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ÖNSÖZ 

 

Yağ doku, bazı türlerde doğumdan hemen sonra termogeneziste aktif bir görev 

alsa da, geçen yüzyılın sonuna değin, vücuttaki fazla enerjiyi depo eden pasif bir 

doku olarak bilinmekteydi. Yağ dokudan, 1994’te Leptin hormonu üretildiği 

keşfedilmesi, zamanla fizyolojik ve fizyopatolojik süreçlerde leptinin önemli 

görevler üstlendiğinin tespit edilmesi, yağ dokudan salgılanan yirmiyi aşkın bileşiğin 

bulunmasının önünü açmıştır. Genel olarak adipokin olarak adlandırılan bu 

bileşiklerin birbirleri ile olası ilişkileri araştırılmaktadır. Günümüzde yağ dokudan 

köken alan hormon ya da bileşiklerin önemli görevleri olduğu ortaya konmuştur. Bu 

gün yağ doku, enerji depolamanın ötesinde, salgıladığı pek çok adipokin ile önemli 

bir metabolik ve endokrin organ olarak, organlar sistemindeki yerini almıştır. 

  

Metabolik süreçlere karışan adipokinlerin çok olması, birbirleri ile olası 

ilişkilerinin mekanistik verilere dayandırarak çözümlenmesini zorlaştırmaktadır. Bu 

karmaşık süreci çözümlemek, beraberinde getirdiği hastalıkların tedavileri için 

önemli ilerlemeler sağlayacaktır. Bu çalışmada bu büyük sürecin bir parçası olmak 

ve sonraki çalışmalar için yeni bilgiler sunmak amaçlanmış ve söz konusu karmaşık 

mekanizmanın bir kısmının açıklanması ve diğer çalışmalar için yeni bilgiler elde 

edilmesi hedeflenmiştir. 
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ÖZET 
 

Normal ve Obez Farelerde Plazma Apelin, İnsülin ve Adiponektin Seviyeleri. 

 

Obezite ilişkili diyabetin fizyopatolojik mekanizmalarında çok sayıda faktör 

işe karışmaktadır. Ancak, bu faktörlerin birbirleriyle olan ilişkileri tam olarak 

bilinmemektedir. Obezite sürecinde özellikle insülin direncine bağlı mekanizmaların 

nasıl şekillendiğinin aydınlatılması obezite ilişkili diyabetin tedavisinde önemli 

katkılar sağlayacaktır. Bu çalışmanın amacı obez farelerde plazma apelin, insülin ve 

adiponektin konsantrasyonlarının nasıl değiştiğinin ve bu hormonların birbirleri ile 

ilişkisinin araştırılmasıdır. 

 

Çalışmada, 24 adet 6 haftalık erkek Swiss albino fare, kontrol ve obez olmak 

üzere 2 gruba ayrıldı. Obez gruptaki fareler yüksek yağlı (%28,2) yem ve kontrol 

grubundaki fareler standart fare yemi ile 18 hafta boyunca ad libitum beslendi. Bu 

süreçte hayvanların ağırlıkları haftada bir ve yem tüketimleri ayda bir ölçülerek 

kaydedildi.  

Deney sonunda hayvanlardan anestezi altında intrakardiyak yöntemle kan 

örnekleri alındı ve plazma apelin, insülin ve adiponektin konsantrasyonları ELISA 

tekniği ile belirlendi. Deney sonunda obez gruptaki farelerin ortalama vücut ağırlığı, 

kontrol grubuna göre %47 daha fazlaydı (P<0.001). Plazma apelin ve insülin 

konsantrasyonları 18 haftalık deneysel süreçten etkilenmezken (P>0.05), ortalama 

adiponektin konsantrasyonu obez grupta kontrol grubuna göre daha düşüktü 

(P=0.05). Ancak, apelin, insülin ve adiponektin değerleri arasında güçlü bir ilişki 

olduğu bulundu (P<0.001). Ayrıca, grup içi korelasyon analizleri apelin ile insülin 

arasında hem kontrol (P<0.001) hem de obez (P<0.05) grupta ilişkilerin önemli 

olduğunu ortaya koydu. 

 

Elde edilen bulgular, bu modelde obezitenin apelin ve insülin değerleri 

üzerine önemli bir etkisinin olmadığını göstermektedir. Ancak, korelasyon analizleri 

apelinin insülin hormonu değişiklikleri üzerine düzenleyici etkilerinin olabileceğine 

işaret etmektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Apelin, insülin, obezite, fare. 
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ABSTRACT 
 

Plasma Apelin, Insulin, and Adiponectin Levels in Normal and Diet-Induced 

Obese Mice 

 

There are many factors involved in the physiopathological processes of 

obesity-related diabetes, and their exact relationships are still not understood. 

Explaining how insulin resistance develops during the obesity is important in terms 

of effective treatment of obesity-related diabetes. This study aimed to investigate the 

changes in plasma levels of apelin, insulin, and adiponectin and to investigate their 

relationships with each other in case of a dietary induced obesity model. 

 

Twenty four male Swiss albino mice all 6 week old males were randomly 

divided into two groups obese and control. During 18 weeks of experiment, mice in 

the obese group were fed a high-fat diet (28.2%) and those in control group were 

given a standard diet. Body weights and food consumptions were recorded weekly 

and monthly, respectively. At the end of the study, blood samples were obtained 

under anesthesia via intra cardiac punction. Plasma apelin, insulin, and adiponectin 

concentrations were determined by ELISA. At the end of the 18-weeks interventional 

period, the mean body weights of the mice in obese group was 47% higher, 

compared to those in control group (P<0.001). Plasma apelin and insulin levels 

showed no difference (P>0.05), whereas the mean adiponectin level of obese mice 

was lower than the mean of the controls mice (P=0.05). Despite the fact that plasma 

apelin and insulin levels were not affected by diet-induced obesity, a strong positive 

correlation was found between apelin, insulin, and adiponectin concentrations 

(P<0.001). Moreover, correlation analysis in each group showed a significant 

relationship between apelin and insulin concentrations both in control (P<0.001) and 

obese (P<0.05) groups. 

