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ÖZET 

FARELERDE YÜKSEK YAĞLI DİYET VE ALKOL TÜKETİMİNİN 

KARACİĞER APELİN VE APELİN EKSPRESYONU ÜZERİNE 

ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Karaciğer, birçok hayati fizyolojik fonksiyonu düzenleyen moleküler yapıların 

üretimi ve metabolizmasında aktif rol alması nedeniyle kritik öneme sahiptir. İlaçlar, 

ksenobiyotikler, alkol ve/veya yüksek yağlı diyetler gibi karaciğerin homeostatik 

dengesini bozan etkenler karaciğerde hasar oluşumuna sebebiyet verebilir.  Bu 

çalışmada 8 hafta boyunca alkol ve yüksek yağlı diyet ile beslenen 32 adet BALB/c 

erkek farede karaciğerde oluşan hasarda apelin/APJ ekspresyonunun belirlenmesi 

amaçlanmıştır. Fareler kontrol, alkol, yüksek yağlı diyet ve alkol+ yüksek yağlı diyet 

gruplarına ayrıldı. Bu gruplardan kontrol grubuna ad libitum olarak çeşme suyu ve 

standart fare yemi, alkol grubuna %20 etanol içeren çeşme suyu ve standart fare yemi, 

yüksek yağlı diyet grubuna çeşme suyu ve %24 yağ içeren fare yemi, alkol+yüksek 

yağlı diyet grubuna ise %20 etanol içeren çeşme suyu ve %24 yağ içeren fare yemi 

verildi. Deneklerin kan serumlarından ALT, AST enzimleri ve trigliserid seviyelerinin 

ölçümleri yapıldı ve gruplar arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi. Deneklerin 

karaciğer dokularından TAS ve TOS analizleri yapıldı ve OSİ değerleri belirlendi. 

Kontrol grubunun TAS sonuçlarının diğer gruplara göre  anlamlı derecede yüksek 

olduğu gözlendi. TOS analizleri sonucu kontrol grubunun diğer tüm gruplara kıyasla 

düşük seviyelere sahip olduğu tespit edildi. Histopatolojik incelemelerde 

alkol+yüksek yağlı diyet grubunda ortadan yüksek şiddete kadar seyreden 

dejenerasyon, steatozis ve nekrozis şekillendiği görüldü. İmmunohistokimyasal 

boyamalarda ise alkol+ yüksek yağlı diyet ile beslenen grubun hem apelin hem de APJ 

immunoreaktivitesinin diğer tüm gruplara kıyasla en yüksek düzeyde olduğu tespit 

edildi.  Elde edilen bulgular, alkol ve yüksek yağlı diyetin ayrı ayrı veya birlikte 

kullanımında karaciğer hasarına neden olduğu, apelin ve APJ ekspresyonlarının 

artmasına neden olarak oluşan hasarda bu yapıların fonksiyonları olabileceği kanısına 

varılmıştır.  

 

Anahtar Kelimeler: Alkol, yüksek yağlı diyet, apelin, APJ, karaciğer 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF HIGH-FAT DIET AND 

ALCOHOL CONSUMPTION ON LIVER APELIN AND APELIN 

EXPRESSION IN MICE 

The liver is critically important because it plays an active role in the production 

and metabolism of molecular structures that regulate many vital physiological 

functions. Factors that disrupt the liver's homeostatic balance, such as drugs, 

xenobiotics, alcohol, and/or high-fat diets, can cause liver damage. This study aimed 

to determine apelin/APJ expression in liver damage that occurred in 32 male BALB/c 

mice fed alcohol and a high-fat diet for 8 weeks. The mice were divided into control, 

alcohol, high-fat diet, and alcohol+high-fat diet groups. The control group received 

tap water and standard mouse food ad libitum, the alcohol group received tap water 

containing 20% ethanol and standard mouse food, the high-fat diet group received tap 

water and mouse food containing 24% fat, and the alcohol + high-fat diet group 

received tap water containing 20% ethanol and mouse food containing 24% fat. Blood 

serum measurements of ALT and AST enzymes and triglyceride levels were taken 

from the subjects, and no significant difference was found between the groups. TAS 

and TOS analyses were performed on the liver tissues of the subjects, and OSI values 

