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ÖZET 

Apelinin Beslenme Davranışı Üzerine Etkilerinin Deneysel Olarak İncelenmesi 

 

Apelin, G-protein kenetli APJ reseptörünün endojen ligantıdır. Apelinerjik 

sistemin (apelin, APJ) hipotalamusun arkuat, supraoptik ve paraventriküler çekirdekleri 

gibi santral beyin alanları ile yağ doku, mide ve gastrointestinal kanal gibi periferal 

dokularda yaygın bir dağılım gösterdiği tespit edilmiştir. Bu doku dağılımı apelinin 

enerji dengesi ve beslenmenin kontrolünde rol oynayabileceğini göstermekle birlikte bu 

alanda yapılan önceki çalışmalar çelişkili sonuçlar ortaya koymuştur. Bu çalışma, 

apelin-13’ün, beslenme davranışının düzenlemesinde görev alan leptin, ghrelin, 

Nöropeptid Y ve Peptid YY hormon düzeyleri ile olan ilişkisinin yanısıra vücut ağırlığı, 

yem tüketimi, su alımı üzerine etkilerini araştırmak amacıyla gerçekleştirildi. Araştırma 

için 32 adet Spraque Dawley cinsi erkek sıçan kullanıldı. Denekler, her biri 8 sıçandan 

oluşan 4 gruba ayrıldı. Sıçanlara 10 gün boyunca karanlık faza geçişte intraperitonal 

yolla kontrol grubuna % 0,9’luk serum fizyolojik diğer çalışma gruplarına sırasıyla 30, 

100 ve 300 µg/kg apelin-13 uygulandı. Deney süresince 12 saat aralıklarla sıçanların 

vücut ağırlığı, gıda alımı ve su tüketim değerleri kayıt edildi. Çalışmanın sonunda, 

sıçanlar dekapite edildi ve kan örnekleri toplandı. Örneklerde serum peptit düzeylerinin 

belirlenmesi için biyokimyasal analizler gerçekleştirildi. Metabolik sonuçlar, apelin-13 

uygulanan grupların kontrol grubu ile karşılaştırıldığında vücut ağırlıklarının arttığını 

gösterdi (p<0.05). İlave olarak, Apelin-13 uygulanan grupların yem tüketimi ve su alım 

değerleri, aydınlık fazda değişmezken karanlık faz ve bir günlük periyot ortalamalarına 

göre değerlendirildiğinde arttığı gözlendi. Biyokimyasal analizlerde serum leptin 

düzeyinin 100 ve 300 µg/kg apelin-13 uygulanan gruplarda arttığı tespit edildi. Ghrelin 

seviyeleri apelin-13 uygulanan bütün gruplarda yüksek bulundu. Serum Nöropeptid Y 

düzeyleri kademeli olarak azalırken sadece 300 µg/kg apelin-13 uygulanan grupta 

anlamlı bir azalma meydana geldi. Serum Peptid YY düzeyleri ise değişmedi. Sonuç 

olarak, apelin-13’ün sıçanlarda günlük vücut ağırlığı, yem tüketimi ve su alımını 

arttırdığı tespit edildi. Bu sonuçlar, apelin-13’ün ghrelin ve leptin aracılı etkilerle besin 

alımını düzenleyebileceğini gösterdi. 

Anahtar Sözcükler: Apelin-13, Beslenme, Ghrelin, Leptin, Nöropeptid Y, Peptid YY  
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SUMMARY 

 

Experimental Investigation of the Effects of Apelin on Nutrition Behavior 

Apelin is the endogenous ligand for the G-protein coupled APJ receptor. The 

apelinergic system (apelin, APJ) have been found to have a widespread distribution in both 

the central nervous system such as arcuate, supraoptic and paraventricular nuclei of the 

hypothalamus and the peripheral tissues such as adipose tissue, stomach and gastrointestinal 

tract. This distribution suggests apelin may play a important role in feeding behavior and 

energy homeostasis, but previous studies in this area have shown conflicting results. This 

study aims to investigate the relationship between apelin-13 and leptin, ghrelin, 

Neuropeptide Y and Peptide YY levels effect on body weight, food intake and water 

consumption which are involved in nutrition behaviour regulation. In this study, 32 male 

Sprague Dawley rats were selected randomly and divided into 4 groups, each consisting of 

8 rats. At dark phase transition, rats were injected intraperitoneally % 0.9 saline to control 

group, respectively 30, 100 and 300 µg/kg Apelin-13 to the other study group for 10 days. 

The rats’ body weight, food intake and water consumption were recorded in 12-hour 

intervals during the experiment. At the end of the study, the rats were decapitated and blood 

samples were collected. Biochemical analyzes were performed to determine the levels of 

peptide in the blood samples. Metabolic results show that the groups which were 

implemented apelin-13, compared with the control group,  increase body weight (p<0.05). 

In addition to, food and water intake values of the apelin-13 administered groups did not 

change at the light phase; however, an increase was observed according to the dark phase 

and the evaluation of the the average of a one-day period. It was found in biochemical 

analyses that serum leptin levels had an increase on the groups administered 100 and 300 

µg/kg apelin-13. Ghrelin levels were found higher in all of the groups administered apelin-

13. While serum neuropeptide Y levels were gradually decreasing, there occured a 

significant decrease just in group administered 300 µg/kg apelin-13. Serum Peptide YY 

levels did not change. As a result, it was found that chronic peripheral administration of 

apelin-13 increased body weight, food intake and water intake per day in rats. These results 

suggest that apelin-13 is able to regulate food intake through the peripheral peptides such as 

ghrelin and leptin.  

Keywords: Apelin-13, Feeding, Ghrelin, Leptin, Neuropeptide Y, Peptide YY 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Günümüzde, sağlığın korunması ya da yeniden kazandırılmasında beslenmenin 

rolü giderek önem kazanmaktadır. Bununla birlikte dünyada yetersiz veya aşırı gıda 

alımı ile karakterize beslenme hastalıklarının prevalansında hızlı bir artış görülmektedir. 

Obezite başta olmak üzere gelişmiş ve gelişmekte olan endüstriyel toplumların ciddi 

halk sağlığı problemleri arasında yer alan, Anoreksia Nervosa (AN), Bulumia Nervosa  

(BN) ve spesifik olmayan yeme bozuklukları gibi beslenme problemlerinin yaşam 

kalitesi ve süresini olumsuz yönde etkilediği ifade edilmiştir (1, 2). Beslenme 

hastalıkları sadece yetişkinler için değil aynı zamanda genç kuşaklar içinde önemli 

sağlık problemleri arasında yer almaktadır (3). Öyleki, obezite ve ilgili beslenme 

bozukluklarının gelişen dünyada hem ölümlerin hem de hastalıkların ortaya çıkışında 

başlıca sebepler arasında yer aldığı görülmektedir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

verilerine göre, 2008 yılı itibariyle dünyada 20 yaş ve üzeri yaklaşık 1.4 milyar insanın 

kilolu ve bu bireyler içerisinde yaklaşık 300 milyon kadın ve 200 milyondan fazla 

erkeğin ise obez olduğu rapor edilmiştir (4). Obezite prevalansında görülen bu ciddi 

artışın beraberinde Tip 2 diyabet, hiperlipidemi, arteriyal hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi ve kanser gibi bazı hastalıkların ortaya çıkışına zemin hazırladığı 

bildirilmiştir (5, 6).  

 

Vücut ağırlığının dengeli ve sabit tutulmasının yanında enerji homeostazisinin 

sürdürülebilmesi bir dizi karmaşık sistemler ile sağlanabilmektedir. Bu kompleks yapı, 

duysal ve ödüllendirme yolakları gibi yüksek kortikal merkezlerin yanı sıra enerji 

depoları ve tokluk sinyallerini ileten periferal alanlardan oluşmaktadır. Santral düzeyde 

hipotalamus, enerji dengesi ve beslenme davranışını düzenlenmesinde önemli bir beyin 

bölgesidir (7). Bununla birlikte hipotalamus, yağ doku, sindirim sistemi ve beyin 

sapından gelen sinyal girdilerinin alındığı ve değerlendirildiği nöronal çekirdeklere 

sahiptir. Apelin, mide ve yağ dokudan sentezlenen peptid yapılı bir hormondur (8, 9). 

Apelinerjik sistem (apelin, APJ),  beslenme ve enerji metabolizmasının düzenlendiği 

periferal yapılar ve santral beyin alanlarında gösterilmiştir (10, 11, 12). Ancak, 

apelinerjik sistemin, beslenmenin nöroendokrin düzenlenmesinde görev alan leptin, 

ghrelin, Nöropeptid Y (NPY) ve Peptid YY (PYY) gibi başlıca nöromodülatörlerle 
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ilişkisi hakkında bilinenler sınırlıdır. Bununla birlikte, bu alanda yapılan sınırlı sayıdaki 

çalışmada çelişkili sonuçlar gösterilmiştir (13, 14, 15).  

 

Bu çalışmada sıçanlara kronik periferal apelin-13 uygulamasının yem tüketimi, su 

alımı ve vücut ağırlığı gibi metabolik veriler ile leptin, ghrelin, NPY ve PYY gibi 

biyokimyasal parametreler üzerine etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Bu 

çalışmadan elde edilen sonuçların, beslenme hastalıklarının önlenmesine önemli ölçüde 

katkı sağlayabileceği düşünülmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 

 

4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Gıda Alımının Düzenlenmesinde Merkezi Sinir Sisteminin Rolü 

 

Açlık, tokluk ve iştah duyuları, besin alımı ile enerji tüketimi arasında bir denge 

oluşturacak şekilde beslenme davranışının gerçekleşmesini sağlar. Bu dengenin 

oluşumu çok sayıda nöromodülatörün etkinliği ile gerçekleşir. İştah, besin alımındaki 

bireysel cevabı düzenlemeye yönelik etkileşen periferal sinyaller ve merkezi kompleks 

bir sistem tarafından düzenlenir. Besin alımının Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tarafından 

düzenlenmesine Nöropeptiderjik, Monoaminerjik ve  Endokannabinoid sistem gibi çok 

sayıda efektör yapı eşlik eder. Bununla birlikte MSS, yeme davranışının 

başlatılmasındaki duysal deneyimlerin yanında yutma, emilim, metabolizma ve enerji 

depolama gibi süreçleri de kontrol eden geniş bir ağı içine alır. Periferik olarak ise 

beslenmenin daha çok gastrointestinal kanal ve yağ dokudan köken alan açlık veya 

tokluk sinyallerinin santral düzeydeki etkileri ile düzenlendiği rapor edilmiştir (16).  

Beyin ile gastrointestinal kanal arasında yer alan en önemli sinyal yolağı vagus 

siniridir. Abdominal afferent sinir liflerinin hücre gövdeleri içerisine aktarılan sinyaller 

beyin sapı üzerine projekte olur. Dorsal vagal kompleks olarak adlandırılan bu 

bölgedeki sinyaller Nükleus Traktus Solitarus (NTS) aracılığıyla hipotalamus ve yüksek 

beyin merkezlerine iletilir (17). NTS’den hipotalamusa projekte olan afferent sinyaller 

besin alımının düzenlenmesine yönelik nöroendokrin devreleri uyarır. Uzun yıllardır 

yapılan çalışmalarda hipotalamusun beslenme ve metabolizmanın kontrolünde birçok 

peptid aracılığıyla etkin rol oynadığı gösterilmiştir (18).  

4.1.1. İştahı Düzenleyen Hipotalamik Alanlar  

Hipotalamus, enerji dengesi ve besin alımının kontrolünü sağlayan çok sayıda 

nöronal çekirdekten oluşmuştur. Aksonal projeksiyonlar aracılığıyla birbiri ile etkileşim 

halinde olan bu çekirdekler hem yağ dokudan hem de gastrointestinal kanaldan köken 

alan periferal açlık ve tokluk sinyallerine karşı oluşacak beslenme cevabını 

şekillendirirler (19, 20). 
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Gıda alımının merkezi kontrolünü açıklayan teoriler, deney hayvanlarında 

oluşturulan hipotalamik lezyonlar sonucu “çift merkezli alan” hipotezi üzerine 

kurulmuştur. Bu alanlardan ilki Ventromedial Nükleus’tur (VMN) ve “doyma merkezi” 

olarak adlandırılmıştır. Diğer hipotalamik alan ise Lateral Hipotalamik Alandır (LHA) 

ve “açlık sinyallerini alan” merkez olarak tanımlanmıştır. Deneysel olarak LHA’da 

oluşturulan lezyonların gıda alımında azalma ve iştahsızlığa neden olduğu gösterilirken 

VMN’ da meydana gelen hasarın ise iştah merkezini uyararak obeziteye neden olduğu 

bildirilmiştir (21, 22 ). Bu alanların yanı sıra hipotalamusta açlık ve tokluğun 

kontrolünde anahtar rol oynayan Arkuat Nükleus (ARN), Paraventriküler Nükleus 

(PVN) ve Dorsomedial Nükleus (DMN) gibi farklı nöron çekirdeklerinin de varlığı 

gösterilmiştir (23). 

 

4.1.1.1. Arkuat Nükleus  

 

Beslenmenin düzenlenmesinde öncül hipotalamik merkez olarak adlandırılan 

ARN, 3. ventrikülün tabanı ile median eminensin üst kısmında yer alır. Periferal 

dokulardan salınan ve vücudun beslenme durumunu (açlık, tokluk) düzenleyen sinyaller 

ARN’ye ulaşır. ARN’nin median eminense yakınlığı PYY,  glukagon benzeri peptid 1 

(GLP-1), leptin ve insulin gibi çok sayıda peptid yapılı hormonun kan beyin bariyerini 

kolayca geçmesine olanak tanır (24, 25, 26). Hipotalamik ARN’de fonksiyonel olarak 

birbirinden farklı, enerji dengesi ve iştahı düzenleyen iki ayrı nöron grubu 

gösterilmiştir. Bu nöronlar oreksijenik (besin alımını uyaran) etkili NPY ve Agouti 

İlişkili Protein (AgRP) ile anoreksijenik (besin alımını baskılayan) etkili Pro-

opiomelanokortin (POMC) ve Kokain ve Amfetamin İlişkili Transkript (CART) üreten 

nöronlardır. Oreksijenik sinyallerin, ARN’de bulunan NPY/AgRP nöronlarını aktive 

ederek besin alımını güçlü bir şekilde uyardığı gösterilirken, leptin benzeri 

anoreksijenik sinyallerin lateral ARN içerisindeki POMC/CART nöronları aracılığıyla 

besin alımını baskıladığı tespit edilmiştir (27). İlave olarak, ARN’nin besin alımının 

kontrolünde sempatik sinir sistemi (SSS), beyin sapı ve diğer hipotalamik çekirdekler 

ile (LHA, VMN, DMN ve PVN) etkileşim halinde olduğu (şekil 1) gösterilmiştir (19). 

ARN’de toplanan bütünleştirici sinyaller, ilgili çekirdeklerdeki nöronal alanlara projekte 

olup iştahın kontrolünü gerçekleştirir.  
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4.1.1.2. Paraventriküler Nükleus 

PVN, iştah ve enerji metabolizmasının düzenlenmesinde görevli çok sayıda 

nöroendokrin yapıdan bütünleştirici sinyaller alan hipotalamik bir çekirdektir. PVN’ye 

ulaşan sinyaller, özellikle ARN’deki NPY/AgRP ve POMC/CART nöronları ile 

LHA’da yer alan oreksin nöronlarından köken alır (29). Deneysel olarak, sıçanlarda 

bilateral PVN lezyonlarının şiddetli hiperfaji ve obeziteye neden olduğu bildirilmiştir 

(30). Bunun yanı sıra PVN, NTS’den gelen anoreksijenik sinyallerin sonlandığı yer 

olarakta bilinmektedir (31). Özellikle leptin ve kolesistokinin (CCK) gibi periferal 

peptidlerin salınımına cevap olarak PVN nöron aktivitesinin arttığı ancak açlık 

sinyallerinden sorumlu ghrelin ve NPY’nin benzer etki oluşturmadığı tespit edilmiştir 

(32, 33, 34). Leptinin PVN aracılı iştah ve besin alımını baskılayıcı etkisinde alfa-

Şekil 1. ARN’deki NPY/AgRP nöron devrelerinin diğer hipotalamik çekirdekler ile bağlantısı. PVN; 

Paraventriküler Nükleus, ARN; Arkuat Nükleus, VMN; Ventromedial Nükleus, LHA; Lateral 

Hipotalamik alan, DMN; Dorsomedial Nükleus, MCH; Melanin Konsantre Edici Hormon, 

NPY; Nöropeptid Y, AgRP; Agouti ilişkili Protein, POMC; Proopiomelanokortin, CART; 

Kokain Amfetamin İlişkili Transkript, GLU; Glutaminerjik Reseptör, SSS; Sempatik Sinir 

Sistemi, f; Fornikal alan (Rebecca’dan, 28).  
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Melanosit stimüle edici hormonun (α-MSH) etkinliği gösterilmiştir. Öyleki, leptin 

ARN’den α-MSH sentezini uyarır ve bu sinyaller PVN’ye projekte olur. α-MSH 

düzeyindeki artış PVN’de bulunan melanokortin 4 reseptörünü (MC4R) aktive eder. 