 

The data show, at least this obesity model, that obesity is not the major 

determinant in terms of the rise of apelin and insulin. However, correlation analysis 

indicates that apelin has beneficial effects on insulin variation. 

 

Key Words: Apelin, insulin, obesity, mouse.
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1. GİRİŞ 

 

Hücre sinyalizasyonundan sorumlu moleküllerin, fizyolojik etkilerinin neler 

olduğu, nasıl etkili oldukları, sorumlu oldukları süreçlerin aydınlatılması için 

önemlidir. Nöropeptid, polipeptid ve non-peptid moleküllerin, hücre veya dokuda 

etkisini göstermesi, hücre membranında veya hücre içindeki kendilerine özgü 

reseptörlere bağlanması ile gerçekleşir. Birçok reseptöre bağlanan özgün moleküller 

olarak bilinen, endojen ligandları olmasına rağmen, bazı reseptörlerin ligandları 

yoktur. Bunlara, “öksüz” (orphan) reseptörler denir. Teknolojinin hızla ilerlemesi, 

öksüz reseptörlerin, ligandlarının, yeni moleküllerin bulunmasını hızlandırmaktadır. 

 

 O’Dowd ve arkadaşları, 1993 yılında APJ reseptörünü tanımlamıştır. 

Tatemoto ve arkadaşları 1998 yılında apelini keşfedinceye kadar “öksüz reseptör“ 

olarak bilinen APJ’nin, apelin ile reseptör-ligand tanımlaması yapılmıştır (Tatemoto 

ve ark. 1998). Apelinin kardiyovasküler kontrol, sıvı homeokinezisi, hipotalamus-

hipofiz-adrenal yolak regülasyonu gibi önemli fizyolojik süreçlerde etkili olduğu 

tespit edilmiştir (O’Dowd ve ark. 1993; Tatemoto ve ark. 1998; O’Carroll ve ark. 

2013). 

 

Kahverengi yağ doku,  bazı türlerde, doğumdan sonra termogeneziste 

etkiliyken, genel olarak yağ doku, geçen yüzyılın sonuna değin, fazla enerjiyi depo 

eden, pasif bir doku olarak bilinmekteydi. Leptin hormonunun 1994’te yağ dokudan 

salgılandığının keşfedilmesi ve birçok fizyolojik süreçte önemli görevlerinin olduğu 

belirlenmesi yağ doku üzerinde yapılan çalışmaların artmasına neden olmuştur. 

Yirminin üzerinde adipokin saptanmıştır (Zhang ve ark. 1994; Unwin ve ark. 1997; 

Gimble 2003; Ricquier 2005; Trayhurn ve ark. 2006; Rabe ve ark. 2008; Zou ve 

Shao 2008). Yağ doku günümüzde, hormon, sitokin ve protein salgılayan önemli bir 

metabolik ve endokrin organ olarak tanımlanmaktadır (Trayhurn ve ark. 2006). Bu 

nedenle, herhangi bir memeli türü için yağ dokusu miktarındaki değişiklikler önemli 

metabolik, immünolojik ve endokrin sorunlara neden olmaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Adipokinler ya da adipositokinler adipositlerden veya yağ dokusunun diğer 

hücrelerinden yüksek oranda salgılanan proteinler veya hormonlar olarak 

bilinmektedir. Adipokinler kahverengi yağ dokusuna göre beyaz yağ dokusunda daha 

çok sentezlenir. Kandaki adipokinlerin çoğu yağ dokusundan köken alır (Radin ve 

ark. 2009). Adipokinlerin glikoz ve yağ homeokinezisini de içeren, enerji 

dengesinden inflamasyona kadar çok çeşitli biyolojik fonksiyonlara sahip olduğu 

bilinmektedir (Emral 2006; Guzik ve ark. 2006). Obezite ve obezite ilişkili ya da 

ilişkisiz, insülin direnci durumlarında kan ve yağ dokusundaki adipokin seviyeleri 

değişir. Bu durum obezite ve insülin direnci fizyopatolojisinde adipokinlerin etkili 

olduğunu göstermektedir (Trayhurn ve ark. 2006). Enerji dengesi ile ilgili 

fonksiyonlarının yanında, adipokinler, üreme, kardiyovasküler fonksiyonlar, sıvı-

elektrolit dengesi ve bağışıklık sisteminin düzenlenmesi gibi fizyolojik süreçlerde de 

görev alırlar (Guzik ve ark. 2006).  

  

Adipokinler fizyolojik etkilerine göre üç ana başlık altında sınıflandırılabilir:     

İlk grup ‘metabolik etkili adipokinler’ dir. Obezite, insülin direnci ve kilo kaybı 

gibi durumlarda bu adipokinlerin salgılanmalarında önemli değişmelerin olması 

nedeniyle, araştırmalar bu adipokinler üzerine odaklanmıştır. Apelin, adiponektin 

leptin, rezistin ve visfatin bu gruptaki adipokinlere örnektir. Apelinin insülin 

hormonu ve kardiyovasküler sistem üzerine önemli etkileri olduğu bilinmektedir. 

Adiponektin ve rezistinin insülin duyarlılığı veya insülin direncinde önemli roller 

üstlendiği belirlenmiştir. Leptin hipotalamus üzerinde önemli metabolik etkiler 

gösterir. Visfatinin insüline benzer şekilde karaciğerden glikoz salgılanmasını 

azaltarak kan glikoz miktarlarını düşürdüğü bildirilmektedir (Fukuhara ve ark., 

2005). 

 

İkinci grup adipokinler tümör nekroze edici faktör-alfa (TNF-α), bazı 

interlökinler (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10) ve interferon-gama (IFN-γ) gibi sitokinleri 

içerir. Yangısal süreçlerde görev almaktadırlar. Plazma seviyelerinin artması, obezite 

durumlarında orta derecede bir yangının oluştuğunu göstermektedir. Çeşitli diyet 
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uygulamaları ya da girişimler bu adipokinleri fizyolojik değerlerine geri 

döndürmektedir.  