were determined. It was determined that the TAS results of the control group were 

significantly higher than the other groups. TOS analyses revealed that the control 

group had lower levels compared to all other groups. Histopathological examinations 

showed degeneration, steatosis, and necrosis ranging from moderate to severe in the 

alcohol+high-fat diet group. Immunohistochemical staining revealed that the group 

fed alcohol+high-fat diet had the highest levels of both apelin and APJ 

immunoreactivity compared to all other groups. These findings suggest that alcohol 

and high-fat diets, used separately or in combination, cause liver damage and increase 

apelin and APJ expression, suggesting that these structures may play a role in the 

resulting damage. 

 

Keywords: Alcohol, high-fat diet, apelin, APJ, liver 
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SİMGE VE KISALTMALAR DİZİNİ 

ALT  : Alanin aminotransferaz 

APJ  : Anjiyotensin II reseptör benzeri 1 

AST  : Aspartat aminotransferaz 

AT1R  : Anjiyotensin II reseptörü tip 1 

CYP2E1 : Sitokrom P450 2E1  

HE  : Hematoksilen ve Eozin  

OSİ                 : Oksidatif stres indeksi 

JNK  : c-Jun N-terminal kinaz 

MDA  : Malondialdehit  

PBS  : Fosfat buffer solüsyonu 

ROS  : Reaktif oksijen türleri 

TAS                : Total antioksidan kapasite 

TNF  : Tümör nekroz faktörü 

TOS                : Total oksidan kapasite 
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1. GİRİŞ  

 

 Karaciğer, vücutta çeşitli metabolik fonksiyonların yürütülmesinden 

sorumludur. Pek çok hayati fonksiyonların düzenlenmesinde rol oynayan moleküler 

yapıların üretilmesi ve metabolize edilmesi süreçlerindeki aktif rolünden dolayı 

karaciğer hayati öneme sahip olan bir organdır. Karaciğerin özellikle besin 

metabolizması, ilaçların metabolize edilmesi, endoktrin kontrol ve çeşitli toksik 

ajanların detoksifikasyonu gibi önemli faaliyetlerin yürütülmesinde rol aldığı 

görülmektedir. Karaciğerin karbonhidrat, protein ve yağ metabolizması üzerine etkisi 

nedeniyle genel olarak besin metabolizmasındaki rolü önem arz eder.  

Karaciğerin çok fazla metabolik süreçlerin yürütülmesinde modülatör 

görevinde bulunması bu organın kolaylıkla hasarlanmasına neden olabilir. Karaciğerin 

homeostatik denge içerisinde metabolize etme kapasitesinin aşıldığı durumlarda 

karaciğer hasarı şekillenebilir. Örneğin; yaygın kullanılan bir analjezik olan 

asetaminofenin aşırı kullanımı karaciğerde hasara neden olabilmektedir (Ayaz, 2025).  

Benzer olarak aşırı alkol tüketimi ve/ya uzun süreli yüksek yağlı diyet ile beslenmenin 

de  karaciğer hasarına neden olduğu iyi bilinen bir olgudur (Arteel ve ark, 2003). 

Aşırı alkol tüketimine bağlı olarak şekillenen alkolik karaciğer hastalığı, 

Amerika kıtası ve Avrupa coğrafyasında en yaygın görülen karaciğer hastalıklarından 

biridir. Hastalık, bireyler arasında önemli ölçüde değişen, günlük olarak tüketim 

miktarını aşan kronik alkol alımından kaynaklanır. Uzun süreli ve günde >40 g saf 

alkol tüketiminin, alkolik karaciğer hastalığının görülme riskini arttırdığı 

bildirilmektedir (Seitz ve ark, 2018). Alkolik karaciğer hastalığı, dünya çapında 

önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (Arteel ve ark, 

2003). Alkolik karaciğer hastalığının semptomları arasında steatozis, alkolik hepatit 

ve siroz yer almaktadır (Maurice ve Manousou, 2018). Asetaldehit, reaktif oksijen ve 

nitrojen türleri, inflamatuar mediatörler ve genetik faktörler arasındaki etkileşimlerin 

alkolik karaciğer hastalığının gelişiminde önemli roller oynadığı görülmektedir 

(Arteel ve ark, 2003). Alkolik karaciğer hastalığının oluşumu için en önemli faktörler 

alkol alımının örüntüsü, dozu ve obezite ile birlikte seyretme durumudur.  
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Global ölçekte karaciğer hasarının oluşmasına neden olan en önemli sebep 

obezitedir. Aşırı miktarda yüksek yağlı diyet ile beslenme obezitenin en önemli 

sebebidir. Obeziteye bağlı olarak şekillenen karaciğer hasarı alkolik olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı başlığı altında yer almaktadır. Alkolik olmayan yağlı karaciğer 

hastalığı, karaciğerde alkol dışı nedenlerle yağ birikimiyle karakterize, günümüzde en 

yaygın görülen kronik karaciğer hastalıklarından biridir. Obezite ve diyabetin artışıyla 

birlikte, alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığının görülme sıklığı dünya genelinde 

%25’e ulaşmıştır ve bu oran giderek artmaktadır (Cotter ve Rinella, 2020).  

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı, alkol kullanımı dışındaki nedenlerle 

hepatositlerin ≥%5'inde makroveziküler steatozisin bulunması olarak tanımlanır. 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı, alkolik olmayan yağlı karaciğerden alkolik 

olmayan steatohepatite, fibrozis ve siroza kadar değişen formlarda şekillenebilir 

(Maurice ve Manousou, 2018). Lipid metabolizmasında oluşan dengesizlikler, 

hücresel strese ve inflamasom aktivasyonuna neden olur, bu durum lipotoksik 

lipidlerin oluşumuna yol açar (Powell ve ark, 2021). 

Apelin, G proteinine bağlı reseptör olan APJ' nin bir ligandı olarak tanımlanır 

ve endojen bir peptittir. Apelinin, yağ dokusu tarafından salgılandığı ve biyoaktif 

aracılar olan adipokin ailesine ait olduğu bilinmektedir. Apelin ve reseptörünün yaygın 

doku dağılımı, vücut sıvı homeostazı, kan basıncı, kardiyak kontraktilite, anjiyogenez, 

endokrin stres yanıtı ve enerji metabolizması gibi birçok fizyolojik süreçte rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca apelin/APJ sistemi kalp yetmezliği, 

obezite, diyabet ve kanser gibi patolojik süreçlerde de rol oynar (Wysocka ve ark, 

2018).  

Alkolik ve alkolik olmayan yağlı karaciğer hasarında karaciğerde oluşan hasara 

yanıt olarak dokularda bazı yangısal ve metabolik belirteçlerin düzeyleri 

değişebilmektedir. Biz bu çalışmada alkolik karaciğerin ve/ya obezitenin karaciğerde 

apelin ve APJ seviyelerine etkilerini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Karaciğer 

Karaciğer, vücutta çok sayıda fizyolojik sürecin yönetildiği kritik bir 

merkezdir. Makrobesin metabolizması, bağışıklık sistemi desteği, kan hacmi 

düzenlemesi, büyüme sinyal yollarının endokrin kontrolü, lipit ve kolesterol 

homeostazisi ve kullanılan birçok ilacın metabolize edilmesi karaciğerin fonksiyonları 

arasındadır. Makrobesinlerin işlenmesi, fizyolojik süreçleri yönetmek için gereken 

enerjiyi sağlaması nedeniyle karaciğerin en kritik işlevleri arasındadır. Karaciğerin 

beslenmeyle glikozu glikojen formunda depolama ve açlığa yanıt olarak 

glukoneojenik yolla glikozu oluşturma kapasitesi oldukça önemlidir. Karaciğer 

lipitleri okside edebilir, aynı zamanda fazla lipidi yağ gibi diğer dokulara salgılanmak 

ve depolanmak üzere hazır hale getirir. Karaciğerin bir başka fonksiyonu protein ve 

aminoasit metabolizmasının önemli bir işleyicisi olmasıdır. Bu hususta karaciğer, kana 

salınan proteinlerin çoğundan enerji için amino asitlerin işlenmesinden ve üre 

metabolizması şeklinde protein yıkımlanmasından kaynaklanan azotlu atıkların 

atılmasından sorumludur (Trefts ve ark, 2017).  