Bunun sonucunda bir yandan besin alımında baskılanma meydana gelirken diğer 

yandan enerji harcanmasına yönelik mekanizmalar uyarılmış olur. Bu mekanizmanın 

oluşumunda PVN’den çıkan sinyallerin beyin sapına, omuriliğe, kortekse, talamus ve ön 

hipofize ulaşması rol oynar (35). 

4.1.1.3. Lateral Hipotalamik Alan 

LHA ’nın uyarılması besin alımında artış meydana getirir.  Vücut ağırlığının 

azalmasına yanıt olarak, LHA nöronlarının uyarılması, bir yandan besin alımını 

arttırırken diğer yandan enerji harcanımını azaltılır. Bunun sonucunda yağ depoları 

doldurularak kilo alımı sağlanmaya çalışılır. Deneysel LHA lezyonlarının anoreksi ile 

sonuçlandığı ve bu durumun gıda alımı ve vücut ağırlığı kazanımı için gerekli olan 

motivasyonel hissi azalttığı bildirilmiştir (22).  LHA bir yandan, aynı nöronal alanda yer 

alan ve besin alımını uyaran Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH) ve oreksin 

sinyalleri ile uyarılırken diğer yandan ARN’den oreksijenik sinyaller alır. Bu yapı 

içerisinde NPY, AgRP ve α-MSH’nın nöron çekirdekleri ile oreksin ve MCH üreten 

nöronların hücre gövdelerinin temas halinde olduğu gösterilmiştir (36). Beslenmenin 

düzenlenmesinde PFA’nı da içine alan LHA’nın etkinliği uzun bir süredir bilinmesine 

karşın moleküler mekanizmaların açıklanabilmesi, ilk oreksijenik peptid olan MCH’nın 

keşfi ile netlik kazanmıştır. MCH, magnoselüler nöronlarda eksprese edilir ve gıda 

alımının düzenlenmesinde önemli bir etkinliğe sahiptir. Sıçanlara tekrarlanan i.c.v MCH 

uygulamalarının LHA aracılı gıda alımını ve vücut yağ oranını arttırdığı rapor edilmiştir 

(37, 38, 39). Ayrıca LHA’da oreksin sinyal aktivasyonunun başlıca NPY sentezi 

üzerinden iştah ve enerji metabolizmasının kontrolünde etkin rol oynadığı bildirilmiştir 

(40, 41). 

4.1.1.4. Ventromedial Nükleus 

Hipotalamik yapılar arasında VMN “doyma merkezi” olarak bilinir ve gıda alımı 

üzerine baskılayıcı bir etkiye sahiptir. Bray ve ark (42) deneysel VMN hasarının 

sıçanlarda hiperfajiye ve devamında obezite neden olduğunu göstermişlerdir. Ancak 
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daha sonra yapılan bazı çalışmalarda bu sonuç teyid edilememiştir.  İnsanlarda yapılan 

çalışmalarda oral glukoz yüklemesini takiben hipotalamik VMN nöronlarının 

sinyalizasyonunda artış meydana gelmiştir. Bu sonuç VMN’de çok sayıda glukoz 

duyarlı nöronun varlığını işaret etmektedir (43). Vücudun hipotalamik düzeyde açlık ve 

tokluk hissinin oluşumundan sorumlu ghrelin ve leptin salınımının VMN nöron 

aktivitesini değiştirdiği bilinmektedir. Santral düzeyde NPY sentezinin baskılanarak 

leptin aracılı POMC nöronlarının aktive edilmesi VMN’nin anoreksijenik etkisini 

açıklar (44, 45). Sıçanlarda VMN içerisine leptin mikroenjeksiyonunun vücut ağırlığı ve 

gıda alımını belirgin bir şekilde azalttığı rapor edilmiştir (46). Benzer bir çalışmada da 

VMN içerisine düşük dozlarda (50 ng) leptin enjeksiyonunun sempatik aktiviteyi 

uyardığı ve enerji harcanmasında artışa neden olduğu gösterilmiştir (47).  

4.1.1.5. Dorsomedial Nükleus 

 Hipotalamik DMN’nin besin alımı ve enerji homeostazisinin düzenlenmesinde 

önemli rol oynadığı bilinmektedir (48). Bu alanın deneysel olarak uyarılmasının besin 

alımını hem uyardığı hem de baskıladığı gösterilmiştir. Sıçanlarda oluşturulan DMN 

hasarının hiperfaji ve obezite ile sonuçlandığı rapor edilmiştir (48,49). DMN’nin gıda 

alımını düzenleyici etkisi, özellikle hipotalamusun ARN bölgesinden köken alan ve 

uyarıldıklarında besin alımını arttıran NPY/AgRP nöronları ile düzenlenir (50). DMN 

içerisinde NPY sentezleyen hücre gövdeleri vardır ve bu yapılar gebe ve laktasyonda 

olan sıçanlardaki hiperfajinin nedeni olarak bilinmektedir (51). Deneysel obezite 

oluşturulan farelerde DMN ve VMN’deki NPY düzeyinin kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında yaklaşık % 40 oranında arttığı tespit edilmiştir (52). Tam tersine 

CART nöronların DMN‘ye projekte olarak leptin aracılı besin alımını azalttığı da 

bildirilmiştir (53).  

4.1.2. Gıda Alımında Monoaminerjik Nörotransmiterlerin Rolü 

4.1.2.1. Serotonin 

Vücudun total serotonin (5-HT) seviyesinin yaklaşık %80’i gastrointestinal 

kanalda bulunan enterokromafin hücrelerde bulunmaktadır (54). İlave olarak, 5-HT 

dorsal raphe nükleusu içerisinde de sentezlenmektedir. Deney hayvanı modellerinde 
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yapılan çalışmalarda 5-HT sinyalizasyonunun gıda alımı ve enerji dengesinin 

düzenlendiği beyin alanlarındaki etkinliği gösterilmiştir. 5-HT iştahı baskılayıp enerji 

tüketimini arttıran bir nörotransmiter olarak bilinmektedir (19). Sıçanlarda medial raphe 

çekirdeğin 5-HT üreten nöronlarının deneysel olarak baskılanmasının beslenme 

davranışını uyararak yem tüketimini arttırdığı rapor edilmiştir (55). Farklı bir çalışmada 

ise hipotalamusun medial çekirdekleri içerisine doğrudan 5-HT infüzyonunun besin 

alımını azalttığı gösterilmiştir (56). 5-HT bir yandan hipotalamik düzeyde anoreksijenik 

POMC nöronlarının aktivite ederken diğer yandan ARN’de bulunan NPY ve AgRP 

nöronlarını hiperpolarize ederek uyarılabilirliklerini azaltır (57). Bu mekanizmada, 5-

HT aracılı besin alımının baskılanmasında melanokortin sistemin etkinliğinin daha 

belirgin olduğu ifade edilmiştir (58).  

4.1.2.2. Dopamin 

Beslenme davranışının düzenlenmesinde dopaminerjik sinyallerin önemi 

gösterilmekle birlikte (59), dopaminerjik lifler ile dopamin (DA) üreten hücre 

gövdelerinin hipotalamusta yer aldığı bildirilmiştir (60). Hipotalamik beyin alanlarında 

DA’nın besin alımı üzerine etkisine aracılık eden beş farklı (D1-D5) reseptör alt tipi 

belirlenmiştir. Genel olarak iki farklı reseptörün etkinliği belirgindir. D1 reseptörü 

Supraoptik Nükleus (SON), VMN ve LHA’da etkinlik gösterirken, D2 reseptörü bu 

alanlardan farklı olarak ARN ve lateral mamillar nükleus’da etkinlik göstermektedir 

(61). Sıçanlarda D1 ve D2 reseptör agonistlerinin günlük besin alımı ve vücut ağırlığını 

azalttığı rapor edilmiştir. Besin alımı üzerine DA’nın baskılayıcı etkisinin hipotalamik 

NPY düzeyindeki azalmanın bir sonucu olduğu ifade edilmiştir (62). Ventral Tegmental 

Alandan köken alan DA reseptörleri ile leptin, ghrelin ve insülin reseptörlerinin 

etkileşim halinde olduğu bilinmektedir. Deneysel obezite oluşturulan farelerde DA 

agonistlerinin vücut ağırlığını azalttığı gösterilmiştir (63). Ayrıca, hipotalamik DA 

düzeylerinin yem tüketiminin sürekliliği, öğün sayısı ve miktarı ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (64). 

4.1.2.3. Noradrenalin 

Noradrenalin (NA), MSS’de dorsal vagal kompleks ve locus seruleus gibi 

alanlardan sentezlenmektedir. Buradan köken alan NA sinyalleri hem kaudal spinal 
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kord hem de hipotalamus, talamus ve korteks gibi beyin alanlarına projekte olur. 

Hipotalamik PVN içerisine projekte olan NA sinyalleri hem NPY hem de POMC içeren 

nöronal alanlara yakın bölgelerde sonlanmaktadır (19). Sıçanlarda, PVN içerisinde 

sonlanan NA sinyallerinin beslenme davranışı üzerine etkileri, birbirleriyle antagonistik 

etki gösteren α-adrenerjik reseptörlerin iki alt tipi aracılığıyla gerçekleşir.  α2-adrenarjik 

reseptörlerin uyarılması besin alımını uyarırken, α1-adrenerjik reseptörlerin aktive 

edilmesinin ise besin alımını baskıladığı rapor edilmiştir (65). Bunun yanı sıra, NA’nın 

anoreksijenik etkinliğinin daha belirgin olduğu bilinmektedir. Bu etkinin oluşumunda 

NA’nın rolü adipositlerdeki β3- adrenerjik reseptörlere bağlanarak leptin gen 

ekspresyonunu azaltması şeklindedir (66).  

4.1.3. Gıda Alımında Nöropeptiderjik Sistemin Rolü 

4.1.3.1. Nöropeptid Y 

1982 yılında beyin dokusundan izole edilen NPY, polipeptid yapılı ve 36 a.a’dan 

oluşan bir peptitdir. NPY, santral düzeyde güçlü oreksijenik etkinliği bilinen bir 

nörohormondur (67). Oreksijenik etkinliği ön plana çıkan NPY’nin, kardiyovasküler 

fonksiyonlar (68), anksiyete (69), öğrenme ve bellek (70) gibi birçok fizyolojik süreçte 

görev aldığı gösterilmiştir. NPY, MSS’de besin alımı ve iştahı düzenleyen hipotalamik 

ARN, PVN ve LHA’da belirgin olmak üzere VMN ve DMN’de de gösterilmiştir (71). 

NPY sentezleyen nöronal yapıların özellikle hipotalamik ARN bölgesinde yoğun 

olduğu bilinmektedir. İlave olarak, NPY santral düzeyde hipotalamik çekirdekler 

dışında beyin sapı ve hipokampusta yer alırken periferal dokularda ise bazı organların 

kan damarlarının etrafındaki sinir plexuslarında, adrenerjik sinir uçlarında ve adrenal 

medullanın kromafin hücrelerinde noradrenalin ile birlikte yer alır (72). İştahın kısa 

süreli kontrolünden sorumlu olan NPY’nin fizyolojik etkileri G protein kenetli 

(Y1,Y2,Y4,Y5,Y6) 5 farklı reseptör aracılığıyla düzenlenir. Ancak, NPY’nin 

oreksijenik etkisine aracılık eden esas reseptörler Y1 ve Y5 reseptörleridir (73). Erişkin 

sıçanlarda NPY Y1 reseptör agonistlerinin i.c.v uygulaması besin alımını uyarırken (74) 

Y1 reseptör antagonistlerilerinin ise besin alımını baskıladığı gösterilmiştir (75). Benzer 

bir çalışmada, Sıçan PVN içerisine selektif Y5 reseptör agonisti ([Ala
31

, Aib
32

]) 

uygulamasının besin alımını uyardığı rapor edilmiştir (76). Deneysel olarak, sıçanlarda 
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PVN ve LHA içerisine kronik NPY enjeksiyonlarının besin alımını hızlı bir şekilde 

uyardığı ve tokluk hissinin oluşmasını geciktirdiği tespit edilmiştir. NPY’nin 

oreksijenik etkinliği başlıca, alınan besinin hacminde bir artış meydana getirmesi ve 

besin alım süresini uzatmak şeklindedir. Bu durum şiddetli hiperfaji ve obezite ile 

sonuçlanır (77).  

Beslenme davranışının kontrolünde ARN’deki NPY nöronları sadece santral 

düzeydeki nöron çekirdeklerinden sinyal almakla kalmaz aynı zamanda yağ doku ve 

gastrointestinal kanaldan köken alan periferal sinyallerin de hipotalamustaki hedef 

bölgesi olarak işlev görür (78). Mide kaynaklı periferik açlık sinyalleri oluşturan ghrelin 

hormonunun farelere hem santral hem de periferal uygulanmasının NPY/AgRP 

nöronlarının aktivitesini uyararak besin alımını arttırdığı gösterilmiştir (79). Diğer 

yandan özellikle leptin gibi anoreksijenik peptidler NPY salınımını baskılayarak besin 

alımını azaltırlar (80). Bu etki leptinin bir yandan NPY/AgRP nöronlarını baskılarken 

diğer yandan POMC nöronlarını uyarmasının bir sonucudur (81). Deneysel 

çalışmalarda, sıçanlara i.c.v NPY uygulamasının bir yandan besin alımı ve yağ 

birikimini arttırırken diğer yandan termogenezisi azaltarak kalori harcanmasını 

sınırlandırdığı rapor edilmiştir (82). ARN’den NPY sentez ve salınımını uyaran 

adiponektin (83) ve oreksin (84) gibi hormonların gıda alımını uyardığı, insülin ve 

amilin benzeri hormonların ise NPY salınımını baskılayarak gıda alımını azalttığı 

gösterilmiştir (85).  

4.1.3.2. Agouti İlişkili Protein  

Agouti geninin bir ürünü olan AgRP, ARN’nin medial kısmında yer alan ve 

uyarıldığında besin alımını arttıran oreksijenik bir peptiddir. NPY’nin aksine AgRP gıda 

alımının uzun süreli düzenlenmesinden sorumludur (86). AgRP, bir yandan ghrelinin 

oreksijenik etkilerine aracılık ederken diğer yandan leptin ve insülin gibi vücut 

ağırlığının kontrolünde anahtar rol oynayan anoreksijenik peptidlerin etkilerini azaltır 

(87). Erişkin farelerde iştah ve enerji homeostazisnin sürdürülebilmesi için AgRP gen 

ekspresyonunun gerekli olduğu gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada, ARN’de aşırı 

AgRP üretiminin besin alımını arttırdığı tespit edilmiştir (88). Bununla birlikte, 

oreksinler ve opioid reseptörlerin de AgRP’nin oreksijenik etkisine aracılık edebileceği 
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gösterilmiştir (19). Yapılan bazı çalışmalarda insanların dolaşımındaki yüksek AgRP 

seviyelerinin obeziteye neden olduğu (89), AgRP gen polimorfizminin ise obezite 

gelişimini geciktirdiğine yönelik raporlar gösterilmiştir (90). 