 

Üçüncü grup adipokinlerden monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) bir 

kemokindir. Adipsin komplement sistemde görev yapar. Plazminojen aktivatör 

inhibitör-1 (PAI-1) kanama-pıhtılaşma süreçlerinde görevlidir. Anjiyotensinojen ve 

apelin kan basıncı üzerine etkilidirler. Retinol bağlayıcı protein-4 (RBP-4) ve 

kolesteril ester transfer protein lipid metabolizmasında görev yaparlar, vazküler 

endotelyal büyüme faktör (VEGF) de anjiyogeneziste görev almaktadır (Degawa-

Yamauchi ve ark. 2003; Guzik ve ark. 2003; Konturek ve ark. 2004; Pickup 2004, 

Raji ve ark. 2004, Ryden ve ark. 2004; Fantuzzi 2005; Fukuhara ve ark. 2005; 

Wellen 2005; Tilg ve Moschen 2006). 

 

2.1. Apelin: Yapısı, Fonksiyonu ve İnsülin Hormonu Üzerine Etkisi 

 

Apelin, yağ dokusundan köken alan hormon-sitokin ailesinin üyesi bir 

hormondur. Adını kendi reseptörü olan APJ’den almaktadır. Tatemoto ve ark. (1998) 

36 aminoasitli molekülün apelin reseptörü için bir ligand olduğunu tanımladıklarında 

bu molekülü de apelin  (Apelin = APJ’nin endojen ligandı) olarak 

isimlendirmişlerdir. 

 

Adipokinlerle birlikte apelin de beyaz yağ dokusunda sentezlenir. Önemli 

metabolik etkilerinin olması, yağ dokusunun pek çok fizyolojik süreçte önemli 

görevleri olduğunu destekler (O’Down ve ark. 1993; Tatemoto ve ark. 1998; Castan-

Laurell ve ark. 2012; O’Carroll ve ark. 2013). Apelinin merkezi sinir sistemi, 

böbreküstü bezi, dalak, kalp, akciğerler, mide-bağırsak sistemi, pankreas, böbrek, 

testis, prostat, uterus, ovaryumlar, plasenta, meme bezleri, iskelet kasları ve yağ 

dokusu gibi organ ve dokularda da sentezlendiği belirlenmiştir (Falcao-Pires ve 

Leite-Moreira 2005; Kleinz ve Davenport 2005; Masri ve ark. 2005). 

 

APJ, G-proteinine bağlı bir reseptördür (Masri ve ark. 2005) ve alt tipi yoktur 

(Pitkin ve ark. 2010a). Bu reseptöre sadece apelin bağlanmaktadır (Habata ve ark. 
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1999; Hosoya ve ark. 2000). Apelinin sentezlenmesinde olduğu gibi, apelin 

reseptörleride merkezi sinir sisteminde ve birçok periferal dokuda ekspresse 

edilmektedir (Habata ve ark. 1999; Falcao-Pires ve Leite-Moreira 2005; Ladeiras-

Lopes ve ark. 2008; Castan-Laurell ve ark. 2011). Apelin kendi reseptörüne 

bağlandıktan sonra ilgili G-proteini aktive olur ve dokuya göre farklı hücre içi 

sinyalizasyon yollarını aktive eder. Örneğin kardiyomiyositlerde fosfolipaz C, 

diasilgliserol, protein kinaz C ve Na
+
/H

+
 ve Na

+
/Ca

+2
 değiştirici proteinler aktive 

edilir, hücre içi Ca
+2

 artışına bağlı olarak apelinin pozitif inotropik etkisi oluşur. Bu 

sinyalizasyon yollarının dışında, G-proteinin aktive olmasından sonra, ekstraselüler 

sinyal regüle kinaz  (ERK), p70S6 kinaz, adenilat siklaz,  AMP-aktive protein kinaz 

ve fosfozitol-3-fosfokinaz/Act (PI3P/Act) gibi yollar da aktive edilebilir. Apelinin 

damar gevşetici etkisi ise PI3P/Act, nitrik oksit (NO) ve siklik GMP (cGMP) yolu 

üzerinden gerçekleşir. PI3P/Act endotelyal NO sentazı aktive eder. Nitrik oksit 

miktarının artmasına bağlı olarak guanilat siklazdan cGMP oluşur ve tüm bu olaylar 

damar düz kasında gevşemeye neden olur. Apelin ayrıca AMPK yolu ile insülin 

aracılı glikozun glikoz taşıyıcı protein-4 (GLUT4) ile kas hücrelerine alınmasını 

artırır. Apelin adenilat siklazı inhibe etmektedir ve p70S6K ve ERK’yi artırarak 

hücre proliferasyonu üzerine de etkileri olabileceği tartışılmaktadır (Habata ve ark. 

1999; Falcao-Pires ve Leite-Moreira 2005; Ladeiras-Lopes ve ark. 2008; Castan-

Laurell ve ark. 2011). 

 

Apelinin insülin hormonu üzerinde iyileştirici etkileri vardır. İnsülin direnci 

şekillenmiş obez farelerde insülin miktarına bağlı olarak apelin seviyelerinin arttığı 

bildirilmiştir. Benzer olarak in vitro hücre kültürüne insülin ilavesi apelin 

seviyelerini artırmaktadır. Buna karşın streptozotosin ile deneysel olarak 

oluşturulmuş tip-1 diyabet modellerinde apelin değerlerinde insülin eksikliğine bağlı 

azalmalar görülmektedir (Boucher ve ark. 2005; Sörhede ve ark 2005; Daviaud ve 

ark. 2006). Periferal apelin uygulamalarının farelerde kan glikozunu düzenlediği 

(Long ve Zierath 2006; Dray ve ark, 2008; Yue ve ark. 2010; Attane ve ark. 2011) ve 

yağ dokusunda azalmaya neden olduğu (Higuchi ve ark. 2007; Yue ve ark. 2011) 

bildirilmiştir. Apelin insülin hormonunu iyileştirici etkisini PI3K-bağımlı 

fosfodiesteraz-3B ve cAMP yolu ile (Sörhede ve ark. 2005) kan glikoz 

konsantrasyonlarını iyileştirici etkisini de glikozun iskelet kası hücrelerine girmesini 
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artırarak gösterir (Dray ve ark. 2008). Apelin knock out (KO) farelerin insülin 

seviyelerinin yüksek ve glikoz toleransında bozulma olduğu, adiponektin 

seviyelerinin azaldığı ve yağ dokusunda genel bir artma olduğu tespit edilmiştir (Yue 

ve ark, 2010; 2011). Farelerde yüksek yağlı besleme (YYB) sonrasında apelin 

uygulamalarının kan glikoz ve insülin miktarlarını azalttığı, glikoz ve insülin 

toleransları ile lipid kullanımını artırdığı ve fazla apelin üreten transgenik farelerde 

enerji harcamasının arttığı belirlenmiştir (Yamamoto ve ark. 2011; Attane ve ark. 

