekresyonunu uyardigi gosterilmistir
(44). Bu durum apelin sinyalleri ile insulin sinyallerinin
fonksiyonel olarak bagimlihgini ortaya koymaktadir.

Ac birakilan farelerde hem plazma insilin dizeyi hem
de adipoz dokuda apelin ekspresyonun azaldigi
gorilmiis ve sonu¢ olarak plazma apelin dizeyinin
azaldi§i tespit edilmistir. Beslenme sonrasinda ise hem
plazma apelin diizeyi hem de adipoz dokudaki apelin
mRNA seviyesinin normal diizeyine geri dondigi
gosterilmistir (44).

Apelinin gastrointestinal sistem (zerindeki etkilerinin
arastinldi§i ~ calismalar  genellikle  peptidin  ve
reseptdriniin lokalizasyonunu belirlemeye ve insilin ile
iliskisini agiklamaya yonelik olarak gerceklestirilmistir.
Fizyolojik etki ve mekanizma acgiklamaya yonelik
calismalar nispeten daha az sayidadir.

Tablo 2. Apelin ve APJ mRNA’ sinin insan, sican ve fare dokularindaki dagihmi (12, 18, 22-24).

APJ APELIN

Sican Fare insan Sican Fare insan
Beyin ++ + +++ + +++ ++
Serebellum + + + +
Hipofiz + + ++
Spinal Kord +++ ++ ++ - ++
Adrenal bez + +
Tiroid ++
Dalak - + +++ - +
Timus + + -
Kalp ++ +++ + ++ ++ +
Akciger +++ ++ ++ +++ ++ +
Mide + + + -
ince bagirsak + ++ +
Kalin bagirsak + ++ +
Karaciger + + - - -
Pankreas - + - +
Bobrek + + + + + +
Testis + + + + ++ +
Ovaryum + + + + +
Uterus + + + + - -
Plesenta ++ ++ +++
Adipoz doku ++ ++ + + + -

Besin alimi Gizerine etkileri

APJ, merkezi sinir sisteminin bircok bdlgesinde
eksprese edilmektedir. Sicanlarin hipotalamusunda
beslenme davranisini kontrol eden alanlarin apelin igin
en yogun hedef bolge olabilecedi ortaya konmustur
(28). SON ve ozellikle PVN’de apelin ve APJ
ekspresyonunun oldukca yogun olmasi (28, 29)
apelinin gida alimi Gzerine etkili olabilecegini akla
getirmektedir.

S. Sandal ve S. Tekin

Apelinin gida ahmi izerine olan etkilerini gosteren bazi
calismalar mevcuttur (37, 43, 45). Apelinin iv olarak
uygulanmasi besin alimini etkilemezken, santral yolla
uygulanmasinin besin aliminda azalmaya neden oldugu
tespit edilmistir (45). Taheri ve ark. ise yaptiklari
¢alismada icv apelin-13 uygulamasinin gida aliminda
anlamh  bir  degisiklik meydana  getirmedigini
gostermistir (37). Sunter ve ark. da si¢anlara iv apelin-13
enjeksiyonun, gida aliminda herhangi bir degisiklik
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olusturmadigini  rapor etmislerdir (45). Bir baska
calismada da farelere kronik apelin enjeksiyonunun gida
aliminda herhangi bir degisiklik meydana getirmedigi
gosterilmistir (46). Lv ve ark. apelin-13’{in, beyinde APJ
reseptori  ve Kortikotropin reseptoér aktivasyonuyla
yiyecek alimini diizenledigini gostermislerdir (43).

Yapilan bazi calismalarda apelinin gida alimini
etkilemedigi, bazilarinda azalttigi ve bazi calismalarda
ise artirdigi  yoninde birbiriyle celisen sonuglar
mevcuttur. Bu celiskilerin altinda yatan temel nedenin
uygulanan apelin dozlari, deney icin secilen hayvanlarin
tirleri ve enjeksiyon bdlgelerinin farkhi olmasindan
kaynaklandigi distinilmektedir.

Apelin seviyesinin beslenme aliskanhgina bagh olarak
degistigi, yuksek yaglh diyetle beslenen ratlarda apelin
mRNA seviyesinin artti§i gosterilmistir (47). Obez insan
ve deney hayvanlarinda, plazma apelin diizeyinin yliksek
oldugu (44) ve adipoz dokudaki apelin gen
ekspresyonunun insilin ve TNF alfa aracihgiyla artis
gosterdigi ileri strilmustir (48). Obezlerde artan viicut
yag icerigi ve hiperinsilinemiye paralel olarak plazma
apelin diizeyinin arttigr bilinmektedir (44).