4.1.3.3. Pro-Opiomelanokortin Sistemi 

Enerji metabolizmasının düzenlenmesinde görev alan POMC, başta α-MSH 

olmak üzere β-endorfin ve γ-MSH gibi moleküllerin prekürsör maddesidir. Vücutta yağ 

doku artışına bağlı artan leptin düzeyinin POMC gen ekspresyonu ve POMC türevi 

peptidlerin sentezini arttırdığı bildirilmiştir (91). POMC ekspresyonuna bağlı artan α-

MSH’ nın anoreksijenik etkinliği, santral düzeyde melanokortin-3 (MC3R) ve MC4R 

olmak üzere iki farklı reseptör aracılığıyla düzenlenir. Bu reseptörlerin beyinde özellikle 

hipotalamik ARN’de yoğun olduğu bilinmektedir (19). Leptinin anoreksijenik sinyal 

uzantılarının PVN’ye ulaşması MC4R’nin uyarılmasına neden olur. Artan MC4R 

aktivitesi ise besin alımında azalmayla sonuçlanır (92). İlave olarak, MC4R gen 

mutasyonlarının besin alımı ve enerji dengesini olumsuz yönde etkilediğine dair 

sonuçlar elde edilmiştir. Örneğin, insanlarda morbid obez vakalarının % 5’den daha 

fazlasının MC4R geninin mutasyonu ile ilişkili olduğu saptanmıştır (93). 

4.1.3.4. Kokain ve Amfetamin İlişkili Transkript 

Besin alımının kontrolünde CART veya fragmanlarının etkisi baskılayıcı 

niteliktedir. Bu nöronlar başta LHA ve PVN olmak üzere hipofiz ve striatum gibi beyin 

bölgelerinde bulunurken periferde de ise pankreas adacıkları, ince bağırsağın myenterik 

pleksusları ve adrenal medulla gibi yapılarda yaygın bir dağılım göstermektedir (94). 

Özellikle hipotalamik ARN bölgesindeki POMC nöronlarının yaklaşık %90’ının CART 

ile aynı alanda yerleştiği bilinmektedir. CART nöron aktivitesinin leptin (95), ghrelin ve 

kolesistokinin gibi çok sayıda periferik sinyalle düzenlendiği rapor edilmiştir (96).  

İlave olarak, CART nöronlarının anoreksijenik etkinliğinin leptin ve NPY ile yakından 

ilişkili olduğu bildirilmiştir. Leptin CART nöronlarını pozitif bir şeklide uyarır ve besin 

alımı baskılanır. Deneysel leptin eksikliği (ob/ob) ve leptin direnci (fa/fa) oluşturulan 

farelerde CART ekspresyonunun azaldığı, aynı çalışmada santral CART 

uygulamalarının doz bağımlı olarak besin alımını baskıladığı rapor edilmiştir (97). 

Sıçanlarda yapılan farklı bir çalışmada ise hipotalamik CART nöron aktivitesinin 
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baskılanmasının şiddetli hiperfajiye neden olduğu ve beraberinde vücut ağırlığının 

arttığı gösterilmiştir (98). 

  

4.1.3.5. Oreksinler  

 

Endojen oreksin (hipokretin) sistemi 1998 yılında sıçan hipotalamusunun lateral 

kısmında sentezlenen iki farklı (Oreksin-A ve Oreksin-B) peptid grubu olarak 

keşfedilmiştir (99). İmmunoreaktif sonlanmalarının beyinde geniş ölçüde dağılım 

gösterdiği bilinen oreksinlerin G-protein bağlı OX1 ve OX2 olmak üzere iki ayrı 

reseptörü tanımlanmıştır. Oreksin-A, her iki reseptöre aynı ölçüde affinite gösterirken, 

Oreksin-B OX2 reseptörüne yaklaşık 10 kat daha yüksek affinite gösterir (100). 

Oreksinlerin ARN’de yer alan NPY ve POMC nöronları ile etkileşim halinde olduğu ve 

özellikle Oreksin-A’nın besin alımını uyarıcı etkisine NPY nöronlarının aracılık ettiği 

gösterilmiştir (101). Akut santral oreksin uygulamalarının kemirgenlerde güçlü bir 

hiperfajik yanıt oluşturduğu ve tokluk hissinin başlangıcını geciktirdiği rapor edilmiştir 

(102). Diğer yandan oreksinlerin homeostatik mekanizmalar aracılığıyla besin alımını 

uyardığı öne sürülmektedir. Yapılan çalışmalarda uzun süreli açlık (48-72 saat) 

koşulları ve hipogliseminin hipotalamusta oreksin mRNA sentezini güçlü bir şekilde 

uyardığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada besin alımını takiben salınan tokluk 

sinyallerinin oreksin düzeyini azalttığı rapor edilmiştir (100). Farklı bir çalışmada ise 

sıçanlara tek doz i.c.v oreksin uygulamasının ışık periyodu boyunca besin alımını 

uyardığı ancak karanlık fazda değiştirmediği gösterilmiştir (103). 

4.2. Gıda Alımının Periferal Kontrolü 

4.2.1. Gastrointestinal Hormonlarının Gıda Alımı Üzerine Etkileri 

4.2.1.1 Ghrelin 

Ghrelin, 1999 yılında Kojima ve ark (104) tarafından büyüme hormonu salgılatıcı 

(GHS) tip 1a reseptörünün endojen ligandı olarak tanımlanmıştır. Başlıca midenin 

oksintik mukozasında yer alan endokrin özelliğe sahip hücreler tarafından 

sentezlenmekle birlikte sindirim sistemi dışında beyinde DMN, VMN, PVN ve ARN 

gibi hipotalamik çekirdek ve hipofiz ile adrenal korteks, pankreas, plasenta, akciğer, 
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testis ve ovaryum gibi çok sayıda periferal yapıdan da köken aldığı bildirilmiştir (105). 

Deneysel olarak farelerin cerrahi müdahale ile midelerinin çıkarılması, plazma ghrelin 

seviyesinde yaklaşık % 80 oranında bir azalma meydana getirdiği tespit edilmiştir 

(106). Bu sonuç vücuttaki total ghrelin düzeyinin ana kaynağının mide mukozası 

olduğunu göstermektedir. İnsanlarda plazma ghrelin seviyesi yaklaşık 200-600 ng/L 

olup plazma yarılanma ömrü 60 dakikadan daha kısadır (107). Plazma esterazı 

tarafından kolayca yıkılır ve des-octanoyl-ghrelin’e dönüşür ki bu molekül inaktiftir. 

Ghrelin, hipofiz bezinden GH salınımını uyarmasının yanında metabolizma ve 

enerji dengesinin düzenlenmesinde güçlü oreksijenik etkinliği sahip olan bir hormondur 

(105). İnsanlarda açlık sinyallerinin oluşumundan sorumlu olan ghrelinin besin 

alımından önce plazma düzeyleri hızlı bir şekilde artarken besin alımını takiben bazal 

seviyesine gerilediği gösterilmiştir (108). Ghrelin sinyalizasyonundaki artış santral 

düzeyde ARN’de bulunan oreksijenik nöron devrelerini uyarır. Bu alanda yer alan NPY 

ve AgRP nöronlarının aktivasyonu besin alımına yönelik endokrin cevabı oluşturur 

(109). Oluşan cevabın gıda alımı üzerine etkisinin hızlı ve geçici olduğu bildirilmiştir 

(110). Deneysel olarak, i.c.v NPY ve AgRP reseptör antagonistlerinin uygulanmasının 

ghrelin aracılı uyarılan besin alımını baskıladığı gösterilmiştir (111). İlave olarak, açlığa 

bağlı artan plazma ghrelin seviyesi ile deneysel ghrelin enjeksiyonlarının ARN’ye 

ulaşan sinyal yoğunluğunu arttırdığı ve buradan köken alan sinyallerin diğer 

hipotalamik çekirdeklerdeki oreksijenik devreleri uyardığı bilinmektedir (112). Ghrelin 

bir yandan besin alımını uyarırken diğer yandan lipogenezi aktive ederek vücut yağ 

doku hacminde artış neden olduğu ifade edilmiştir (113). İlave olarak, ghrelin ARN’nin 

perikarya bölümünde yer alan anoreksijenik POMC nöronları üzerine efferent inhibitör 

sinyaller gönderir (112). Özellikle leptinin besin alımını sınırlayıcı etkisi POMC 

nöronları üzerinden gerçekleştiği düşünüldüğünde ghrelinin stimülatör etkisinin leptin 

tarafından baskılanabileceği görülmektedir. Bu sonuç leptinin ghrelin üzerinde doğal bir 

antagonistik etki oluşturabileceği şeklinde değerlendirilmiştir (113). Korbonits ve ark 

(114) ghrelinin iştahı uyarıcı etkisinin 3 farklı yolla meydana gelebileceğini ifade 

etmişlerdir. İlk olarak, ghrelin mideden salınarak dolaşıma geçer ve bu yolla beyine 

ulaşarak kan beyin bariyerini geçer ve hipotalamustaki spesifik reseptörlerine bağlanır. 

Diğer bir yolak olarak, vagal sinir ve NTS aracılığıyla beyin alanlarına uzanır. Son 

olarak ise, ghrelin hipotalamus içerisinde sentezlenir ve doğrudan hipotalamik 
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çekirdekler üzerine etki gösterir. Bunun yanında ghrelinin oreksijenik etkisine NPY 

dışında aracılık edebilecek diğer bir santral peptid ise oreksin’dir. Oreksin, ghrelinin 

besin alımını artırmasında gerekli olan santral uyarının tetiklenmesini sağladığı 

bildirilmiştir (115). Diğer bir yolak ise, hipotalamik AMP- Aktive Protein Kinaz 

(AMPK) aktivasyonudur. Deneysel olarak, sıçanlara santral (116) ve periferal (117) 

ghrelin enjeksiyonlarının AMPK aktivasyonunu uyardığı ve bunun sonucunda besin 

alımı ve vücut ağırlığının önemli ölçüde arttığı tespit edilmiştir. 

4.2.1.2 Peptid YY   

Besin alımına yanıt olarak bağırsakların ileum ve kolon kısmında yer alan L 

hücreleri tarafından salınan PYY, NPY peptid ailesine ait 36 a.a’lık bir moleküldür 

(118). Anoreksijenik etkinlik gösteren PYY küçük miktarlarda özefagus, mide, 

duodenum ve jejenumda da tespit edilmiştir (119). PYY (1-36) ve PYY (3-36) olmak üzere 

iki farklı endojen forma sahiptir ve etkisine NPY Y2 reseptörü aracılık eder. PYY (3-

36)’nın reseptör affinitesi diğer molekül tipine göre daha yüksektir (120). PYY düzeyinin 

artışı özellikle yağ ve karbonhidrat kökenli gıdaların bağırsak mukozasına temas etmesi 

ile uyarılır (121). Periferal dokulardan salınan PYY(3-36) hipotalamusun ARN bölgesinde 

yer alan Y2 reseptörleri aracılığı ile gıda alımı üzerine baskılayıcı etki gösterir. PYY(3-

36)’nın oluşturduğu anoreksijenik etkiye özellikle POMC nöronlarının uyarılması 

aracılık eder (122). ARN içerisine direkt PYY (3-36) uygulaması POMC sentezini 

arttırarak gıda alımını azalttığı bildirilmiştir (120). Bununla birlikte, PYY(3-36), NPY 

nöronları üzerine baskılayıcı sinyaller göndererek iştahı ve besin alımını azalttığı rapor 

edilmiştir (123). Ayrıca PYY(3-36)’nın vagal afferent yolaklar aracılığıyla da 

hipotalamusu uyardığı tahmin edilmektedir. Bu hipotezi destekleyici nitelikte ortaya 

çıkan bir çalışmada, vagatomize ve beyin sapı-hipotalamus yolu lezyonlu sıçanlarda 

PYY(3-36)’nın ARN nöronları üzerinden gerçekleştirdiği besin alımını baskılayıcı 

etkisinin ortaya çıkmadığı rapor edilmiştir (124).  

Açlık durumunda PYY düzeyi düşük iken gıda alımını takiben hızla artar ve 1-2 

saat içinde doruk noktaya ulaşır (125). Sıçanlara periton içi (i.p) yolla PYY(3-36) 

uygulamasının doza bağımlı olarak gıda alımını azalttığı gösterilmiştir (120). Sıçanlara 

PYY(3-36)’nın periferal uygulanması midenin boşalma hızını yavaşlatırken mide asidi 
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oluşumunu ve pankreastan sindirim enzimlerinin sekresyonunu baskıladığı bildirilmiştir 

(126). Batterham ve ark (127) obez ve zayıf olan gönüllü bireylerde yaptıkları 

çalışmalarda periferal PYY(3-36) uygulanmasının kalori alımını değiştirdiği özellikle 

obez bireylerde anorektik etkinin daha belirgin olduğunu rapor etmişlerdir. Ayrıca aynı 

çalışmada, iştah açıcı bir hormon olan ghrelin düzeyinin de her iki grupta düşük olduğu 

saptanmıştır. PYY’nin diğer bir formu olan PYY(1-36) ile yapılan insan çalışmalarında bu 

formun gıda alımı üzerine herhangi bir baskılayıcı etkisinin olmadığı görülmüştür (128).  

Bu sonuçlardan farklı olarak, sıçanlara i.c.v PYY(3-36) uygulamasının besin alımı artışı 

ile sonuçlandığı gösterilmiştir (129). Ortaya çıkan bu farklı sonuçların hipotalamik 

ARN’de yer alan Y1 ve Y5 reseptör aktivasyonunun bir sonucu olduğu bildirilmiştir 

(130).  

4.2.1.3 Kolesistokinin  

 

Kolesistokinin, duodeum, jejenum ve proksimal ileum mukozası içerisindeki 

enteroendokrin hücreler tarafından üretilen peptid yapılı bir hormundur. Gastrointestinal 

sistemde CCK; gastrik boşalma ve distansiyon, safra kesesi kontraksiyonu, pankreatik 

sekresyon ve intestinal motiliteyle ilişkilidir. İlave olarak, sindirim kanalı dışında 

hipotalamus, amigdala ve hipokampus gibi beyin bölgelerinde de varlığı gösterilmiştir 

(131 ). CCK, 115 a.a’lık prepro-CCK polipeptidi olarak sentezlenir ve CCK-8, CCK-22, 

CCK-33 ve CCK-58 olmak üzere 4 farklı biyoaktif forma dönüşür. CCK, besin alımını 

baskılayan ve tokluk hissi oluşturan bir peptid olup plazma düzeyi özellikle yağ ve 

protein içeriği zengin olan besinlerin duodenuma geçişini takiben yükselir. Kanda CCK 

düzeyini artması iki farklı mekanizmayı tetikleyerek besinlerin sindirimini hızlandırır. 

İlk olarak, içeriğin duodenuma geçişinin pankreasın enzim aktivitesini uyardığı ve 

enzimlerin doudenuma geçişini hızlandırdığı daha sonra ise safra kesesinin kasılmasını 

sağlayarak safra salgısının doudenuma geçişini arttırmak şeklinde olduğu bildirilmiştir. 

İlave olarak CCK, mide üzerine negatif feed-back sinyaller göndererek mide boşalma 

hızını yavaşlatır (132). Bu etkilerin yanı sıra CCK santral düzeyde, oreksijenik etkinliği 

olan ghrelin ve oreksin gibi hormonların etkilerini baskıladığı bildirilmiştir (133).  
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4.2.2. Yağ Doku Hormonlarının Gıda Alımı Üzerine Etkileri 

4.2.2.1. Adiponektin ve Resistin  

 

Adiponektin, yağ doku tarafından sentezlenen, 30 kDa büyüklüğünde kollajen 

benzeri bir protein olup özellikle beyaz yağ dokusu tarafından sentezlendiği 

bilinmektedir (134). Adiponektinin etkileri adiponektin reseptör 1 (AdipoR1) ve 

adiponektin reseptör 2 (AdipoR2) olarak adlandırılan iki farklı reseptör üzerinden 

gerçekleşmektedir. Moleküler çalışmalarda adiponektinin insulin direnci ve obezite ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Periferal adiponektin uygulamalarının bir yandan enerji 

harcanmasına yönelik mekanizmaları diğer yandan ise besin alımının baskılanmasını 

uyardığı bilinmektedir. Bununla birlikte, obezite ve tip 2 diyabetes mellitus’ta serum 

adiponektin düzeylerinin düşük olduğu gösterilmiştir (135). Obez farelerde Serum 

adiponektin düzeylerindeki düşüşün, plazma yağ asidi düzeyleri ve trigliserid içeriğinde 

meydana gelen bir azalma ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Ancak, yağ doku artışının 

adiponektin düzeyinde azalma meydana getirmesine karşın diyete bağlı yağ hacmi 

azalmasının adiponektin düzeylerini arttırmadığı görülmüştür. Bu durum adiponektin 

düzeylerinin sadece yağ doku hacmi ile değil aynı zamanda glukortikoidler, 

katekolaminler, insülin ve interlökin-6 ile düzenlenebildiğini gösteren çalışmaları 

desteklemektedir (136). 