2012). 

 

Apelinin arterlerde endotelyal NO aracılı vazodilatatör etkisiyle kan basıncında 

azalmaya neden olduğu (Lee ve ark. 2000; 2005; Salcedo ve ark. 2007; Pitkin ve ark. 

2010) kalp üzerine pozitif inotropik etkisi, ayrıca anjiyogenesiz ve vaskülarizasyon 

süreçlerinde önemli fonksiyonlarının olduğu bildirilmektedir (Berry ve ark. 2004; 

Dai ve ark. 2006; Farkasfalvi ve ark. 2007; Pitkin ve ark. 2010; Kasai ve ark. 2008; 

Kunduzova ve ark. 2008).  

 

Hipotalamusun supraoptik ve paraventriküler çekirdekleri üzerinden 

vazopressin hormonunu etkilemesi, apelinin susama ve su içme davranışları üzerine 

etkileri ve dolayısıyla organizmanın sıvı-elektrolit homeokinezisinde önemli 

görevleri olduğunu göstermektedir (Lee ve ark 2000; Taheri ve ark. 2002; O’Carroll 

ve Lolait 2003; De Mota ve ark. 2004; Reaux-Le Goazigo ve ark. 2004; Pitkin ve 

ark. 2010).  

 

Apelinin gastrointestinal sistem (Wang ve ark. 2004), iskelet sistemi (Xie ve 

ark. 2006; 2007; Tang ve ark. 2007), sinir sistemi (Zeng ve ark. 2010; Kasai ve ark. 

2011; Cheng ve ark. 2012), immun sistem (Edinger ve ark 1998; Choe ve ark. 1998; 

Habata ve ark. 1999; Leeper ve ark. 2009) ve antioksidan aktivite (Zeng ve ark. 

2010) üzerine etkileri olduğu da bildirilmektedir. 
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2.2. Adiponektin Hormonu: Yapısı ve Fonksiyonu 

 

Adiposit kompleman-ilişkili protein, Acrp30 ve AdipoQ olarak da 

isimlendirilen adiponektin düşük, orta ve yüksek molekül ağırlığına sahip birçok 

değişik formu bulunan (Waki ve ark. 2003), 244 amino asidinden oluşan ve 30 kDa 

ağırlığında bir proteindir (Sherer ve ark. 1995). Sağlıklı erişkin insan ve farelerde 

dolaşan kanda yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır, plazma proteinlerinin 

%0.01 kadarını oluşturur ve bu değer plazma leptin değerlerinin bin katı kadardır 

(Whitehead ve ark. 2006). Adiponektin yağ dokudan fazla miktarlarda üretilir ve 

salgılanır ve özellikle antidiabetik, anti-inflamatuar, anti-oksidatif, anti-aterojenik ve 

kardiyoprotektif özellikleriyle bilinir (Kern ve ark. 2003; Ohashi ve ark. 2012; Lee 

ve Shao 2014). Ancak, obezite durumlarında plazma değerleri önemli ölçüde 

azalmaktadır (Arita ve ark. 1999; Daniele ve ark. 2008; de Rosa ve ark. 2013). 

Adiponektin üç reseptörü (AdipoR1, AdipoR2 ve T-cadherin) vardır ve her 

reseptörünün farklı sinyalizasyon yolaklarını aktive edebildiği varsayılmaktadır 

(Yamauchi ve ark. 2003 ve 2007; Hug ve ark. 2004). 

 

Adiponektin yağ dokudan en çok salgılanan iki adipokinden biridir. Obezite 

geliştiğinde, özellikle insülin direnci şekillendiğinde, diğer adipokinlerin aksine 

adiponektin plazma seviyesi düşer (Arita ve ark. 1999; Kern ve ark. 2003). Bu 

durum, adiponektinin özellikle resistin ile ilişkisi insülin direncinin şekillendiğine 

karar vermede güçlü bir belirteç olarak kullanılmasına olanak sağlar (Lau ve 

Muniandy 2010). 

 

2.3. İnsülin Hormonu: Yapısı ve Fonksiyonu 

 

İnsülin pankreas β-hücrelerinden üretilen ve salgılanan ve karbonhidrat, 

protein ve lipid metabolizmasının düzenlenmesinde önemli fonksiyonlara sahip olan 

bir hormondur. Hücrede etkilerini hücre membranındaki heterotetramerik reseptörü 

aracılığıyla gerçekleştirir. Öğünlerden sonra kan glikoz düzeylerindeki artışa paralel 

olarak artan bir şekilde kana verilen insülin karaciğerin glikoz sentezlemesini 

baskılamak ve glikozun kas ve yağ hücrelerine girişini artırmak yoluyla kan glikoz 
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homeokinezisinin sağlar.  İnsülin karaciğer ve kaslarda protein ve glikojen sentezini 

ve biriktirilmesini kolaylaştırmak ve karaciğerde ve yağ dokuda lipid sentezini ve 

depolanmasını desteklemek ve yağ asidi oksidasyonunu, glikogenolizisi ve 

glikoneogenezi önlemek yoluyla önemli birçok anabolik süreçleri de düzenler (Czech 

ve ark. 2013, Ye 2013, Zhang ve Liu, 2014).  