Karaciğer, önemli bir ön cephe bağışıklık dokusudur. Bağırsak yoluyla vücuda 

giren patojenleri tespit etmek için ideal bir konumdadır. Bakterileri, virüsleri, 

makromolekülleri tespit etmek, yakalamak ve temizlemek görevleri arasındadır. 

Vücuttaki en büyük fagositik hücre koleksiyonunu barındıran bu organ, vücuttaki 

önemli savunma bariyerlerinden biridir. Portal kan aynı anda çok sayıda yabancı ancak 

gıda antijenleri gibi zararsız molekülleri de taşır. Karaciğerin varsayılan bağışıklık 

durumu immüno toleranslıdır, ancak uygun koşullar altında hızlı ve güçlü bir 

bağışıklık tepkisi oluşturabilme yeteneğine sahiptir. Bağışıklık ve tolerans arasında 

oluşan denge, karaciğerin fonksiyonları için esastır. Enfeksiyon oluşmadığı 

durumlardaki aşırı iltihaplanma steril karaciğer hasarına, doku hasarına ve yeniden 

şekillenmeye yol açar. Ancak yetersiz bağışıklık kronik enfeksiyonlara ve kansere 

kadar ilerleyebilen patolojilere neden olabilir (Kubes ve Jenne, 2018). 
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2.1.1. Karaciğer Anatomisi 

Karaciğer, hem atardamar hem de toplardamar kanıyla beslenmesi dolayısıyla 

anatomik yönden eşsiz bir organdır. Karaciğerin anatomik organizasyonu, bu iki kan 

kaynağının karışmasına ve karaciğerdeki çeşitli yapı ve hücreleri içerikleriyle 

temizlemesine olanak tanır. Oksijen açısından zengin olan atardamar kanı, hepatik 

atardamar yoluyla karaciğere girer ancak bu kaynak, karaciğere gelen kanın küçük bir 

kısmını oluşturur. Karaciğere giren kanın büyük kısmı portal ven tarafından sağlanır. 

Portal kan, hem besin maddeleri hem de lipopolisakkaritlar gibi patojen kaynaklı 

moleküller açısından zengindir (Berg, 1999).  

Karaciğer hepatositler, safra epitel hücreleri (kolanjiyositler), uydu hücreleri, 

Kupffer hücreleri ve karaciğer sinüzoidal endotel hücreleri olmak üzere farklı 

embriyolojik kökenli hücre tiplerinden oluşur. Bu hücre tiplerinin her biri, hepatik 

işlevi düzenleyen benzersiz fonksiyonlara sahiptir. Hepatositler, karaciğerin birincil 

epitel hücre popülasyonudur. Bu hücreler karaciğer hücrelerinin büyük bir kısmını 

oluşturur ve karaciğere atfedilen fonksiyonların çoğunu gerçekleştirir (Trefts ve ark, 

2017). Olgun hepatositler, insanlarda 2 yıl, kemirgenlerde ise yaklaşık 6 ay gibi uzun 

bir ömre sahiptir (Braun ve Sandgren, 2000). Yetişkin bir kemirgen karaciğerindeki 

olgun hepatositler, çoğalma kabiliyetlerine göre üç alt sınıfa ayrılır. Bunlar yüksek 

büyüme kabiliyetine ve bazal hepatosit fonksiyonlarına sahip kararlı progenitor 

hücreler olan tip I hücreler, sınırlı çoğalma kabiliyetine sahip tip II hücreler ve 

bölünme kabiliyetini kaybeden (replikatif senesans) ve son farklılaşmış duruma ulaşan 

tip III hücrelerdir (Mitaka ve ark, 2023). Karaciğerde bulunan kök/öncü hücre sistemi, 

karaciğer fonksiyonu ciddi şekilde bozulduğunda ve hemen eski haline 

getirilemediğinde genellikle aktive olur. Oval hücreler ve küçük hepatositler sırasıyla 

karaciğer kök ve öncü hücreleri olarak bilinir. Oval hücreler oval çekirdekleri ve az 

miktarda sitoplazmalarıyla ayırt edilir. Küçük epitel hücreleri portal bölgeden yayılır 

ve hepatositik kordon boyunca tübüler yapılar veya portal bölgenin dışında küçük 

kümeler oluşturur (Bucher ve Malt, 1971). 