 

Resistin, başta yağ doku olmak üzere hipofiz, hipotalamus ve pankreas 

adacıklarından sentezlenen 114 aa’lık bir peptid hormon olarak keşfedilmiştir. Resistin 

dişi farelerde gonadal organlarda yüksek oranda bulunurken erkek farelerde ise 

epidimal beyaz yağ dokudaki varlığı daha belirgindir. Resistin salınımı insulin ve 

glukagon’un da dahil olduğu bazı faktörler tarafından düzenlenebilir. Resistinin in vivo 

ve in vitro uygulanmasının insülin direnci oluşturduğu bilinmektedir. Deneysel olarak, 

resistinin i.p enjeksiyonları farelerde hedef hücrelerin glukoz toleransını azalttığı ve 

insüline karşı doku hassasiyetini bozduğu bildirilmiştir (137). Obezitenin derecesi ile 

yağ hücresi resistin mRNA miktarı arasında korrelasyonun varlığına işaret eden 

çalışmalarda, resistinin obezite ve tip 2 diyabetin gelişiminde rol oynayabileceğine 

yönelik sonuçlar elde edilmiştir.  



19 

 

4.2.2.2 Leptin 

 

Leptin, 1994 yılında, Zhang ve ark (138)  tarafından, ob/ob mutant obez farelerde 

bir mutajenik gen ürünü olarak keşfedilmiştir. Adipoz dokunun beyaz yağ doku 

hücreleri tarafından sentezlenen leptin 16 kDa’lık 167 aminoasitten oluşan küçük bir 

proteindir. OB geni tarafından kodlanır. OB geni, sıçanlarda 6 no’lu kromozomda, 

insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda yer alır (139). Leptin, besin alınımı ve enerji 

kullanımını ayarlayarak vücut ağırlığının kontrolünde etkili önemli bir dolaşım 

hormonudur. Başta yağ doku olmak üzere mide, iskelet kası, plasenta, hipofiz ve 

karaciğer gibi çok sayıda dokuda da sentezlenen leptin, santral düzeyde etkisini kan 

beyin bariyerini geçerek hipotalamustaki spesifik reseptörlerine bağlanarak gösterir 

(140). Leptin reseptörlerinin (LEPR ya da OBR) hipotalamus dışında, hipokampus, 

serebellum, talamus, beyin korteksi, koroid pleksus ve leptomeninkste de varlığı 

gösterilmiştir (141). Leptin sinyalleri, özellikle hipotalamusun medial preoptik alan, 

ARN ve DMN gibi nöron çekirdeklerine ulaşarak negatif feed-back sinyaller ile gıda 

alımını ve enerji metabolizmasını düzenler (142). Leptinin besin alımı ve vücut 

ağırlığını düzenleyici etkileri, başlıca ARN’de yer alan ve diğer hipotalamik 

çekirdeklere projeksiyonlar gönderen iki farklı peptit grubu aracılığıyla gerçekleşir. 

 

Leptin, hipotalamusta JAK-STAT (Janus Kinase- Signal Transducer and 

Activators of Transcription) yolunu aktive ederek ARN’de NPY/AgRP nöronlarının 

sentez ve salınımını baskılar. NPY/AgRP sentezinin baskılanmasının besin alımı ve 

iştahı belirgin şekilde azalttığı gösterilmiştir (77). Besin alımının azalması özellikle 

LHA’ da yer alan MCH ve oreksin nöronlarının baskılanmasının bir sonucudur. Ayrıca, 

leptin bir yandan NPY aracılı besin alımını baskılarken diğer yandan sempatik sinir 

sistemini aktive ederek enerji harcanmasına yönelik mekanizmaları da uyarır. Bu 

etkinin vücut ağırlığında azalma ile sonuçlandığı bildirilmiştir (143). Leptin salınımının 

NPY/AgRP nöronları üzerine güçlü inhibisyon oluşturmasının hücresel mekanizması 

çok net olmamakla birlikte bazı araştırmacılar NPY/AgRP üretimi üzerine leptinin 

baskılayıcı etkisine, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) sinyallerinin aracılık edebileceğini 

öne sürmektedir (144, 145). 
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Leptinin iştah azaltıcı tokluk faktörü olarak ortaya çıkışına aracılık eden diğer bir 

yapı ise POMC/CART nöronlarıdır. Leptin, POMC nöronları üzerine uyarıcı sinyaller 

göndererek güçlü anoreksijenik etkinliğe sahip α-MSH salınımını arttırır. Oluşan α-

MSH sinyalleri PVN’ye ulaşır ve bu alandaki MC4R reseptörlerine bağlanır. MC4R 

aktivasyonu ise besin alımında azalmayla sonuçlanır (146). Sıçanlarda yapılan deneysel 

çalışmalarda, açlığa bağlı artan hipotalamik NPY ve AgRP mRNA düzeylerinin i.c.v 

leptin uygulamasını takiben azaldığı rapor edilmiştir (147). Benzer şekilde Wang ve ark 

(148) sıçanlara i.c.v leptin uygulamasının NPY sentezini baskıladığını bildirmiştir. 

Leptinin uyardığı CART nöron aktivitesi bir yandan metabolik hızı arttırırken diğer 

yandan MCH ve oreksin nöronlarının sentezini baskılayarak besin alımını azalttığı 

gösterilmiştir (27). Obez farelerde yapılan bir çalışmada ise leptin eksikliği veya leptin 

sinyalizasyonunda meydana gelen bir defektin POMC/CART nöronlarının sentezinde 

azalmayla sonuçlandığı gösterilmiştir (149).  

4.2.3. Apelin 

4.2.3.1. Apelin Reseptörü 

Apelinerjik reseptör (APJ), O’Dowd ve ark (150) tarafından 1993 yılında insan 

genomik DNA’sından G-protein bağlı bir reseptör olarak keşfedildi. Yapısal olarak 

anjiotensin II tip 1 reseptörüne benzeyen (yaklaşık % 54) APJ, 11. kromozom üzerinde 

q12 bandında yer alan bir moleküldür. Ancak, 360 a.a ile kodlanan bu reseptör 

anjiotensin II ile bağlanamamaktadır. Bu nedenle APJ, 1998 yılında apelinin keşfine 

kadar bir “orfan” (endojen ligandı bilinmeyen) reseptör olarak kalmıştır. Başlangıçta 

insanlarda keşfedilen APJ reseptörünün insan haricinde diğer birçok (sıçan, fare, rhesus 

maymunları, kurbağa, inek) canlı türünde de varlığı rapor edilmiştir (151, 152). Yapılan 

deneysel çalışmalarda sıçan APJ mRNA’sının dağılım gösterdiği merkezi ve periferal 

dokular tespit edilmiştir. Buna göre, APJ mRNA’ sının sıçanlarda özellikle kalp ve 

akciğer dokuları başta olmak üzere hipofiz bezi, spinal kord, iskelet kası, uterus, 

ovaryum, tiroid bezi, yağ doku ve böbrek gibi diğer birçok dokuda dağılım gösterdiği 

belirlenmiştir (Tablo 1). İnsanlarda yapılan reseptör ekspresyon çalışmalarında da 

benzer sonuçlar elde edilmekle birlikte ilave olarak, dalak, plasenta, korpus kollosum, 

hipokampus, bağırsak ve mide gibi dokularda da tespit edilmiştir (153).  
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4.2.3.2. Apelin Biyosentezi 

Apelin, APJ reseptörünün endojen ligandı olup sığır mide ekstratlarından 1998 

yılında keşfedilmiştir. Apelin, 77 a.a’lık prekürsörü olan preproapelin’den (Şekil 2) 

enzimatik reaksiyonla ayrışarak, apelin-12, apelin-13, pyroglutamil apelin-13 [Pyr(1)-

apelin-13], apelin-17 ve apelin-36 gibi çeşitli izoformlara dönüşür (151, 154). 

Ekstraselüler asidifikasyon yöntemi kullanılarak yapılan çalışmalarda apelin-13’ün 

biyolojik aktivitesinin diğer izoformlara göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (151). 

Apelinin plazma yarılanma süresinin yaklaşık 8 dk olduğu ve insanlarda plazma apelin 

seviyesinin 208 ile 466 pg/mL aralığında değiştiği rapor edilmiştir (155). 

 

 

  Şekil 2. Apelin geninden biyolojik olarak aktif olan fragmanlarının üretimi şeması.   

(Tatemoto’dan, 8). 

Apelin ilk kez mide dokusundan izole edilmesine karşın yakın zamanda 

insanlarda ve deney hayvanlarında yağ dokudan da sentezlendiği gösterilmiştir (9). 

Apelinin, MSS içerisinde spinal kord, korteks, serebellum, korpus kallosum, amigdala, 

substantia nigra, hipofiz, hipokampus ve hipotalamusun ARN, PVN, SON gibi nöron 
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çekirdeklerindeki varlığı rapor edilmiştir (153, 157, 158).  MSS dışında kalp, akciğer, 

böbrek, adrenal bez ve plasenta gibi periferal dokuların ile enterokromafin-benzeri 

gastrik hücrelerde, pankreas adacıklarında, osteoblast ve T lenfositlerinde yaygın bir 

dağılım göstermektedir (153, 159). Apelinerjik sistemin çok sayıda santral ve periferal 

yapıda gösterilmesine karşın (Tablo 1) özellikle beslenmenin enzimatik ve hormonal 

düzenlenmesinde görevli gastrointestinal kanaldaki dağılımı dikkat çekicidir. Susaki E 

ve ark (160) sıçan mide dokusunun mukozal epitelyumunda, paryetal ve esas 

hücrelerinde yüksek oranda apelin-pozitif hücreler tespit etmişlerdir. İlave olarak, insan 

ve kemirgenlerde yapılan çalışmalarda duodenum, ileum ve kolon’da da apelin 

sentezlendiği bildirilmiştir (161).  

 

Tablo 1. Sıçan, fare ve insanlarda APJ ve apelin mRNA’sının doku dağılımı 

 

 APJ APELİN 

  

Sıçan 

 

Fare 

 

İnsan 

 

Sıçan 

 

Fare 

 

İnsan 

Beyin  ++ + +++ + +++ ++ 

Serebellum +  + +  + 

Hipofiz +  + +  ++ 

Spinal kord +++ ++ + ++  ++ 

Adrenal bez +   +   

Tiroid ++      

Dalak - + +++ - +  

Timus  + + - +  

Kalp ++ +++ + ++ ++ + 

Endotel 

hücreler 

++      

Akciğer +++ ++ ++ +++ ++ + 

Mide +  + +  - 

İnce bağırsak +  ++ +  - 

Kalın bağırsak +  ++ +   

Karaciğer + +  - - - 

Pankreas -  + -  + 
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Tablo 1’in Devamı 

 

Testis + + + + ++ + 

Böbrek + + + + + + 

Prostat   +   + 

Ovaryum + + + + +  

Uterus + + + + - - 

Plasenta ++  ++   +++ 

Meme bezi +   ++   

İskelet kası ++ ++ + + + - 

Adipoz doku ++   +   

Kıkırdak ++      

 

(Kleinz’den,162) 

4.2.3.3. Apelinin Gıda Alımı Üzerine Etkisi  

Sıçan hipotalamusunda sirkadyen ritim, sıvı metabolizması ve beslenme 

davranışının kontrolünü sağlayan PVN, ARN, SON ve anterior hipofiz gibi beyin 

bölgelerinde apelin immunreaktif hücre gövdeleri ve sinir lifleri tespit edilmiştir (19). 

Yağ doku başta olmak üzere, mide mukozasında, insülin ve glukoz metabolizmasının 

düzenlendiği pankreatik dokularda ve kalın bağırsağın kolon kısmında apelinerjik 

sistemin varlığı gösterilmiştir. Bu anatomik lokalizasyon dikkate alındığında apelinin 

beslenmenin kontrolündeki kompleks ağda etkin rol oynayabileceği düşünülmüştür. 

Ancak, bu alanda yapılan sınırlı sayıdaki çalışmada çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. 

Sunter ve ark (14) hem aç bırakılan hem de ad-libitum beslenme uygulanan sıçanlara 

i.c.v apelin-13 enjeksiyonunun besin alımını baskıladığını rapor etmişlerdir. Benzer 

şekilde karanlık faza geçişte i.c.v apelin-12 enjekte edilen sıçanlarda besin alımı 

azalırken ışık fazında yapılan uygulamaların gıda alımı üzerinde herhangi bir değişiklik 

meydana getirmediği gözlenmiştir (163). Bu sonuçlardan farklı olarak, kronik i.c.v 

apelin-13 enjekte edilen sıçanlarda vücut ağırlığı ve gıda alımının belirgin olarak arttığı 

gösterilmiştir (15). Ayrıca, akut i.c.v apelin enjekte edilen sıçanların besin alımları 

uygulamayı takiben 2-4. saatlerde artarken, 24 saatlik zaman diliminde 

değerlendirildiğinde besin alımında herhangi bir farklılık ortaya çıkmadığı rapor 
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edilmiştir (13). Diğer bir çalışmada apelinin lokomotor aktivite ve vücut ısısını 

yükselterek enerji harcanmasını arttırdığı ve beraberinde besin alımının uyarıldığı 

yönünde sonuçlar elde edilmiştir (164).  

İlave çalışmalarda apelinin sıçan gastrointestinal sisteminin enteroendokrin hücre 

dizilerinde CCK salınımını uyardığı gösterilmiştir. Bu sonuç, apelinin gastrointestinal 

kanaldaki fizyolojik rolünü işaret etmektedir. Ancak, buna rağmen CCK salınımı ile 

apelin arasındaki ilişkinin boyutu henüz açık değildir (161). 

Gıda alımı ve sıvı metabolizmasının bozulduğu metabolik ve beslenme 

hastalıklarında apelinin muhtemel etkinliğini sorgulayan çalışmalar yapılmıştır. 

Apelinin yağ doku kökenli bir adipokin olduğu göz önüne alındığında yağ doku 

azalması yada artışına bağlı gelişen hastalıklardaki rolü önem kazanmaktadır. Yapılan 

klinik bazı çalışmalarda, obez insanlardaki plasma apelin seviyesinin normal kilolu 

bireylere oranla önemli oranda yüksek olduğu tespit edilmiştir (9, 165). Bununla 

birlikte, yüksek yağ diyeti ile deneysel obezite oluşturulan sıçanlara apelin 

enjeksiyonunun besin alımını ve vücut ağırlığını azalttığı rapor edilmiştir (166). Yapılan 

farklı bir çalışmada, 14-18 yaş aralığındaki Obez, AN’li ve sağlıklı genç kızlarda 

plazma apelin düzeyleri karşılaştırılmıştır. Buna göre, obez bayanlardaki plazma apelin 

düzeyi sağlıklı bireylere oranla yüksek bulunurken AN’li hastaların apelin düzeyleri 

sağlıklı bireylere göre çok daha düşük düzeyde tespit edilmiştir (167). Benzer şekilde, 

diyet uygulamasıyla kilo kaybı gerçekleşen obez kadınlarda ve bariatrik cerrahi 

uygulanan morbid obez kişilerde, yağ doku hacminin azalmasına bağlı plazma apelin 

seviyesinde düşüş olduğu rapor edilmiştir (168, 169). Özellikle insanlarda yapılan 

çalışmalar dikkate alındığında vücut kitle indeksi ile apelin arasında pozitif bir 

korrelasyon varlığından söz edilebilir. Ancak deney hayvanlarından elde edilen çelişkili 

sonuçlar apelinin gıda alımı ve enerji metabolizmasının düzenlenmesine yönelik ilave 

çalışmalar yapılması gerektiği sonucunu ortaya koymaktadır.  