 

İnsülin sentezi ve aktivitesi çeşitli faktörlerce etkilenir. Kronik yangısal 

süreçler, değişik metabolik problemler ve yağ doku orjinli hormon ve sitokinlerin 

sentez ve salgılanmasındaki değişiklikler ve oluşturduğu yangısal sonuçlarıyla 

karakterize obezite gibi durumlar kısaca ‘insülin dirençliliği’ olarak bilinen insülin 

duyarlı dokulara glikozun girişinin azalmasına neden olurlar. Böyle bir durumda 

vücut dolaşan insüline gereği gibi cevap veremez ve tip 2 diabet şekillenir (Czech ve 

ark. 2013, Lee ve Lee 2013; Ye 2013, Zhang ve Liu, 2014). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Hayvan Materyali 

 

Çalışma Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

onayıyla gerçekleştirildi (Ek 1). Çalışmada 6 haftalık yaşta 24 adet erkek Swiss 

albino fare kullanıldı. Fareler 18 haftalık deney sürecinde 22 ± 2 °C oda ısısında ve 

ortam 12 saat aydınlık / 12 saat karanlık olacak şekilde barındırıldı. Örneklemdeki 

fareler iki eşit gruba ayrıldı. Gruplardan biri (n = 12) %4 yağ içeren fare yetiştirme 

yemiyle (kontrol grubu), diğer grup (n = 12) obezite oluşturmak için %28,2 yağ 

içeren yemle ad modum ( Mito ve ark. 2004) beslendi. Yüksek yağla beslenen 

grupdaki hayvanlar deney sürecinde ideal kilolarının yaklaşık %30-50’si arasında 

artış sağladığında obez olarak değerlendirildi (Mito ve ark. 2004; Flint ve ark. 2005). 

Kontrol ve deney grubundaki hayvanlar yem faktörü dışında aynı çevre koşullarında 

tutuldu. Gruplara yem ve su ad libitum olarak verildi. Deney süresince farelerin 

haftalık vücut ağırlığı artışları ölçüldü. Aylık yem tüketimleri ve deney sonunda 

ayrıca kümülatif yem tüketimleri de belirlendi. 

 

3.2. Kan Örneklerinin Alınması, İşlenmesi ve Hormon Konsantrasyonlarının 

Belirlenmesi 

 

Deney sonunda antikoagülan olarak %3.8 Na-sitrat içeren tüplere her fareden 

anestezi altında intrakardiyak yöntemle 1,5 ml kan alındı. Kanlar 3000 devirde 15 

dakika santrifüj edildikten sonra plazmalar ayrıldı ve örnekler hormon 

konsantrasyonları belirleninceye kadar –80 
0
C’de saklandı. Apelin (Mouse Apelin 

ELISA kit, Cusabio), insülin (Mouse Insülin ELISA kit, Cusabio) ve adiponektin 

(Mouse Adiponectin ELISA kit, Boster Biological Technology) konsantrasyonları 

ELISA tekniği ile üretici firma önerileri doğrultusunda belirlendi. 
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3.3. İstatistiksel Analiz 

 

Elde edilen verilerin normal dağılım analizleri Shapiro-Wilk testi ile yapıldı. 

Vücut ağırlıklarının deneysel süreçteki değişimleri zaman içinde tekrarlayan 

ölçümler için iki yönlü varyans analizi ile değerlendirildi. Girişimin etkisinin 

belirlendiği durumda istatistiksel farklılığın hangi gruptan kaynaklandığı post hoc 

Tukey HSD testi ile saptandı. Kümülatif yem tüketimi ile hormon analizleri için 

parametrik test varsayımlarını sağlayan veriler Student T testi ile, parametrik test 

varsayımlarını sağlamayan veriler Mann-Whitney U testi ile ve değişkenler 

arasındaki ilişkiler Pearson korelasyon analizi ile değerlendirildi. P ≤ 0.05 anlamlı 

kabul edildi. Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS for 

Windows; version 15.0, seri no: 416a1604ed18748d3f27) paket programı ile 

gerçekleştirildi. Sonuçlar ortalama ± standart hata (SH) şeklinde verildi. 
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4. BULGULAR 

 

Şekil, resim ve tablolarda “K” olarak belirtilen grup normal yemle beslenen 

ve normal kilodaki farelerin olduğu kontrol grubunu ve “O” olarak belirtilen grup 

yüksek yağlı besleme ile obezite oluşturulan grubu ifade etmektedir. Tablolarda grup 

ortalamaları ve standart hata kullanılmıştır. Sütun ve çizgi grafiklerde ortalama değer 

ve standart hata çubukları gösterilmiştir. Normal ve obez farelere ait fiziksel durum 

Resim 1’de görülmektedir.  

 

Resim 1. Swiss albino farelerin deney sonundaki fiziksel görünümleri. 

 

 

 

K: Kontrol. Yüksek yağla beslenen gruptaki farenin (O) genel nekropsi görüntüsünde obeziteye bağlı 

aşırı büyüme, abdominal yağlanma (AY) ve karaciğerde belirgin dejenerasyon (DKC) dikkat 

çekmektedir. 
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4.1. Vücut Ağırlığı ve Yem Tüketimi 

 

Deneysel süreçle birlikte yüksek yağla beslenen grupta başlayan yağlanma ve 

obezite sürecinin ilerlemesine bağlı olarak deneyin ikinci haftasından itibaren gruplar 

arasında vücut ağırlığı farkı oluşmaya başladı ve bu fark deney sürecinin 12. 

haftasında istatistiksel olarak onaylandı (P<0.001). 

 

Şekil 1: Swiss albino farelerin deney sürecindeki vücut ağırlığı değişimleri. 

 

 

 
Değerler vücut ağırlıklarının ortalamalarını ve standart hatayı göstermektedir (n = 12 grup). *: P< 

0.001. 

 

 

Deney sonunda kontrol grubuna göre obez grubun ortalama vücut ağırlığının 

yaklaşık %47 fazla olduğu belirlendi. Mann-Whitney U testi kümülatif yem tüketim 

miktarlarının obez grupta kontrol grubuna göre biraz düşük olduğunu gösterdi 

(5.25±0.36 kg vs 6.51±0.65 kg) (P=0.06,  Z = 2.021). 