 Karaciğerde önemli fonksiyonları olan diğer bir hücre kolanjiyositlerdir. Bu 

hücreler, karaciğerde en fazla bulunan ikinci epitel popülasyonudur ve safra 

kanallarının lümenini kaplayan hücreler olarak çeşitli işlevlere sahiptirler (Trefts ve 
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ark, 2017). Kolanjiyositler karaciğer hasarına veya yangısına yanıt olarak mekanik 

sinyallere ve sitokinlere tepki vererek aktive olurlar (Kim ve Kim, 2024).  Uydu 

hücreleri, durgun veya aktif bir durumda bulunabilen hücrelerdir. Karaciğerde oluşan 

hasar, uydu hücrelerinin aktivasyonuna yol açar. Karaciğerin diğer önemli bir hücre 

polulasyonu Kupffer hücreleridir ve karaciğerin yerleşik halde bulunan makrofaj 

popülasyonu olarak bilinirler. Bu hücreler, portal dolaşım yoluyla getirilen birçok 

patojenik uyaranı tanıyabilir ve karaciğerin iyileşmesinde rol oynar. Karaciğer 

sinüzoidal endotel hücreleri, karaciğerde bulunan bir diğer endotel hücre 

popülasyonudur. Bu hücreler, fenestra adı verilen delikli endotel döşeli sinüzoidleri 

oluşturan hücrelerdir. Bu organizasyon, protein ve partiküllerin değişimi için kritik 

öneme sahiptir ve aynı zamanda belirli bariyer işlevi gösterir (Trefts ve ark, 2017; 

Kubes ve Jenne, 2018) 

 

2.1.2. Karaciğerin Lipid Metabolizması 

Karaciğer, lipitlerin ve lipoproteinlerin alınması, sentezlenmesi, paketlenmesi 

ve salgılanmasında çeşitli işlevlere sahiptir. Karaciğer, sentezlediği ve salgıladığı safra 

ile lipitlerin sindirimi ve sonrasında bağırsakta emilimini sağlar. Lipoproteinler, 

lipitlerin çözünür hale geldikten sonra hücre içine taşınan moleküller olarak 

tanımlanmaktadır. Lipoproteinler yoğunluk farklılıklarına göre 5 alt grupta 

incelenmektedir. Bunlar, şilomikronlar, çok düşük yoğunluklu lipoproteinler, düşük 

yoğunluklu lipoproteinler, orta yoğunluklu lipoproteinler ve yüksek yoğunluklu 

lipoproteinler olarak isimlendirilir. Şilomikron, bağırsakta bulunan lipoproteinlerden 

ve sindirilmiş lipitlerden meydana gelmektedir. Karaciğerde, yağ asitleri lipoprotein 

lipaz enzimi ile şilomikron kalıntılarından ayrıştırılmaktadır. Ayrışan yağ asitleri daha 

sonra taşıyıcı proteinlerle hepatositlere gönderilir. Karaciğer, yağ asitlerini 

oksitleyerek enerji üretilmesinde merkezi rol oynar. Ancak asetoasetat ve beta 

hidroksibutirat gibi ketojenik ürünlerden diğer doku ve organlar için de enerji 

sağlayabilmektedir. Karaciğerden ketonların salınması durumunda, trikarboksilik asit 

döngüsü ara ürünlerinin aşırı oluşumu önlenmektedir ve bu sayede oksidatif durum 

korunmaktadır. Karaciğer beslenme ile vücut için gerekli olan lipit substratlarını 

sağlamaktadır. Karaciğer, yağ asitlerini ve gliserolü, hepatositlerden kan dolaşımına 
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geçişini sağlamak için çok düşük yoğunluklu lipoprotein parçacıkları ile paketlenen 

trigliseritlerde toplar. Toplanan mataryel depolanmak ve enerji kaynağı olarak 

kullanılmak için diğer organlara da ulaştırılmaktadır. Karaciğerin lipit 

metabolizmasındaki bu işlevi, yağda çözünen vitaminlerin emilimini sağlamak için 

oldukça önemlidir (Ezer Özer, 2022). Karaciğer, aynı zamanda vücuttaki kolesterol 

homeostazı konusunda da önemli bir role sahiptir. Kolesterol bağırsaklardan 

emilebilir, aynı zamanda karaciğerde de sentezlenebilir. Kolesterol vücutta membran 

akışkanlığının korunmasını sağlamada önemli role sahip olan bir moleküldür. 