Tip 2 diyabeti olan bireylerin, plazma apelin seviyesinin
disik oldugu gdzlenmistir (49). Apelinin aghik kan
sekeri, instlin direnci ve hemoglobin-Alc diizeyleri ile
negatif korelesyon, insilin duyarlihg ile pozitif
korelesyon gosterdigi bilinmektedir (50). Farelerde
apelinin iv enjeksiyonunun, iskelet kasinda glukoz
kullanimini arttirarak kan sekerini gicli bir sekilde
disurdugi gosterilmistir  (51). Apelinin bu yoniyle
instilin rezistansinin takibinde Umit wverici bir ajan
olabilecegi distiniilmektedir.

Ureme sistemi tizerine etkileri

Apelin ve APJ'nin, 6zellikle SON ve PVN gibi beyin
alanlarinda; insan, sican ve farelerin testis ve ovaryum
dokularinda yogun olarak bulunmasi, apelinin reme
sistemi {zerinde etkilerinin olabilecedini ve bazi
reprodiiktif sureclerin apelin ve APJ araciliiyla
diizenlenebilecegini akla getirmektedir.

Habata ve ark. sican ovaryum dokusunda apelin
ekspresyonu oldugunu géstermislerdir. Yine ayni grup,
sican meme dokusunda gebelik ve laktasyon
doneminde apelin ekspresyonunda ciddi artislar
oldugunu rapor etmislerdir (52). Daha sonraki bir
calismada ise Hosoya ve ark., sigan over ve uterus
dokusunda yaygin olarak APJ reseptorlerinin
ekspresyonunu ortaya koymuslardir  (20). Sigir
ovaryum teka tabakasinda apelin sentezinin varhgi
belirlenmis, graniiloza hiicrelerinde de APJ’ nin varligi
gosterilmistir (53).

insanlar izerinde yapilan calismalarda, fetiis ve
plasentada apelin konsantrasyonun yiiksek bulunmasi,
apelinin  intrauterin  biyimede rolii olabilecegini
disundirmektedir ~ (54).  Apelinin  insan  uterus
miyometriumunda spontan ve oksitosin ile indiklenen
kontraksiyonlar tizerinde inhibitor etki yaptigi da ayrica
gosterilmistir  (55). Gebe kadinlarda serum apelin
seviyesinin kontrol grubuna gore az oldugu tespit edilmis
(56), bir baska calismada ise polikistik over sendromlu

S. Sandal ve S. Tekin

hastalarin serum apelin seviyelerinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (57).

Hipotalamo-hipofizyal-gonadal eksen ve dolayisiyla
Greme sistemi de apelin icin dénemli bir etki alanidir.
Taheri ve ark. tarafindan icv apelin uygulamasinin
plazma LH ve FSH seviyelerini azaltti§gi gosterilmistir
(37). Ancak hipotalamus, hipofiz ve gonadal eksende
meydana gelebilecek hormonal degisikliklerin Greme
sistemi (zerine olan etkilerinin arastirildigi ¢alismalarin
sayisi yetersizdir ve apelinin Ureme eksenindeki rolinin
anlasilabilmesi icin daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu
aciktir.

Solunum sistemi Uzerine etkileri

Apelinin solunum sistemi tzerinde 6nemli bir role sahip
olabilecegi fikri, sican akcigerlerinde yiiksek miktarlarda
apelin ve APJ mRNA ekspresyonun gdsterilmesiyle
ortaya ¢ikmistir (15, 20).

Apelin-13in niikleus traktus solitaryusa
mikroenjeksiyonunun apneyle sonuglandigi gosterilmistir
(58). Kronik hipoksik pulmoner hipertansiyon modeli
olusturulmus sicanlarda, akciger dokusundaki apelin
konsantrasyonunun azaldigi ancak pulmoner doku
kitlesinin artmasi sonucu toplam pulmoner apelin
iceriginin ayni kaldigr tespit edilmistir. Pulmoner apelin
diizeyinin, hipoksiyle degismedigi ve plazma apelin
seviyesiyle aralarinda  bir  korelasyon  olmadigi
belirtilmistir (59). Mevcut literattrde apelin ve solunum
sistemi arasindaki iliskiyi 6zetleyen sinirli sayida bilgi
olup, mekanizmanin aydinlatilmasi icin ¢ok sayida
calisma yapilmasi gerekmektedir.

Sonug

Adipoz doku sadece bir enerji deposu olmayip, ayni
zamanda endokrin bir organ olarak da fonksiyon gordr.
Ayrica yag doku birgok adipokini Gretip dolasima
salivermektedir. Bu adipokinlere son zamanlarda katilan
apelin hormonu, lokal ve sistemik etkileri sayesinde
enerji metabolizmasi, kardiyovaskiler fonksiyonlar,
instlin duyarlihg! ve vaskiiler cevaplar tizerinde birgok
etkilere sahiptir. Ancak bu etkilerin hangi mekanizmalar
Gzerinden nasil gerceklestigi ise ¢ok acik degildir.
Peptidin fizyolojik rollerine dair mevcut literatir bilgileri
kisith  olup, fizyolojik mekanizmalari aydinlatmaya
yonelik ¢alismalarin arttirilmasi gerekmektedir.
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