 

  

 
  

 

2. Hafta 

12. Hafta 

P<0.001  
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Şekil 2: Swiss albino farelerin deney sürecindeki kümülatif yem tüketim miktarları. 

 

 
 

P=0.06, Z = 2.021 

 

4.2. Apelin, İnsülin ve Adiponektin Miktarları ve Birbirleri ile İlişkileri 

 

Deney sonunda hayvanlardan alınan kanlardan elde edilen plazma 

örneklerindeki apelin, insülin ve adiponektin grup ortalamaları Tablo 1’de 

özetlenmiştir. 

 

Tablo 1: Swiss albino farelerinde plazma apelin, insülin ve adiponektin 

konsantrasyonları. 

 

Grup-Değişken n Apelin [pg/ml] 

X±Sx 

İnsülin [ng/ml] 

X±Sx 

Adiponektin [ng/ml] 

X±Sx 

Kontrol 12 63.24±7.40 1.19±0.08 4.31±0.59 

Obez 12 61.35±10.08 1.06±0.07 2.77±0.45 

P = 0.544
#
 0.247 0.050 

P (VA düzeltmeli) = 0.153 0.509 0.964 

 

Değerler ortalama ve standart hatayı göstermektedir. 
#
Mann-Whitney U testi’ne ait P değeridir. Diğer 

P değerleri Student T testinden elde edilen P değerleridir. VA: Vücut ağırlığı. 

 

Apelin ve insülin miktarları deneysel girişimden etkilenmezken, adiponektin 

miktarlarının obez grupta azaldığı görüldü (P=0.05). 

 

6,51 ± 0,65 

5,25 ± 0,36 
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Tablo 2 incelenen değişkenler arasındaki ilişkileri göstermektedir. 

 

Tablo 2: Swiss albino farelerinde apelin, insülin ve adiponektin arasındaki ilişkiler. 

 

Değişkenler 
Apelin 

[pg/ml] 

İnsülin 

[ng/ml] 

Adiponektin 

[ng/ml] 

Apelin 

[pg/ml]  

r = 1 

 

  

P= 

İnsülin 

[ng/ml] 

r = 0.640 

<0.001 

1  

P= 

Adiponektin 

[ng/ml] 

r = 0.587 

<0.01 

0.771 

<0.001 

1 

P= 
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5. TARTIŞMA 

 

Obezite insülin ve leptin direnci başta olmak üzere birçok metabolik bozukluğu 

da beraberinde getiren ve dünya çapında sürekli artan kompleks bir metabolik 

sendromdur. Obezite ilişkili metabolik araştırmalarda uygun bir hayvan modeli 

kullanmak, ilgili fizyopatolojik mekanizmaların açıklanabilmesi açısından önem 

taşımaktadır. Obezite çalışmalarında en çok kullanılan hayvan modelleri monogenik 

olarak bilinen ob/ob ve db/db gibi transgenik fare modelleridir (Matyskova ve ark. 

2008). Ancak, monogenik deney hayvanı modellemeleri insanlarda görülen yaygın 

obeziteyi temsil edecek özellikte değildir. Çünkü insanlarda tek gen eksikliğine bağlı 

görülen obezite tüm obezite olgularının sadece çok az bir kısmını temsil etmektedir. 

Farelerde YYB ile oluşturulmuş obezite modeli geç şekillenen bir obezite modeli 

olmakla birlikte sedanter yaşam, hazır gıdanın kolaylıkla bulunabilmesi ve aşırı 

enerji içeren besin tüketimine bağlı şekillenen insan obezitesini temsil edebilecek en 

uygun model olarak görülmektedir (Houseknecht ve ark. 1998; Tschöp ve Heiman, 

2001). Deney hayvanının türü ve ırkının yanında kullanılan diyetteki yağ oranı ve 

besleme süresi bu obezite modelinde gerekli vücut ağırlığı artışının sağlanabilmesi 

için önemli olmaktadır. 

 

Genellikle farenin ırkına, inbreed (yakın akrabalı) ve outbreed (uzak akrabalı) 

özelliğine bağlı olarak, YYB ile en az 8 haftalık bir besleme dolaşımda leptin artışı 

ve insülin direnci ile sonuçlanan obezite oluşmaktadır (Buettner ve ark. 2007). Bu 

aşamadan sonra yağ ve kas hücrelerinde ve beyinde leptine karşı duyarsızlık 

(insensitivite) oluşur. Inbreed yetiştirilen C57BL/6J, AKR/J ve DBA/2J gibi fare 

modelleri ile yapılan çalışmalar YYB ile oluşturulmuş obezite modeli için en uygun 

ırkın C57BL/6J olduğunu göstermektedir. Buna karşın, diyet ile indüklenmiş obezite 

modellerinde daha az tercih edilse de, çok yakın akrabalı yetiştirilmeyen outbreed 

fare ırkları da kullanılmaktadır (Nagai ve ark. 2008). Ayrıca, Wistar ve Sprague-

Dawley gibi outbred rat ırkları da diyet ile indüklenmiş obezite çalışmalarında 

kullanılmaktadır (Buettner ve ark. 2007; Matyskova ve ark. 2008). Bu çalışmada 

outbreed bir fare ırk olan Swiss albino fareler kullanılarak, 18 haftalık YYB 
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döneminden sonra, daha önceki çalışmalarla (Nagai ve ark. 2008) uyumlu olarak, 

obezite kriterlerini sağlayan yeterli bir kilo artışı sağlanmıştır. Inbreed (Trillou ve 

ark. 2003; Mito ve ark. 2004; Matyskova ve ark. 2008; South ve Huang 2008) ve 

outbreed (Kalaivanisailaja ve ark. 2003; Flint ve ark. 2005; Nagai ve ark. 2008) fare 

ırkları ile yapılan çalışmalarda yüksek yağ içeren yemlerle besleme sonucunda 7 ile 

21 hafta içinde kontrol gruplarına göre %40’tan fazla kilo artışları sağlandığı 

bildirilmektedir. Böyle durumlarda vücut yağ miktarı ile birlikte kan leptin 

konsantrasyonlarının da arttığı bildirilmiştir (Mito ve ark. 2004; Nagai ve ark. 2008; 

South ve Huang 2008).  