4.2.3.4. Apelinin Sıvı Dengesi Üzerine Etkisi 

Vücut su dengesinin nöroendokrin kontrolünde anahtar rol oynayan başlıca beyin 

alanları SON ve PVN’dir. Hipotalamik SON ve PVN içerisinde bulunan magnoselüler 

nöronlarda oksitosin ve vasopressin sentezleyen hücrelerin akson ve dentritleri ile 
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apelin immunreaktif sinir hücre gövdelerinin etkileşim halinde olduğu rapor edilmiştir 

(170, 171). Önceki çalışmaların aksine apelinin hipotalamustaki anatomik 

lokalizasyonunun oksitosin nöronlarından çok vasopressin nöronları ile yakın olduğu 

gösterilmiştir (172). Vasopressin’in böbreklerin distal tubul ve toplayıcı kanallarından 

suyun geri emilimini sağlayarak vücut su dengesinin fizyolojik kontrolünde etkin rol 

oynadığı bilinmektedir. Yapılan deneysel çalışmalarda apelinin akut ve kronik 

uygulamalarının vasopressin salınımı üzerine etkileri konusunda farklı sonuçlar elde 

edilmiştir. Laktasyondaki sıçanlara i.c.v apelin-17 enjeksiyonu vasopressin’in 

elektriksel aktivitesini azalttığı rapor edilmiştir (10). Benzer şekilde, sıçan ve farelere 

i.c.v apelin-13 ya da apelin-17 enjeksiyonunun hem bazal hemde dehidrasyon indüklü 

sıvı alımı ve vasopressin salınımını azalttığı bildirilmiştir (12). Bu sonuçlar apelinin 

diürezi uyaran bir peptid olabileceğini göstermekle birlikte farklı bir çalışmada Taheri 

ve ark (13) in vitro sıçan hipotalamik dokusunda i.c.v apelin-13 uygulamasının AVP 

salınımını arttırdığını göstermişlerdir. Aynı çalışmada sıçanlardaki sıvı alımının doz 

bağımlı olarak 6 kat arttığı rapor edilmiştir. Diğer metabolik sonuçlar incelendiğinde, 

apelinin sıvı alımını arttırdığını ve değiştirmediğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Lee 

ve ark (157) sıçanlara akut i.p apelin-13 enjeksiyonun, uygulamayı takiben ilk 30 dk. 

sürede sıvı alımını belirgin şekilde arttırdığı ancak bu etkinin yaklaşık bir saat sonra 

bazal seviyesine gerilediğini rapor etmişlerdir. Sıçanlara apelin-12’nin farklı dozlarının 

(1, 3, 10 nmol) günlük su tüketim değerlerinde istatistiksel bir farklılık oluşturmadığı 

gözlenmiştir (162). Bu sonuçlar dikkate alındığında apelinin vücut sıvı dengesinin 

korunmasındaki rolünün henüz netlik kazanmadığı görülmektedir. 

4.2.3.5. Apelinin Diğer Sistemler Üzerine Etkileri 

Apelinerjik sisteminin kardiovasküler fonksiyonların düzenlenmesinde önemli bir 

faktör olabileceği hem hücre kültürü modellerinde hem de deneysel hayvan 

modellerinde yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (173, 174). Kardiovasküler 

dokulardaki kardiomiyositlerde, endotelyal hücrelerde ve vasküler düz kas hücre 

yüzeylerinde APJ reseptör mRNA’sı tespit edilmekle birlikte apelin miyokardiyal 

dokular üzerine doğrudan bir etkiye sahip olabileceği ifade edilmiştir. Apelin, kalp 

dokusunda pozitif inotropik etkinliğe sahiptir ve doz bağımlı olarak izole sıçan kalbinde 

kardiyak kontraktiliteyi arttırdığı rapor edilmiştir (173). Bununla birlikte apelinin, kalp 
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hızında herhangi bir değişiklik oluşturmaksızın kan damarlarının tonusunu azaltarak 

vazodilatatif bir etkiyle kan basıncını düşürdüğü de bildirilmiştir (8). Yapılan 

çalışmalar, apelinin arteriyal dokularda nitrik oksit (NO) aracılı güçlü bir 

vazodilatasyon etkisinin varlığını ortaya çıkarmıştır (175, 176). Apelinin endotelyal 

hücrelerden NO salınımını güçlü bir şekilde uyarmasında hem serin/treonin kinazın 

fosforilasyonu hem de hücre içi kalsiyum düzeyindeki artışın etkili olduğu rapor 

edilmiştir. Apelin, her iki koşulda da, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) yolunu 

aktive ederek NO salınımını uyarır (177). Farelerde yapılan bir çalışmada, apelin ile 

indüklenen NO aracılı hipotansif etkinin NOS inhibitörleri tarafından ortadan 

kaldırıldığı rapor edilmiştir (178). 

Son dönemde yapılan deneysel ağrı modeli çalışmalarında apelinin antinosiseptif 

etkinliğinin varlığı gösterilmiştir. Viseral ağrı modeli oluşturulan farelere supraspinal 

yolla apelin-13 uygulaması, bir yandan APJ ve µ-opioid reseptörler aracılığıyla 

antinosiseptif etki oluştururken diğer yandan morfinin antinosiseptif etkinliğini de 

arttırmıştır (179). Farklı bir deneysel ağrı modelinde de sonuçlar benzer olup, apelin-13’ 

ün doz ve zamana bağlı antinosiseptif etkinlik gösterdiği rapor edilmiştir (180). 

Apelinin olgunlaşmamış kemik hücresi olan osteoblastlarda eksprese edildiği ve 

bu hücre modellerinde yapılan in vitro çalışmalarda apoptozisi baskılayıp hücre 

üretimini tetiklediği ifade edilmiştir (181).  

 

 

 

 

 

 

 

http://pharmrev.aspetjournals.org/content/62/3/331.full#ref-125
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Bu çalışmanın deneysel aşaması Karadeniz Teknik Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 

Cerrahi Araştırmalar Merkezinde gerçekleştirildi. Çalışma, KTÜ, Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu’nun 2010/42 protokol no’lu onayıyla kabul edildi. Proje kapsamında 

sıçanlar KTÜ Tıp Fakültesi Cerrahi Araştırmalar Merkezinden temin edildi. Tez 

çalışması süresince kulanılan deney hayvanları, kimyasal malzemeler, araç ve gereçler 

KTÜ Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi (KTÜ/BAP) tarafından 

2010.114.001.5 kod numarası ile desteklenmiştir. 

 

5.1. Deney Hayvanlarının Bakım ve Beslenmeleri 

 

Çalışmaya dâhil edilen sıçanlar, deneylere başlamadan 5 gün önce adaptasyon 

amacıyla metabolik kafeslere (Tecniplast Company, İtalya) yerleştirildi. Metabolik 

kafesler, deney hayvanlarının metabolik parametrelerinin (yem tüketimi, su alımı, vücut 

ağırlığı, idrar hacmi, gaita miktarı) ölçümü için tasarlanmış kafes modelleridir (Şekil 3). 

Sirkadiyen ritmin devamı için sıçanlar, ışığı (12/12 saat aydınlık ve karanlık), sıcaklığı 

(22 ºC ±2) ve nemi (% 55 ±5) yapay olarak kontrol edilen bölüme alındı. Çalışmada 

zaman saati uygulaması yapıldı ve ortamın aydınlatılmasında günışığına yakın değer 

olan 5152 Lüx ışık kaynağı kullanıldı. Sabah 07.00’ da başlatılan ışık periyodu 12 saat 

aydınlık fazının ardından 19.00’ da sonlandırılarak karanlık faza geçiş yapıldı.  
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Şekil 3. Sıçanların bakım ve beslenmesinde kullanılan metabolik kafesler 

Metabolik kafeslere yerleştirilen sıçanların günlük yem tüketimi, su alımı ve 

vücut ağırlıkları 2 ölçüm olacak şekilde gerçekleştirildi. Yemliklere konulan yemin 

miktarı günlük yapılan her iki ölçümde de her bir kafes için net 50 gr olacak şekilde 

ayarlandı. Sıçanların beslenmesinde günlük öğütülmüş standart sıçan yemi (Tablo 2, 

Bayramoğlu Yem Fab./ Erzurum 2011) kullanıldı. Benzer şekilde su ihtiyacı içinde 

ölçeklendirilmiş metabolik kafes sulukları kullanıldı. Sıçanlara taze çeşme suyu 

verilerek ad-libitum beslenme sağlandı. 
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Tablo 2. Çalışmada kullanılan sıçan yeminin bileşimi  

 

İçerik Bileşimin oranı 

Ham Protein En az  % 24.0 

Ham Selüloz En çok  % 7.0 

Ham Kül En çok  % 8.0 

Yağ En az  % 5-7.0 

Kalsiyum En az - En çok  % 1.0 - % 2.8 

Fosfor En az  % 0.9 

Sodyum En az, En çok  % 0.5-% 0.7 

NaCl En çok  % 1 

Lysine En az  % 1 

Methionin En az  % 0.6 

Metabolik enerji En az 2650 Kcal/kg 

HCl’de çözünmeyen kül En çok  % 2.0 

 

5.2. Çalışma Protokolü 

Çalışmada ağırlıkları ortalama 200 gr olan 32 adet Spraque Dawley cinsi erkek 

sıçan kullanıldı. Denekler adaptasyon aşamasına alınmadan önce rastlantısal olarak 4 

gruba ayrıldı (Tablo 3). Sıçanlar metabolik kafeslere alınmadan önce, her gruptan vücut 

ağırlıkları birbirine yakın olan 2 adet olacak şekilde ayarlandı. Bu işlem deney 

tamamlanıncaya kadar 4 kez tekrarlandı. Bu uygulamanın amacı çevresel faktörlerden 

kaynaklanabilecek değişkenliklerin her gruba aynı oranda yansımasını sağlamaktı. 

Çalışmada istatistiksel değerlendirme yapılabilmesi için gruplar, her grupta 8 adet (n=8) 

sıçan olacak şekilde ayarlandı. Uygulamalar, 10 gün süresince karanlık faza geçişten 15 

dakika önce gerçekleştirildi. Sıçanlara periton içi (i.p) yolla kontrol grubuna % 0,9 ‘luk 

Serum Fizyolojik (SF) ve diğer çalışma gruplarına belirtildiği şekliyle farklı dozlarda 

Apelin-13 uygulandı. 
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5.3. Metabolik Ölçümler ve Apelin-13/ SF Uygulamaları 

Gıda alımı, sıvı tüketimi ve vücut ağırlığında meydana gelen değişimler sabah 

07.00 ve akşam 19.00 saatlerinde günlük 2 ölçüm olacak şekilde gerçekleştirildi. Gıda 

alımı ve vücut ağırlığı değişiminin ölçümlerinde hassas terazi kullanıldı. Sıvı 

ölçümlerinde ise ölçeklendirilmiş standart metabolik kafes sulukları kullanıldı. 

Çalışmada Apelin izoformları içerisinde biyolojik aktivitesi ve reseptör affinitesi 

yüksek olan (15) Apelin-13 [(H-Gln-Arg-Pro-Arg-Leu-Ser-His-Lys-Gly-Pro-Met-Pro-

Phe-OH, Bachem, İsviçre)] kullanıldı. Apelin-13, çalışma protokolünde yer alan farklı 

dozlar dikkate alınarak % 0.9 Serum Fizyolojik (SF) içerisinde günlük olarak hazırlandı. 

Uygulamalar, metabolik ölçümleri takiben her gün 18.45- 19.00 saatleri arasında 

gerçekleştirildi. 

Tablo 3. Çalışmada kullanılan gruplar ve uygulanan dozlar 

 

Gruplar                Uygulanan maddeler          Kullanım dozları 

I % 0.9’luk SF                       0.5 ml  

I I Apelin-13                            0.5 ml’de 30 µg/ kg 

I I I Apelin-13                            0.5 ml’de 100 µg/ kg 

IV Apelin-13                            0.5 ml’de 300 µg/ kg 

 

5.4. Numunelerin Toplanması 

Çalışmada 4 farklı grup olarak ayrılan sıçanların 10 gün boyunca metabolik 

kayıtları tutuldu. Dekapitasyon gerçekleştirilip deney sonlandırılmadan önce sıçanların 

vücut ağırlığı, yem tüketimi ve sıvı alımı ölçümleri yapıldı. Apelinin plazma yarılanma 

ömrü dikkate alınarak (yaklaşık 8 dk.) sırasıyla her bir sıçan için enjeksiyon yapıldıktan 

10 dakika sonra dekapitasyon gerçekleştirildi. 10 ml’lik biyokimya tüplerine alınan kan 

örnekleri içerisine kan hacminin 1/10’u oranında aprotinin ilave edildi. Proteaz 
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inhibitörü olan aprotinin plazmada peptid yıkımını önleyen doğal bir polipeptitdir. Daha 

sonra tüpler yavaş hareketlerle 6-7 kez çevrildikten sonra 3000 devirde 10 dk boyunca 

santrifüje edildi. Elde edilen serum örnekleri daha sonra çalışılmak üzere 0.5 ml’lik 

plastik ependorf tüpler içerisine alındı ve -80 
o
C saklandı.  

5.5. Biyokimyasal Değerlendirme  

Biyokimyasal analizler için alınan tüm örnekler KTÜ Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı’ndaki -80 C
0’

deki
 
soğutucularda muhafaza edildi. Tüm 

parametrelerin ölçümü için yine aynı Anabilim Dalı’nda yer alan laboratuarlardaki 

cihazlar (Tablo 4)  kullanıldı. 

  

5.5.1 Çalışmada Kullanılan Cihazlar 

  

Bu tez çalışmasında kullanılan cihazlar, laboratuar alet ve malzemeleri üreticileri 

ile birlikte aşağıda listelenmiştir. 

 

Tablo 4. Tez çalışmasında kullanılan cihazların ve laboratuar malzemelerinin özellikleri 

 
Kullanılan Cihaz, Alet ve           

Malzemeler 
Marka / Model 

Dondurucu  Bosch 

ELISA yıkayıcısı Diagnostics Pasteur LP 35 

ELISA okuyucusu VERSA 

Çalkalayıcı Nüve, SL 350 

Hassas analitik terazi Oertling NA 164 

Manyetik karıştırıcı Ikamag RH 

Otomatik pipet, 0.5-10, 50-200 L Biohit, Proline 

Otomatik pipet, 10-100 L Socorex 

Otomatik pipet, 100-1000 L Transferpette 

Otomatik pipet, 1-5 mL Exelpette 

Soğutmalı santrifüj Eppendorf centrifuge 5810 

Vorteks karıştırıcı Nüve, NM 110 

 Kuru buz cihazı Harward Apparatus 
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5.5.2. Serum Peptid YY Düzeylerinin Ölçülmesi 

Serum PYY seviyeleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Phoenix 

Pharmaceuticals, Catalog No. EK-059-03, ABD) kullanılarak belirlendi. Örneklerin 

absorbansları VERSA (Designed by molecular Devices in California, ABD) marka 

mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda ölçüldü. Sonuçlar ng/mL cinsinden 

verildi. Minimum ölçebileceği konsantrasyon 0.11 ng/mL’ dir. 

5.5.3. Serum Nöropeptid Y Düzeylerinin Ölçülmesi 

Serum NPY seviyeleri ELISA kit (Phoenix Pharmaceuticals, Catalog No. EK-

049-03, ABD) kullanılarak belirlendi. Örneklerin absorbansları VERSA (Designed by 

molecular Devices in California, ABD) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga 

boyunda ölçüldü. Sonuçlar ng/mL cinsinden verildi. Minimum ölçebileceği 

konsantrasyon 0.17 ng/mL’ dir. 