 

Bu çalışmada yüksek yağlı besin ile beslenen gruptaki hayvanlarda belirgin 

vücut ağırlığı artışı görülmüş ve bu grubun ortalama vücut ağırlığı değerleri 12. 

haftadan itibaren kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 

Deney sonunda vücut ağırlığının obez grupta, kontrole göre ortalama %47 daha 

yüksek olduğu görülmüştür. Obezite için diyet ile indüklenmiş outbreed fare 

modelleri çok tercih edilmese de, bu çalışmadaki vücut ağırlık artışına ilişkin elde 

edilen bulgular ve nekropsi bulguları outbreed fare ırklarının da obezite modelleri 

için kullanılabileceğini açıkça göstermektedir. Veriler, inbreed fare ırkları ile yapılan 

çalışmalarla uyumludur ve outbreed fare ırkı çalışmalarıyla da benzerlik 

göstermektedir (Flint ve ark. 2005; Nagai ve ark. 2008). 

 

Yüksek yağlı besleme ile oluşturulmuş obezite modellerinde bu çalışmayla 

uyumlu veri ve sonuçlar bildirilmektedir (Lin ve ark. 2005; South ve Huang 2008; 

Lijnen ve ark. 2012). Ayrıca, inbreed ırklara göre outbreed ırklar insan modellemede 

daha uygundur. Bu çalışmada insülin miktarlarının gruplar arasında farklılık 

göstermemesi, outbreed ırklarda insülin direnci gelişebilmesi için daha uzun süreli 

bir besleme gerektiğine ya da bu ırkların genelde insülin direnci gelişmesine karşı 

dirençli olabileceğine işaret etmektedir.  

 

Buna karşın adiponektin seviyelerinin obez grupta düşmüş olması, obezite 

ilişkili yangısal bozuklukların şekillendiğini göstermektedir. Bu bulgu insülin direnci 

ile ilgili mekanizmaların da başlamış olabileceğine işaret etmesi açısından önemlidir 

(Hotta ve ark. 2001; Ghoshal ve Bhattacharyya, 2015).  
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Obezitede şekillenen tip-2 diyabet ile ilgili bazı mekanizmalar öngörülse de bu 

konu tam olarak aydınlatılamamıştır (Kahn ve ark. 2006). Obezite ilişkili tip-2 

diyabet durumlarında leptin hormonunda artma görülürken, adiponektinde belirgin 

bir düşüş olmaktadır. Bu iki faktörün tip-2 diyabette insülin direnci oluşmasındaki 

rolleri halen geniş çaplı olarak araştırılıp tartışılmaktadır (Castan-Laurell ve ark. 

2012). Obezite ve obezite ilişkili insülin direnci ile yağ dokusundan salgılanan 

faktörler arasındaki etkileşimlerin mekanizmalarının açıklanmasına yönelik 

araştırmalar devam etmektedir. Konuyla ilgili yeni moleküllerin bulunması bu 

mekanizmanın oldukça karmaşık olduğunu göstermektedir.  

 

Yağ dokusundan salgılandığı son zamanlarda saptanan apelin hormonunun da 

obezite ilişkili insülin direncine etkisi araştırılmaktadır (Cousin ve ark. 1999; Castan-

Laurell ve ark. 2012). Apelin hormonunun 2005 yılında (Boucher ve ark. 2005) bir 

adipokin olarak tanımlanmasından sonra anti-diyabetik ya da metabolik etkilerinin 

olabileceği öngörülmeye başlanmıştır. Bu açıdan diğer önemli etkilerinin yanında 

apelinin yapılacak yeni çalışmalarla olası anti-diyabetik etkisinin ortaya konulması, 

diyabetin fizyopatolojik mekanizmalarının aydınlatılması ile daha etkili korunma ve 

tedavi yöntemlerinin öngörülmesi açısından önemli olacaktır. Çeşitli obezite 

modellerinde yağ artışına bağlı olarak apelin miktarlarının yağ dokusunda ve kan 

plazmasında arttığı bilinmektedir (Castan-Laurell ve ark.2005; Heinonen ve ark. 

2005). Bununla birlikte obezitenin ya da yüksek yağla beslemenin apelin artışı ile 

direkt ilişkili olmadığı da bildirilmektedir (Boucher ve ark 2005). Streptozotosin ile 

oluşturulmuş diyabet modellerinde apelinin düşük olması, açlık durumlarında yağ 

dokusunda apelin miktarlarının azalması ve tekrar beslemeden sonra apelinin normal 

seviyelerine geri gelmesi apelinin insülin ile ilişkili olduğunu açıkça göstermektedir 

(Boucher ve ark. 2005). Ayrıca, değişik tip obezite modellerinde apelinin 

seviyelerinin obeziteye bağlı olarak değişmediği, ancak obezite ile birlikte insülin 

seviyelerindeki değişimler olduğunda apelin seviyelerinin değiştiği belirtilmektedir. 

Bu nedenle, kan insülin konsantrasyonundaki değişikliklerin apelin salınmasında 

önemli bir belirleyici olduğu düşünülmektedir (Boucher ve ark. 2005; Yue ve ark. 

2010). 
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Bu çalışmada apelin ve insülin miktarlarının obez grupta kontrol grubuna göre 

değişmemesi, 18 haftalık yüksek yağlı besleme sonucunda obez grupta insülin 

direnci şekillenmemiş olabileceğine işaret etmektedir. İnsülin direncini gösterecek 

olan insülin ve glikoz tolerans testleri gibi testler yapılmadığından, bu konuda net bir 

bilgi sunulamamaktadır. Bununla birlikte apelin ve insülin seviyeleri muhtemel bir 

insülin direnci şekillenmediğini göstermektedir. Daha önemlisi, çalışmada obez 

grupta beklenen insülin artışı olmamasına rağmen, apelin ve insülin hormonlarının 

birbiri ile güçlü korelasyon göstermesi, apelin ve insülin seviyelerinin obezite 

durumundan bağımsız ve -diğer çalışmalar ile uyumlu olarak (Boucher ve ark. 

2005)- birbiri ile etkileşime girdiğine işaret etmektedir. Bu durumu netleştirmek için 

apelin ve insülin ilişkisi obez ve kontrol grupları için ayrı değerlendirildi ve hem 

kontrol grubunda (r = 0.853, P < 0.001) hem de obez grupta (r = 0.587, P < 0.05) 

apelin ve insülin hormonu arasında anlamlı ilişkiler saptandı. Bu durum bu iki 

hormonun birbiri ile ilişkisinin olduğunu ve bunun obeziteden bağımsız olduğunu 

çok daha belirgin olarak göstermektedir. Bu veriler, herhangi bir nedenden dolayı 

insülin hormonu değişimine bağlı olarak apelin hormonunun bu değişime cevap 

verdiğini ve bu cevabın insülinin etkisi için önemli olabileceğine işaret etmektedir.  

 

Obezite durumlarında yağ dokusundan salınan hormon-sitokin yapılı 

maddelerin çoğunda artış görülürken dolaşan kandaki adiponektin seviyeleri azalır 

(Cousin ve ark. 1999; Castan-Laurell ve ark. 2012). Apelin üretmeyen transgenik 

farelerde hiperinsülinemi ve insülin direnci oluştuğu ve adiponektin seviyelerinde 

azalma olduğu bildirilmiştir (Yue ve ark. 2010). Adiponektin yağ dokusunda yüksek 

oranda salgılanır ve fizyolojik koşullarda dolaşımdaki miktarları yükselir (Chandran 

ve ark. 2003). Ayrıca, adiponektin ile insülin direnci arasında çok güçlü bir ilişki 

olduğu bildirilmektedir (Chandran ve ark. 2003; Diez ve Iglesias, 2003). Obeziteye 

ve lipodistrofi gibi yağ metabolizması bozukluklarına bağlı insülin direnci 

durumlarında adiponektin seviyeleri düşük olup, adiponektin uygulanması insülin 

direncini iyileştirir. Benzer şekilde, insülin direncinin ortadan kaldırıldığı durumlarda 

adiponektin seviyeleri artar (Chandran ve ark. 2003; Diez ve Iglesias, 2003; Kinlaw 

ve Marsh, 2004). Farelere in vivo apelin uygulanması plazma adiponektin 

miktarlarında yükselmeye ve insülin direncinde iyileşmeye neden olmaktadır. Bu 

durum apelin ile adiponektin arasında ilişki olduğunu göstermektedir (Higuchi ve 
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ark. 2007). Bu çalışmada adiponektinin obeziteye bağlı olarak azalması yukarıda 

belirtilen çalışmalarla uyumluluk göstermektedir. Obez grubun insülin miktarlarında 

beklenenin aksine artış şekillenmemiş olması, insülin direncine bağlı şekillenen 

adiponektin miktarlarının azalması ile ilgili çelişkili bir durum oluşturmaktadır. 

Hotta ve ark. (2001), adiponektin seviyelerinin obezitenin başlangıcından ve insülin 

direnci şekillenmesinden hemen önce azaldığını bildirmektedir. Dolayısıyla, 

çalışmamızda adiponektin seviyelerinin obez grupta azalması, ancak insülin 

seviyelerinde değişiklik olmaması insülin direncinin henüz şekillenmemiş olduğuna 

ya da başlangıç aşamasında olduğuna işaret etmektedir. Yapılan bir diğer çalışmada, 

adiponektin artışının yağ dokusunun apelin uygulamasına bağlı azalmasından 

kaynaklanan bir artış olduğu bildirilse de (Higuchi ve ark. 2007), bu çalışmadan elde 

dilen veriler apelin ile adiponektin arasında apelin-insülin benzeri pozitif bir ilişkinin 

olduğunu ve insülin direnci ile ilgili fizyopatolojik mekanizmalar için bunun önemli 

olabileceğini göstermektedir. İnsülin ve adiponektin seviyeleri arasında belirlenen 

pozitif ilişki literatür bilgisinden tamamen farklıdır. Bu durum çalışmamızdaki 

farelerde henüz insülin direncinin şekillenmemiş olabileceğini düşündürmektedir. 

Sonuç olarak bulgular apelin ile adiponektin arasında yağ dokusundan bağımsız bir 

ilişki olabileceğine işaret etmektedir. 

 

Apelin ve insülin arasındaki güçlü korelasyon, apelinin insülin hormonu 

üzerine düzeltici etkilerinin olabileceğini ve apelinin normal insülin fonksiyonu için 

gerekli olabileceğini ve apelinin obezite ilişkili insülin duyarlılığındaki varyasyonlar 

için potansiyel öneme sahip olabileceğini göstermektedir. Organizmayı obeziteye 

sürükleyen süreçte hormon-sitokin benzeri pek çok faktörün kan plazmasındaki 

miktarlarının nasıl değiştiği belli oranda bilinse de, bunların birbirleri ile 

etkileşimleri ve obezite ilişkili bozukluklarda nasıl roller üstlendikleri net değildir. 

Obezite ve sonucunda şekillenen insülin ve leptin direnci gibi bozuklukların 

fizyopatolojik mekanizmaları bilinmemektedir. Obeziteye giden süreçte işe karışan 

faktörlerin nasıl değiştiğinin saptanması söz konusu bozuklukların moleküler temelli 

nedenlerinin de aydınlatılması yönünde önemli ilerlemeler sağlayacaktır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu araştırma deneysel olarak obezite oluşturulan farelerde apelin ile insülin 

hormonları arasında obeziteden bağımsız bir ilişki olduğunu ve bunun insülin 

direncinin fizyopatolojik mekanizmalarının aydınlatılmasında önemli olabileceğini 

göstermektedir. Araştırmadan elde edilen veriler apelinin insülin direncinin 

tedavisinde bir ilaç olarak kullanılabileceğini önermektedir. Bununla birlikte konu ile 

ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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