5.5.4. Serum Leptin Düzeylerinin Ölçülmesi 

Serum Leptin seviyeleri ELISA kit (BioVendor, Catalog No. RD291001200R, 

Czech Repuplic) kullanılarak belirlendi. Örneklerin absorbansları VERSA (Designed by 

molecular Devices in California, ABD) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga 

boyunda ölçüldü. Sonuçlar pg/mL cinsinden verildi. Minimum ölçebileceği 

konsantrasyon 30 pg/mL’ dir. 

5.5.5. Serum Ghrelin Düzeylerinin Ölçülmesi 

Serum Ghrelin seviyeleri ELISA kit (Phoenix Pharmaceuticals, Catalog No. EK-

031-31, ABD) kullanılarak belirlendi. Örneklerin absorbansları VERSA (Designed by 

molecular Devices in California, ABD) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga 

boyunda ölçüldü. Sonuçlar ng/mL cinsinden verildi. Minimum ölçebileceği 

konsantrasyon 0.1 ng/mL’ dir. 
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5.6. İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışmada, deneklere uygulanan apelin-13’ün çeşitli dozlarda canlı ağırlık, 100 g 

başına yem tüketimi ve sıvı alımı gibi metabolik kafeste ölçülen değerlere etkisi ile 

biyokimyasal ölçümlerin istatistiksel analizi gerçekleştirildi. Öncelikli olarak 

varyansların normal dağılıma uygunluğu tek örneklem Kolmogorov Smirnov (K-S) testi 

ile değerlendirildi, verilerin normal dağılıma uygun olduğu görüldü (p>0.05). 

Varyansların homojen dağılıma uyup uymadıkları Levene istatistiğine (L.S.) göre 

belirlendi. Metabolik değerler önemlilik testlerinden varyans analizi (ANOVA) ile 

değerlendirildi. Apelin-13 uygulanan grupların kontrol grubuna göre 

karşılaştırılmasında post-hoc Dunnett testi kullanıldı. Apelin çözücü ve apelin-13 

gruplarına uygulanan istatistiksel değerlendirmenin güvenilirliği, istatistiksel güç testi 

ile değerlendirildi ve tüm değerlendirmelerde Power değerinin 1’e yakın bulunması 

uygulanan istatistiksel analizin güvenilir olduğunu gösterdi. Biyokimyasal ölçümlerin 

değerlerlendirilmesinde ise Mann Whitney-U testi ile gerçekleştirildi. Yapılan 

istatistiksel analizlerde anlamlılık değeri p<0.05 olarak kabul edildi. Tüm testlerde 

veriler ortalama ± SEM (Standart Error of Mean) olarak ifade edildi. Tüm istatistiksel 

analizler SPSS programı kullanılarak gerçekleştirildi. 
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6. BULGULAR 

 

6.1. Metabolik Bulgular 

 

Metabolik ölçümler, grupların 10 gün süresince gözlenmesi ve metabolik 

kafeslerde çeşitli parametrelerin ölçümleri ile elde edildi. Metabolik ölçümlerde canlı 

ağırlık artışı günlük başlangıç ağırlıkların yüzde (%) değişimleri dikkate alınarak 

hesaplandı. Sıçanların 100 g vücut ağırlığı başına denk gelen yem tüketim değerleri, 

aydınlık ve karanlık faz ile bir günlük periyot ortalamaları dikkate alınarak hesaplandı. 

Sıçanların su tüketim verileri de gıda alımı ile benzer şekilde değerlendirildi. 

İstatistiksel olarak, grupların canlı ağırlık artışları değerlendirilirken varyansların 

homojen olup olmadığı test edildi. Levene testine göre varyanslar homojen bulundu 

(L.S. = 1.98). Canlı ağırlık artışı yüzde oranları arasında ortalamanın önemlilik testleri 

yapıldı ve ANOVA karşılaştırılması sonucu gruplar arasında fark olduğu tespit edildi 

(F= 3.153, p= 0.025).  

Bağımsız örneklemde grup içi karşılaştırmalar sonucunda apelin 30, 100 ve 300 

µg/kg gruplarına ait deneklerin canlı ağırlık artış oranlarının, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı olduğu görüldü (p<0.05). Şekil 4’te görüldüğü gibi günlere 

göre yapılan istatistiksel değerlendirmede farkın belirgin olarak, çalışmanın 4. 

gününden itibaren ortaya çıktığı gözlendi (ok ile gösterilmiştir). 
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6.1.1. Grupların Canlı Ağırlıklarının Değerlendirilmesi 

Sıçanların 10 gün süresince günlük vücut ağırlığı değişimleri takip edildi. Elde 

edilen verilere göre kontrol, apelin 30, apelin 100 ve apelin 300 µg/kg gruplarının 

günlük vücut ağırlık ortalamaları Tablo 5’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 5. Grupların günlük canlı ağırlık ortalamaları 
 

 Canlı ağırlık (g) 

Gün     Kontrol Apelin 30* Apelin 100* Apelin 300* 

1 201.80±5.12 200.09±5.10 200.40±2.95 201.91±1.44 

2 203.08±4.96 204.64±5.07 205.50±3.72 208.16±3.08 

3 209.44±5.84 211.09±5.74 210.99±3.99 213.09±3.20 

4 209.05±6.07 212.05±5.02 213.96±3.80 216.05±3.18 

5 213.11±7.20 217.46±5.08 219.05±3.48 221.48±3.78 

6 217.50±7.25 221.91±6.02 223.85±4.84 226.60±3.70 

7 221.63±7.68 225.70±4.58 229.13±5.04 228.70±3.12 

8 224.78±7.29 231.30±5.11 232.74±4.84 234.60±3.20 

9 229.29±8.32 234.39±4.97 236.20±5.36 239.84±2.96 

10 233.33±7.66 237.76±5.04 238.34±4.76 242.40±3.11 

* µg/kg 

Tablo 5’deki veriler dikkate alındığında sıçanların günlük vücut ağırlıklarının 

orantısal değişimi Tablo 6’da gösterilmiştir. Hesaplama yapılırken, deneklerin çalışma 

başlangıcındaki canlı ağırlık değerleri % 100 olarak kabul edilmiş ve sonuçlar çalışma 

günlerindeki % canlı ağırlık değişimleri şeklinde gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Grupların % canlı ağırlık değişim tablosu 

 
 

    * µg/kg 

 

 

Şekil 4. Grupların % canlı ağırlık değişimi grafiği 

 

Ap30= Apelin 30 µg/kg, Ap100 = Apelin 100 µg/kg, Ap300 = Apelin 300 µg/kg.  

(α*): kontrol-Ap30, p = 0.037, (β*): kontrol-Ap100, p = 0.020, (γ**): kontrol-Ap300, p 

= 0.009 
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α*  β*  γ** 

 % Canlı Ağırlık Değişimi 

Gün Kontrol Apelin 30
*
 Apelin 100

*
 Apelin 300

*
 

1 100 100 100 100 

2 100.72±1.39 102.34±1.20 102.55±1.23 103.09±1.25 

3 103.87±1.95 105.51±1.05 105.28±1.29 105.31±1.35 

4 103.66±2.00 106.05±1.02 106.77±1.20 107.01±1.43 

5 105.64±2.52 108.78±1.20 109.35±1.42 109.69±1.73 

6 107.85±2.74 110.95.1.38 111.71±1.91 112.24±1.72 

7 109.89±2.92 112.94±1.18 114.36±2.05 113.27±1.35 

8 111.50±2.96 115.71±1.20 116.17±1.98 116.18±1.27 

9 113.75±3.56 117.26±1.13 117.91±2.40 118.79±1.29 

10 115.82±3.53 118.97±1.40 118.99±2.15 120.05±1.28 

*   : p < 0.05 
**: p  < 0.01 
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6.1.2. Grupların Yem Tüketimlerinin Değerlendirilmesi 

 

Gruplara ait yem tüketimlerini karşılaştırmadan önce değerler standardize edildi 

ve deneklerin aynı etki altında yem tüketim değerleri karşılaştırıldı. Standardizasyon 

yapılırken deneklerin 100 g vücut ağırlıklarına karşın tükettikleri yem miktarları 

karanlık faz, aydınlık faz ve günlük değerler olarak hesaplandı. Bulgular tablolar 

halinde ayrıntılı olarak sunulurken, devamında 10. günün sonunda deneklerden elde 

edilen tüm değerlerin ortalamaları grafik şeklinde gösterildi. 

6.1.2.1. Grupların Karanlık Faz Yem Tüketim Değerleri 

Deneklerin karanlık fazda (19:
00

-07:
00) 100 g vücut ağırlığı başına tükettikleri yem 

miktarları karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak belirgin bir fark 

olduğu tespit edildi (F:11.46, p<0.001). Yapılan değerlendirme sonucunda gruplar arası 

karşılaştırmada 100 ve 300 µg/kg apelin gruplarının yem tüketimlerinin kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü (p<0.001).  

 

Tablo 7. Grupların karanlık fazda 100 g vücut ağırlığı başına yem tüketim değerleri 

 

 100 g vücut ağırlığı başına yem tüketimi ( Karanlık faz) 

Gün Kontrol Apelin 30
*
 Apelin 100

*
 Apelin 300

*
 

1 8.43±0.27 8.32±0.26 8.52±0.28 8.75±0.34 

2 7.96±0.25 8.65±0.24 8.30±0.31 8.30±0.24 

3 7.75±0.36 8.22±0.30 8.40±0.36 8.37±0.24 

4 7.53±0.31 8.10±0.18 8.19±0.37 8.20±0.13 

5 7.37±0.50 7.85±0.22 8.11±0.21 8.29±0.21 

6 6.92±0.49 7.46±0.20 7.76±0.23 8.00±0.24 

7 7.20±0.40 7.66±0.20 8.12±0.23 8.07±0.22 

8 7.05±0.39 7.47±0.23 8.13±0.32 7.77±0.16 

9 7.18±0.55 7.40±0.23 7.98±0.29 8.12±0.23 

10 7.18±0.28 7.31±0.21 7.82±0.23 7.64±0.18 

* µg/kg 
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Şekil 5. Grupların karanlık fazda 100 g vücut ağırlığı başına 10 günlük yem tüketim 

ortalamaları 

 

Ap30: Apelin 30 µg/kg, Ap100:Apelin 100 µg/kg, Ap300: Apelin 300 µg/kg, ort f: 

ortalama fark.  

Kontrol-Ap30, p = 0.072,  

(β**): kontrol-Ap100,  p < 0.001, ort f: -0.68,   

(γ**): kontrol-Ap300,  p < 0.001, ort f: -0.69.  
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*   : p < 0.05 
**: p  < 0.01 
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6.1.2.2. Grupların Aydınlık Faz Yem Tüketim Değerleri 

 

Deneklerin aydınlık fazda (07:
00

-19:
00) 100 g vücut ağırlığı başına tükettikleri yem 

miktarları karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın 

olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

 

Tablo 8. Grupların aydınlık fazda 100 g vücut ağırlığı başına yem tüketim değerleri 

 

 100 g vücut ağırlığı başına yem tüketimi ( Aydınlık faz) 

Gün Kontrol Apelin 30* Apelin 100* Apelin 300* 

1 2,41±0.40 2,10±0.42 2,12±0.32 2,03±0.10 

2 2,06±0.47 2,36±0.36 2,21±0.20 1,94±0.21 

3 1,58±0.15 2,19±0.28 1,86±0.21 1,86±0.08 

4 1,59±0.20 2,43±0.31 2,04±0.23 1,87±0.17 

5 1,78±0.45 1,93±0.39 1,73±0.22 1,65±0.19 

6 2,00±0.28 1,98±0.25 1,67±0.24 1,76±0.12 

7 1,55±0.20 1,90±0.19 1,74±0.20 1,79±0.10 

8 1,99±0.24 1,86±0.29 1,87±0.19 1,91±0.17 

9 1,66±0.20 1,62±0.16 1,67±0.13 1,66±0.13 

10 1,70±0.25 1,74±0.26 1,61±0.20 1,72±0.21 

* µg/kg 
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Ap30: Apelin 30 µg/kg, Ap100:Apelin 100 µg/kg, Ap300: Apelin 300 µg/kg, (F: 1.27, 

p=0.28).  
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ortalamaları 
 



41 

 

6.1.2.3. Grupların Günlük Yem Tüketim Değerleri 

 

Deneklerin günlük (19:
00

-19:
00

) 100 g vücut ağırlığı başına tükettikleri yem 

miktarları karşılaştırıldığında gruplar arasında fark olduğu tespit edildi (F:6.50, 

p<0.001). Yapılan detaylı analizlerde 100 ve 300 µg/kg apelin gruplarının yem 

tüketimlerinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek olduğu 

görüldü (p<0.05). 

 

Tablo 9. Grupların günlük 100 g vücut ağırlığı başına yem tüketim değerleri 

 

 100 g vücut ağırlığı başına yem tüketimi ( Günlük ) 

Gün     Kontrol Apelin 30* Apelin 100* Apelin 300* 

1 10.84±0.54 10.42±0.56 10.65±0.53 10.78±0.31 

2 10.02±0.48 11.01±0.39 10.51±0.29 10.25±0.34 

3 9.34±0.41 10.41±0.44 10.26±0.32 10.23±0.25 

4 9.13±0.42 10.53±0.42 10.23±0.32 10.06±0.24 

5 9.15±0.62 9.78±0.29 9.84±0.34 9.94±0.17 

6 8.93±0.64 9.44±0.27 9.44±0.30 9.76±0.22 

7 8.75±0.43 9.56±0.25 9.86±0.27 9.86±0.25 

8 9.03±0.41 9.34±0.40 10.00±0.47 9.68±0.23 

9 8.85±0.60 9.03±0.29 9.65±0.31 9.78±0.24 

10 8.88±0.33 9.05±0.36 9.44±0.40 9.36±0.19 

* µg/kg 
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Şekil 7. Grupların günlük periyotta 100 g vücut ağırlığı başına 10 günlük yem tüketim 

ortalamaları 
 

Ap30: Apelin 30 µg/kg, Ap100: Apelin 100 µg/kg, Ap300: Apelin 300 µg/kg. Ort f: 

Ortalama fark,  

Kontrol-Ap30, p = 0.052,  

(β**): kontrol-Ap100, p < 0.001, ort f:  -0.69,  

(γ**): kontrol-Ap300, p < 0.001, ort f : -0.68.  
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*   : p < 0.05 
**:  p < 0.01 

 



43 

 

6.1.3. Grupların Su Tüketimlerinin Değerlendirilmesi 

Gruplara ait su tüketim değerleri yem tüketimi hesaplamalarında olduğu gibi 

standardize edildi ve deneklerin 100 g vücut ağırlığı değerlerine karşın tükettikleri su 

miktarları aydınlık faz, karanlık faz ve günlük değerler olarak hesaplandı. 

6.1.3.1. Grupların Karanlık Faz Su Tüketim Değerleri  

Deneklerin karanlık fazda (19:
00

-07:
00

) 100 g vücut ağırlığı başına tükettikleri su 

miktarı karşılaştırıldığında gruplar arasında fark olduğu görüldü (F:10.05, p<0.001). Bu 

farkın hangi gruplar tarafından oluşturulduğunu tespit etmek amacıyla yapılan testlerde 

30, 100 ve 300 µg/kg apelin gruplarının su tüketimlerinin kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu belirlendi (p<0.001). 

Tablo 10. Grupların karanlık fazda 100 g vücut ağırlığı başına su tüketim değerleri 

 

 100 g vücut ağırlığı başına su tüketimi (ml) 

Gün Kontrol Apelin 30* Apelin 100* Apelin 300* 

1 13.49±0.56 13.13±0.70 13.39±0.41 13.44±0.56 

2 12.49±0.69 14.13±0.76 13.17±0.62 13.90±0.60 

3 12.76±0.70 13.40±0.81 13.21±0.56 13.83±0.53 

4 12.17±0.77 13.93±0.66 13.38±0.84 14.07±0.73 

5 12.41±0.97 13.48±0.90 12.82±0.63 13.83±0.83 

6 11.51±0.93 13.14±0.60 13.38±0.52 13.44±0.71 

7 12.45±0.69 14.35±0.49 14.15±0.71 13.91±0.59 

8 11.46±0.72 13.88±0.65 13.11±0.66 13.35±0.61 

9 11.32±0.57 13.30±0.97 13.27±1.04 12.69±0.80 

10 11.43±0.54 12.78±0.84 13.55±1.12 12.60±0.71 

* µg/kg 

 

 

 

 



44 

 

 

 

Şekil 8. Grupların karanlık fazda 100 g vücut ağırlığı başına 10 günlük su tüketim 

ortalamaları 

 

Ap30: Apelin 30 µg/kg, Ap100: Apelin 100 µg/kg, Ap300: Apelin 300 µg/kg. Ort f: 

Ortalama fark   

(α**): kontrol-Ap30, p < 0.001, ort f; -1.52,   

(β**): kontrol-Ap100, p = 0.001, ort f:  -1.19,   

(γ**): kontrol-Ap300, p < 0.001, ort f : -1.45.  
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6.1.3.2. Grupların Aydınlık Faz Su Tüketim Değerleri 

Deneklerin aydınlık fazda (07:
00

-19:
00

) 100 g vücut ağırlığı başına tükettikleri su 

miktarı karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 

 

Tablo 11. Grupların aydınlık fazda 100 g vücut ağırlığı başına su tüketim değerleri 

 

 100 g vücut ağırlığı başına su tüketimi (ml) 

Gün      Kontrol     Apelin 30*        Apelin 100*        Apelin 300* 

1 2.77±0.49 2.59±0.60 2.60±0.32 3.39±0.55 

2 2.25±0.39 2.74±0.47 2.67±0.18 2.40±0.32 

3 1.72±0.21 2.63±0.34 2.54±0.24 2.62±0.21 

4 2.53±0.25 3.58±0.36 3.29±0.30 2.89±0.41 

5 2.51±0.44 2.76±0.39 2.11±0.30 2.37±0.31 

6 2.43±0.30 2.68±0.41 2.28±0.22 2.17±0.28 

7 2.42±0.36 2.57±0.22 2.49±0.22 2.75±0.21 

8 2.59±0.48 2.34±0.34 2.39±0.26 2.05±0.25 

9 1.87±0.36 1.96±0.23 1.93±0.23 2.17±0.27 

10 2.49±0.37 2.22±0.38 2.24±0.22 2.16±0.27 

* µg/kg 
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Şekil 9. Grupların aydınlık fazda 100 g vücut ağırlığı başına 10 günlük su tüketim 

ortalamaları  

 

Ap30: Apelin 30 µg/kg, Ap100: Apelin 100 µg/kg, Ap300: Apelin 300 µg/kg (F: 0.89, 

p=0.5). 
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6.1.3.3. Grupların Günlük Su Tüketim Değerleri 

Deneklerin 100 g vücut ağırlığı başına tükettikleri su miktarları arasında fark 

olduğu tespit edildi (F:10.78, p<0.001). Yapılan karşılaştırmalar sonucunda apelinin 30, 

100 ve 300 µg/kg gruplarının su tüketimleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü (p<0.05). 

 

Tablo 12. Grupların günlük 100 g vücut ağırlığı başına su tüketim değerleri 
 

 100 g vücut ağırlığı başına su tüketimi (ml) 

Gün     Kontrol Apelin 30* Apelin 100* Apelin 300* 

1 16.26±0.31 16.93±0.64 15.99±0.47 17.83±0.44 

2 14.74±0.78 16.86±0.70 15.83±0.56 16.29±0.72 

3 14.47±0.76 16.03±0.85 15.75±0.60 16.45±0.68 

4 14.69±0.91 17.50±0.79 16.68±0.66 16.95±0.96 

5 14.92±0.95 16.24±0.69 15.93±0.58 16.20±0.78 

6 13.94±1.06 15.83±0.47 15.67±0.43 15.62±0.97 

7 14.88±0.69 16.92±0.62 16.64±0.74 16.65±0.75 

8 14.05±0.77 16.22±0.68 15.50±0.65 15.40±0.82 

9 13.19±0.54 15.26±1.01 15.20±1.09 14.85±0.99 

10 13.92±0.49 15.00±0.90 15.79±1.28 14.76±0.85 

*µg/kg 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 

 

 
 

 

Şekil 10. Grupların günlük periyotta 100 g vücut ağırlığı başına 10 günlük su tüketim 

ortalamaları 

 

Ap30: Apelin 30 µg/kg, Ap100: Apelin 100 µg/kg, Ap300: Apelin 300 µg/kg. Ort f: 

Ortalama fark.  

(α**): kontrol-Ap30, p < 0.001, ort f; -1.77,   

(β**): kontrol-Ap100, p = 0.001, ort f:  -1.29,  

(γ**): kontrol-Ap300, p < 0.001, ort f : -1.59.  
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6.2. Biyokimyasal Sonuçlar 

6.2.1. Serum Nöropeptid Y Değerleri 

Nöropeptid Y düzeyleri incelendiğinde apelin 300 µg/kg grubunun kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede düşük olduğu tespit edildi (p<0.05). Fakat aynı 

istatistiksel farkın apelin 30 ve 100 µg/kg gruplarında meydana gelmediği görüldü 

(p>0.05). 

 

    Tablo 13. Grupların serum NPY düzeyleri 

 
Gruplar Nöropeptid Y 

(ng/ml) 

Kontrol 17.05±1.28 

Apelin 30* 16.54±1.55 

Apelin100* 15.43±0.67 

Apelin 300* 12.59±1.05 

      *µg/kg 

 

 

 
 

Ap30: Apelin 30 µg/kg, Ap100: Apelin 100 µg/kg, Ap300: Apelin 300 µg/kg. Kontrol-

Ap30: p= 0.34, kontrol- Ap100: p=0.21, (γ*): kontrol-Ap300, Z=-2.11, p=0.035 
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Şekil 11. Grupların serum NPY düzeylerini gösteren grafik 
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6.2.2. Serum Leptin Değerleri 

Leptin düzeyleri değerlendirildiğinde 30 µg/kg apelin-13 dozunun kontrol 

grubuna göre leptin düzeyini arttırdığı ancak bu değerin istatistiksel anlamlılık 

düzeyinde olmadığı görüldü. Bununla birlikte, 100 ve 300 µg/kg apelin-13 uygulanan 

grupların kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum leptin seviyelerini arttırdığı ve bu 

değerlerin istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p<0.05).  

 

Tablo 14. Grupların serum leptin düzeyleri 

 

Gruplar Leptin (pg/ml) 

Kontrol 1493.18± 303.33 

Apelin 30* 1856.72± 165.33 

Apelin100* 2239.54± 190.03 

Apelin 300* 1906.48± 103.24 

     * µg/kg 

 

 

Şekil 12. Grupların serum leptin düzeylerini gösteren grafik 
 

Ap30: Apelin 30 µg/kg, Ap100: Apelin 100 µg/kg, Ap300: Apelin 300 µg/kg. (β*): 

kontrol- Ap100,  Z=-2.52, p=0.012, (γ*): kontrol-Ap300, Z=-2.31, p=0.021 
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6.2.3. Serum Ghrelin Değerleri 

Grupların ghrelin düzeyleri incelendiğinde; apelin 30, 100 ve 300 µg/kg grupları 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak gruplar arasında fark olduğu 

görüldü. Apelin uygulanan gruplardaki ghrelin düzeylerinin kontrol grubuna göre 

yüksek olduğu tespit edildi (p<0.05). 

 

Tablo 15. Grupların serum ghrelin düzeyleri 

 

Gruplar Ghrelin (ng/ml) 

Kontrol 13.86 ± 0.99 

Apelin 30* 18.38 ± 0.95 

Apelin100* 17.23 ± 1.32 

Apelin 300* 19.20 ± 1.00 

* µg/kg 

 

Ap30: Apelin 30 µg/kg, Ap100: Apelin 100 µg/kg, Ap300: Apelin 300 µg/kg. (α**): 

kontrol- Ap30, Z = -2.63, p = 0.009, (β*): kontrol- Ap100 , Z = -2.00, p=0.046, (γ**): kontrol-

Ap30, Z= -2.73, p=0.005 
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 Şekil 13. Grupların serum ghrelin düzeylerini gösteren grafik 
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6.2.4. Serum Peptid YY Değerleri 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında apelin-13 uygulanan grupların serum PYY 

düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadığı tespit edildi (p>0.05). 

 

Tablo 16. Grupların serum peptid YY düzeyleri 

 

Gruplar Peptid YY (ng/ml) 

Kontrol 1.93±0.30 

Apelin 30* 1.60±0.17 

Apelin100* 1.82±0.34 

Apelin 300* 2.03±0.18 

* µg/kg 

 

 

Ap30: Apelin 30 µg/kg, Ap100: Apelin 100 µg/kg, Ap300: Apelin 300 µg/kg. kontrol-

Ap30: p= 0.46, kontrol- Ap100,  p=0.60, kontrol-Ap300, p=0.53 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Bu çalışmada apelin-13’ün sıçanlarda beslenme davranışının düzenlenmesindeki 

rolünün NPY, leptin, ghrelin ve PYY gibi santral ve periferal peptidlerle gerçekleşip 

gerçekleşmediği test edildi. Çalışma bulgularında; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

serum NPY düzeylerinin her 3 grupta da azaldığı ancak sadece 300 µg/kg grubunda 

anlamlı olduğu tespit edildi. Bununla birlikte, sonuçlarımız, apelin-13’ün serum leptin 

düzeylerini 100 ve 300 µg/kg gruplarında, ghrelin düzeylerini ise tüm gruplarda belirgin 

şekilde arttırdığını gösterdi. PYY düzeylerinde ise anlamlılık tespit edilemedi. Elde 

edilen metabolik bulgularda ise apelin-13’ün vücut ağırlığı, yem tüketimi ve su alımını 

arttırdığı gösterilirken bu etkinin belirgin olarak karanlık fazda ortaya çıktığı tespit 

edildi. Bu etkinin olasılıkla ghrelin düzeyindeki artışın bir sonucu olduğu şeklinde 

değerlendirildi.  Her ne kadar bu çalışmanın metabolik sonuçları daha önce rapor edilen 

bazı çalışmalarla uyumlu olsada tam aksine sonuçlar da bildirilmiştir. Ancak, bu 

çalışmada metabolik bulgular dışında deneysel olarak apelin uygulamasının bazı 

peptitlerle (ghrelin, PYY) etkileşimi ilk kez gösterildi.  

Boucher ve ark (9) apelinin yağ dokudan sentezlenen yeni bir adipokin olduğu ve 

beslenmenin kontrolünde etkin rol oynayabileceğini göstermişlerdir. Apelin iştah ve 

vücut ağırlığının düzenlendiği beyin bölgeleri ile başta yağ doku ve gastrointestinal 

kanal olmak üzere çok sayıda periferal yapıda tespit edilmiştir. Son dönemde yapılan 

çalışmalar, apelinin beslenme davranışının kontrolündeki rolünün anlaşılmasına ışık 

tutsada bu konuda bilinenler sınırlıdır. Yapılan çalışmalar, serum apelin düzeyleri ile 

vücut yağ doku hacmi arasında ilişkinin varlığını güçlendirmektedir. Öyleki, obezite 

benzeri yağ doku birikimi ile karakterize hastalıklarda apelin düzeylerinin arttığı 

bildirilmiştir (9, 167, 182). Bu bulgular obezitenin fizyopatolojisinde apelinin rolünün 

önemli olabileceğini düşündürmüştür. Diğer yandan, in vitro bir çalışmada apelinin 

mide lumeni ve okzintik mukozası ile ince bağırsakların ileum kısmında hücre 

proliferasyonunu arttırdığı rapor edilmiştir. Aynı çalışmada apelinin hücre içi kalsiyum 

seviyesini değiştirmeksizin Mitojen-aktiveli protein kinaz aracılı CCK salınımını 

uyardığı da gösterilmiştir (161). Bu sonuçlar sindirim kanalından salınan ve santral 

düzeyde besin alımını düzenleyen CCK dışındaki diğer bazı peptidler ile apelin 

arasındaki ilişkinin boyutunun önemli olabileceğini düşündürmektedir. 
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Literatürde yer alan bazı çalışmalarda, apelinin santral ve periferal 

uygulamalarının besin alımını arttırdığı (15), değiştirmediği (163) ve azalttığı (14) 

yönünde sonuçlar gösterilmiştir.  Bu çalışmalarda ortaya çıkan çelişkili sonuçlar 

yazarlar tarafından, deneylerde kullanılan apelinin molekül tipi, deney hayvanı türü, 

uygulama zamanı, uygulama şekli ve dozundan kaynaklı olabileceği şeklinde 

yorumlanmıştır. Araştırıcılar tarafından öne sürülen pek çok sebep bu farklı ve çelişkili 

sonuçların ortaya çıkışına zemin hazırlayabileceğini göstermektedir. Ancak, literatür 

örnekleri incelendiğinde özellikle akut yada kronik uygulamalar ile santral veya 

periferal uygulamaların birbirinden farklı sonuçlar ortaya koyduğu görülebilir (14, 15, 

163). Besin alımının kısa süreli düzenlenmesinde başta sindirim sistemi olmak üzere 

MSS, adreanaller ve pankreas gibi yapılar görev alırken, uzun dönem besin alımının 

kontrolünde ise leptin, adiponektin ve rezistin gibi endokrin ve parakrin mediyatörler 

salgılayan yağ dokusu rol oynar (183). Apelinin yağ doku kaynaklı bir peptid olduğu 

düşünüldüğünde etkisinin uzun dönemde ortaya çıkabileceği olası bir durum olarak 

görülmektedir. 

Çalışmamızda kronik apelin-13 uygulanan sıçanlarda yem tüketimi ve vücut 

ağırlığının arttığı gözlendi.  Vücut ağırlığındaki artışın 4. günden başlayarak belirgin 

şekilde ortaya çıkmasının, vücut yağ doku hacmindeki artışın bir sonucu olduğu 

düşünülmektedir. Özellikle araştırmamızın biyokimyasal analizlerinden elde edilen 

sonuçlarda, 100 ve 300 µg/kg apelin-13’ün sıçanların serum leptin düzeylerini arttırdığı 

tespit edildi. Bu sonuç, çalışmanın aydınlık faz dışındaki metabolik verileri ile 

uyumludur. Son dönemde yapılan bazı çalışmalar bizim sonuçlarımızı destekler 

niteliktedir. Öyleki, Clarke ve ark (166) diyet indüklü deneysel obezite oluşturulan 

sıçanlarda plasma leptin (p<0.01) ve apelin (p<0.05) düzeylerinin yüksek olduğunu 

göstermişlerdir. Bu sonuçlara göre vücut yağ kitlesi ile plazma apelin ve leptin 

düzeyleri arasında pozitif bir korrelasyonun varlığından söz edilebilir. Yağ dokunun 

yanı sıra % 25 oranında mideden de sentezlendiği bilinen leptinin, apelin 

uygulanmasına bağlı artan serum leptin düzeylerine katkı sağlayabileceği 

düşünülmüştür. İlave olarak, farklı bir çalışmada leptin reseptör defekti (db/db fare) 

oluşturulan farelerde hipotalamik apelin düzeylerinin hem ARN hem de PVN’de arttığı 

bildirilmiştir. Bu sonuçların ortaya çıkışında leptin sinyalizasyonunda meydana gelen 

bozulmanın rol oynayabileceği ileri sürülmektedir (156).  
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Literatür incelendiğinde, Sunter ve ark (14) Hem aç bırakılan hem de ad-libitum 

beslenme uygulanan sıçanlara akut i.v veya i.c.v apelin-13 enjeksiyonunun besin alımını 

baskıladığını rapor etmişlerdir. Besin alımındaki azalmanın uygulamadan 4 saat sonra 

başladığı ancak bu etkinin anlamlılık düzeyinde 24 saat sonra ortaya çıktığı gösterildi. 

Benzer şekilde yüksek yağ diyeti ile obezite oluşturulan sıçanlarda santral apelin-13 

enjeksiyonlarının besin alımını azalttığı bildirilmiştir (166). Apelinin aydınlık ve 

karanlık periyottaki yeme davranışı üzerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada 

karanlık faza geçişte i.c.v apelin-12 enjekte edilen sıçanlarda besin alımı azalırken ışık 

fazında yapılan uygulamaların gıda alımı üzerinde değişiklik meydana getirmediği 

gözlenmiştir (163). Bu sonuçların aksine bizim bulgularımızda apelin-13’ün karanlık 

faz ve bir günlük dönem ortalamalarında besin alımını uyardığı ancak 12 saatlik ışık 

fazında istatistiksel bir anlam oluşturmadığı gözlendi. Apelin-13’ün farklı zaman 

dilimlerinde oluşturduğu besin alımı sonuçlarının açıklanabilmesi için yeterince bulgu 

yoktur. Ancak, metabolik sonuçlarımız dikkate alındığında sıçanların sirkadiyen ritim 

içerisinde ağırlıklı olarak gece beslendikleri görüldü. Bu sonuç sıçanlara karanlık faza 

geçmeden 15 dk önce enjekte edilen apelin-13’ün etkinliğinin bu zaman diliminde 

ortaya çıkışını açıklayabilir. 

Apelinin besin alımını baskıladığını gösteren sonuçların aksine, kronik i.c.v [Pyr 

(1)] apelin-13 enjekte edilen farelerde vücut ağırlığı ve gıda alımının belirgin olarak 

arttığı gösterilmiştir (15). Aynı çalışmada özellikle 4-7. günler arasında artan besin 

alımının ağırlıklı olarak karanlık fazda gerçekleştiği ve bu etkinin bir sonucu olarak 

vücut ısısı ve lokomotor aktivitenin arttığı gözlenmiştir. Çalışmamızda elde ettiğimiz 

bazı sonuçlarla tutarlı olan bu bulgular araştırıcı tarafından artan metabolik aktivitenin 

ve harcanan kalorinin bir sonucu olduğu şeklinde vurgulanmıştır. Benzer bir çalışmada 

apelinin lokomotor aktivite ve vücut ısısını yükselterek enerji harcanmasını arttırdığı ve 

beraberinde besin alımının uyarıldığı yönünde sonuçlar elde edilmiştir (164). Apelinin 

besin alımını uyarıcı etkisini rapor eden farklı bir çalışmada akut i.c.v apelin enjekte 

edilen sıçanların uygulamayı takiben 2-4. saatlerde besin alımı artarken, 24 saatlik 

zaman diliminde değerlendirildiğinde besin alımında herhangi bir farklılık ortaya 

çıkmadığı tespit edilmiştir (13). Farklı bir çalışmada ise, 14 gün boyunca farelere 0,1 

µmol/kg/gün i.p apelin enjeksiyonunun gıda alımı üzerinde istatistiksel anlamlılık 

düzeyinde bir etki meydana getirmediği, bunun yanında adipoz doku, serum insülin ve 
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trigliserit düzeylerini azalttığı tespit edilmiştir (184). Her ne kadar bizim sonuçlarımızda 

besin alımı arttıysada bu etkinin metabolik aktivite artışının bir sonucu olup olmadığı 

tespit edilememiştir. Ancak bu yönlü literatürler dikkate alındığında apelinin vücut 

ağırlığı ve besin alımını düzenleyici etkisinin, enerji harcanmasına yönelik 

mekanizmalar aracılığıyla gerçekleşebileceğini düşündürmüştür.   

Bu çalışmada, ghrelin ile apelin arasındaki etkileşime yönelik sonuçlar elde edildi. 

Bulgularımızdaki oreksijenik etkinliğin en önemli sebebinin serum ghrelin 

düzeylerindeki artış olduğu düşünülmektedir. Literatürler incelendiğinde deneysel 

olarak apelin uygulamalarının ghrelin sentez ve salınımı üzerine etkilerini araştıran 

herhangi bir rapora rastlanmamıştır. Ancak, klinik bir çalışmada obez ve metabolik 

sendromlu hastaların plazma apelin ve ghrelin seviyelerinin değerlendirildiği bir rapor 

gösterilmiştir. Buna göre morbid obez bireylerde plazma apelin düzeyinin sağlıklı 

bireylere oranla yüksek, metabolik sendromlu hastalarda ise bu oranın değişmediği 

rapor edilmiştir. Aynı çalışmada obezlerde ghrelin düzeyinin düşük olduğu ancak diyete 

bağlı kilo kaybına yanıt olarak ghrelin düzeyinin arttığı gözlenmiştir. Diyetle birlikte 

obez hastalarda ghrelin düzeyinde belirgin bir artış meydana gelirken apelin 

düzeylerinde kısmende olsa düşüş meydana gelmiştir (182). Wren ve ark (185) sıçanlara 

hem santral hem de periferal ghrelin uygulamalarının gıda alımını arttırdığını rapor 

etmişlerdir. Sıçanlarda ghrelinin besin alımını uyarıcı etkisine aracılık eden 

mekanizmalardan birisinin ARN’de yer alan NPY ve AgRP nöronları olduğu daha önce 

bildirilmiştir (186). Çalışmamızda en çarpıcı bulgular arasında yer alan serum ghrelin 

düzeylerindeki artış, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında her üç gruptada anlamlı iken 

serum NPY düzeylerinin aynı ölçüde artmadığı tespit edildi. Ghrelin artışının NPY’yi 

uyarması muhtemel bir sonuç olarak düşünülürken 300 µg/kg apelin-13 uygulanan 

grupta NPY düzeylerinin azaldığı tespit edildi. Bu sonuç beklenilenin aksine bir 

bulgudur. Ancak, Taheri ve ark (13) tarafından yapılan bir çalışmada farklı dozlarda in 

vitro apelin-13 uygulanan sıçan hipotalamik dokularında NPY salınımının değişmediği 

rapor edilmiştir. Bu bulgular sonuçlarımızla uyumludur. Diğer taraftan, önceki 

çalışmalar leptin düzeyindeki artışın hipotalamik düzeyde NPY sentez ve salınımını 

baskıladığını göstermiştir (147). Bu durumda bu çalışmada artan leptin seviyesinin 

NPY’yi baskılaması olası bir sonuç olarak görülebilir.  
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 Apelin-13 aracılı artan ghrelin seviyesinin oreksijenik etkinliği, NPY’den 

bağımsız mekanizmalarla ortaya çıkabilir. Çünkü, Tschöp ve ark (110) NPY gen 

yoksunu farelerde i.c.v ghrelin uygulamasının iştah üzerine uyarıcı etkilerinin tamamen 

ortadan kalkmadığını göstermişlerdir. İlave olarak, Santral düzeyde yapılan APJ mRNA 

reseptör tayini çalışmalarında özellikle ARN’de yer alan NPY sentezleyen nöronal 

alanların sadece %5’inde APJ mRNA’sı tespit edilebilmiştir (187). Bu nedenle apelin-

13 uygulamasına bağlı ortaya çıkan oreksijenik etkinin mekanizmasına aracılık 

edebilecek NPY harici diğer sinyal yolaklarının varlığı önem kazanmaktadır. Ghrelin, 

özellikle NTS ve beyin sapının postrema alanında yer alan nöron devrelerini uyararak 

da besin alımını arttırdığı rapor edilmiştir (34). Bununla birlikte, kannabinoidlerin 

ghrelin aracılı besin alımını uyardığı bu etkiye hipotalamik düzeyde kannabinoid 

reseptör-1 aracılığıyla AMPK’nın uyarılmasının neden olduğu gösterilmiştir (116). 

İlave olarak, ghrelinin salınımına cevap olarak VMN’da yer alan yağ asidi 

metabolizmasının da beslemeyi kontrol eden fizyolojik mekanizmalarda etkin rol 

oynayabileceği vurgulanmıştır (188). Bunlara ek olarak, beynin beslenme ile ilgili ödül 

merkezleri arasında yer alan ventral tegmental alan (VTA) ve mezolimbik sistem 

içerisindeki dopaminerjik nöron aktivitesinin de ghrelin aracılı besin alımını uyardığı 

gösterilmiştir (189). NPY dışında izah edilen yolakların apelin-ghrelin ilişkili 

oreksijenik mekanizmalarda görev alabileceği düşünülmektedir. 

Besin alımını baskılayan bir diğer periferal peptid ise PYY’dir. PYY’nin 

gastrointestinal kanalın özellikle ileum ve kolon kısmında yer alan hücreler tarafından 

salınan ve santal düzeyde besin alımını baskılayan bir hormon olduğu bilinmektedir 

(119). Bununla birlikte, bu çalışmada apelin-13’ün sıçanlarda serum PYY düzeylerine 

etkisi incelendi. Literatürde apelin-PYY ilişkisine yönelik herhangi bir rapor 

gösterilmemiştir. Bu araştırmada elde edilen bulgular bu alandaki ilk somut verilerdir. 

Çalışmanın sonuçlarında, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 30 ve 100 µg/kg apelin-

13 gruplarında serum PYY düzeyinde kısmende olsa azalma meydana geldiği görüldü. 

Ancak, bu sonuçlarda istatistiksel düzeyde anlamlılık tespit edilemedi (p>0,05). Yapılan 

deneysel çalışmalarda sıçanlara akut periferal PYY uygulamasının besin alımını 

azalttığı gösterilmiştir (190). Benzer şekilde, obez ve zayıf insanlara PYY 

enjeksiyonlarının iştah ve besin alımını azalttığı tespit edilmiştir (120). Bu çalışmalarda 

dolaşımdaki PYY düzeyleri arttığında besin alımının baskılandığı görülmektedir. Bizim 
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sonuçlarımız PYY seviyelerinin 10 günlük kronik apelin-13 uygulamasını takiben 

azaldığını göstermiştir ki bu durum gıda alımındaki artışla çelişmez. Çünkü daha önce 

gıda alımının en önemli stimülatör peptidi olan ghrelin ile PYY düzeyi arasında 

antagonist bir ilişkinin varlığından söz edilmiştir. Prepubertal çocuklarda protein 

kaynaklı besinlerin alımını takiben ghrelin düzeyleri yaklaşık 1 saat sonra azalırken 

serum PYY düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (191). Bu antagonistik etki dikkate 

alındığında çalışmamızda artan ghrelin düzeylerinin PYY seviyesinde meydana gelen 

küçük çaptaki azalmadan sorumlu olabileceği düşünülmüştür. Bununla birlikte, apelin 

ile PYY arasındaki ilişkinin boyutunun açıklanabilmesi için ilave çalışmalara ihtiyaç 

olduğu düşünülmektedir. 

Apelinerjik sistemin sıvı metabolizmasının düzenlendiği ön hipofiz, hipotalamik 

PVN ve SON gibi spesifik beyin bölgelerinde dağılım gösterdiği bilinmektedir (170, 

171). Apelinin sıvı homeostazisinin düzenlenmesinde rol oynayabileceğine yönelik 

kanıtlar var olmakla birlikte bu konuda bilinenler sınırlıdır. Deneysel olarak, 

farmakolojik dozlarda santral ve periferal apelin uygulamalarının sıvı alımını arttırdığı 

(13), değiştirmediği (162, 192) ve azalttığına (171) yönelik raporlar ortaya konulmuştur. 

Bu farklı sonuçların açıklanabilmesi için yapılan çalışmalarda, sıçanlarda deneysel 

olarak sıvı yoksunluğu oluşturulması veya tuz yüklemesine cevap olarak mediyal PVN 

ve SON’ da APJ mRNA düzeyinin arttığı bildirilmiştir (193). İlave olarak, APJ gen 

yoksunu farelerde sıvı metabolizmasının bozulduğu ve buna bağlı ozmotik strese 

yanıtın azaldığı bildirilmiştir (170). Taheri ve ark (13) sıçan 3. ventrikülüne uygulanan 

[pGlu]-apelin-13’ün yüksek dozlarının sıvı alımını kontrol grubuna oranla 6 kat 

arttırdığını rapor etmişlerdir. Aynı çalışmada apelin-13’ün (100 nM) hipotalamik 

dokularda AVP ve CRF salınımını uyardığı tespit edilmiştir. Sıçanlara i.p apelin 

uygulanan farklı bir çalışmada da enjeksiyondan 1 saat sonra sıvı alımının arttığı 

bildirilmiştir (157). Sıçanlara farklı dozlarda apelin-13 uygulanan çalışmada kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında sıvı alımınının arttığı gözlendi. Mevcut literatür örnekleri 

dikkate alındığında bu artışın nörohipofiziyal aks içerisinde özellikle AVP nöron 

aktivitesi ve AVP salınımını uyararak meydana gelebileceği şeklinde yorumlanabilir. 

Çünkü farklı bir çalışmada eksojen apelin uygulamasının sıçanlarda dolaşımdaki AVP 

düzeyini azalttığı ve aynı zamanda diürezi arttırdığı rapor edilmiştir (10). İlave olarak, 

Wistar-Kyoto sıçanlara santral yolla uygulanan [pGlu]-apelin-13’ün 24 saat sıvı 
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yoksunluğuna maruz bırakılan sıçanlarda su tüketimini yaklaşık % 30 oranında azalttığı 

ancak sıvı kısıtlaması yapılmayan sıçanlarda herhangi bir değişiklik oluşturmadığı 

bildirilmiştir (12). Apelinin AVP salınımı üzerinde farklı etkiler ortaya koyması bu 

etkinin ortaya çıkışında AVP yolağının haricinde sıvı metabolizmasını düzenleyen diğer 

mekanizmaların da etkinliğinin sorgulanması gerektiği sonucunu düşündürmüştür. 
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8. SONUÇLAR 

Bu çalışmanın sonuçları aşağıdaki gibi özetlenebilir: 

 

A) Apelin-13’ün metabolik etkileri: 

 

1. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında tüm grupların (30, 100 ve 300 µg/kg) vücut 

ağırlıklarında artış meydana geldi (p< 0.05). Bu artışın belirgin olarak deneyin 4. 

gününden başlamak üzere ortaya çıktığı tespit edildi. 

2. Sıçanların yem ve su tüketim değerleri, karanlık faz ve bir günlük periyot 

ortalamaları olarak değerlendirildiğinde 100 ve 300 µg/kg uygulanan gruplarda 

tüketim değerleri yükselirken aydınlık faz değerlerinin önemli oranda 

değişmediği tespit edildi. 

 

B) Apelin-13’ün biyokimyasal parametreler üzerine etkileri: 

 

1. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum NPY düzeyleri azalırken bu değer 

sadece 300 µg/kg uygulanan grupta anlamlılık gösterdi (p=0.035). 

2. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum leptin düzeylerinin 100 ve 300 

µg/kg uygulanan gruplarda anlamlı derecede arttığı gözlendi. 

3. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum ghrelin düzeylerinin tüm gruplarda 

arttığı tespit edildi. 

4. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum PYY düzeylerinde istatistiksel bir 

anlamlılık tespit edilemedi. 

 

Öneriler; 

 

1. Bu çalışmanın sonuçları, serum NPY düzeylerinin apelinin oreksijenik 

etkinliğini desteklemediğini göstermiştir. Literatürde bu alanda yalnızca tek bir 

çalışma vardır ve ilave çalışmalarla bu etkileşimin araştırılması gerekmektedir. 

2.  Apelin uygulanması sonucu elde edilen hormon sonuçlarının hipotalamik 

çekirdeklerdeki reseptör düzeyine etkilerinin incelenmesi apelinin beslenme 

davranışının düzenlenmesindeki muhtemel rolünün anlaşılmasına ışık tutabilir. 
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Sonuç olarak, bu çalışmada güncel bir adipokin olan apelinin sıçanlara kronik periferal 

uygulamasına karşı oluşacak metabolik ve biyokimyasal yanıtın niteliği araştırılmıştır. 

Bulgularımız, apelin-13’ün oreksijenik etkili bir peptid olduğunu ve bu etkinin 

oluşumuna başlıca ghrelin hormonunun aracılık edebileceğini göstermiştir. Bununla 

birlikte, bu çalışmada deneysel olarak apelin-13 enjeksiyonunun serum ghrelin ve PYY 

düzeyleri ile ilişkisi ilk kez gösterilmiştir. 
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Ek 2. Leptin Standart Grafiği 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



86 

 

Ek 3. Ghrelin Standart Grafiği 
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Ek 4. Peptid YY Standart Grafiği 
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