Kolesterolün vücutta eksiklik veya fazlalığı sağlık açısından sorun teşkil edebilir 

(Ponziani ve ark, 2015). 

 

2.2. Obezite ve Karaciğer Dokusu İlişkisi  

Karaciğer fonksiyonları omurgalı canlıların yaşamını devam ettirebilmesi için 

oldukça önem teşkil etmektedir. Karaciğer, hücrelerde enerji dengesini düzenleyen 

insülin metabolizmasında görev almaktadır. Karaciğer fonksiyonlarında görülen 

anormallikler insülin direnci oluşumuna sebep olabilmektedir ( Petersen ve ark, 2002). 

Vücuda alınan besinlerdeki lipitlerin çoğu doğrudan veya dolaylı olarak karaciğere 

gelmekte ve karaciğerde işlendikten sonra vücut metabolizmasına katılmaktadır. 

Canlıların yüksek kalorili diyetlerle beslenmeleri ile artan lipid miktarı, karaciğerde 

lipid birikimine sebep olmaktadır. Bazı metabolik hastalıklar sonucunda da vücutta 

lipit miktarında artışlar ve protein profilinde değişiklikler gözlemlenmektedir. Bu 

durum karaciğerde çeşitli değişikliklere ve anormalliklere yol açmaktadır (Ezer Özer, 

2022; Machado ve ark, 2012). 

 Obeziteye bağlı olarak meydana gelen karaciğer fonksiyon bozuklukları, 

bunların oluşturduğu etkiler ve hücre içi etkileşimlere ilişkin yolaklar pek çok 

çalışmada araştırma konusu olmuştur. Serum karaciğer enzimlerinde meydana gelen 

artışın vücutta yağ birikimine sebep olması ortaya çıkan problemlerin 

gözlemlenmesinde elde edilen önemli bulgular arasındadır (Chung ve ark, 2015). 

Karaciğer dokusunda lipit ve protein metabolizmasında rol alan farklı enzimler 

sentezlenmektedir. Bundan dolayı vücutta lipit miktarındaki artışın sebep olabileceği 

enzimler de dahil olmak üzere protein bozukluklarının gözlemlenebilmesi için 
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karaciğer önemli bir doku haline gelmektedir (Inoue ve ark, 2005; Motomura ve ark, 

2006; Schmid ve ark, 2004) 

 

2.2.1. Alkolik Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığı 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı, ilk olarak William Bowman 

tarafından 1842 yılında insan karaciğer örneklerinde yağ birikiminin mikroskobik 

olarak gözlemlenmesiyle tanımlanmıştır (Bowman, 1842). Alkolik olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı dünya çapında kronik karaciğer hastalığının en yaygın nedeni 

olarak kabul edilmektedir. Az veya hiç alkol tüketmeyen kişilerde hepatositlerin 

%5'inden fazlasında steatozisin varlığı ile tanımlanır (Sanyal ve ark, 2011). 

Etiyolojisinde genellikle yüksek şekerli ve yüksek yağlı diyetle beslenme bulunur ve 

insülin direnci, tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik bozukluklarla yakından 

ilişkilidir (DeFronzo ve ark, 1981). Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı, basit 

steatozisden alkolik olmayan steatohepatite, fibrozis ve siroza kadar uzanan geniş bir 

klinik spektrumda seyredebilir (Maurice ve Manousou, 2018).  Karaciğer fibrozisi, 

alkolik olmayan karaciğerin daha ileri bir formudur ve steatozis, hepatoselüler 

dejenerasyon, lobüler inflamasyon ve neredeyse her zaman fibrozisin gelişmesi ile 

karakterizedir (Kleiner ve Makhlouf, 2016). Alkolik olmayan steatohepatitiste 

karaciğer hepatositlerini yenilemeye çalışır ancak yenilenemediği durumlarda 

hepatositlerin yerini kolojen üretiminin baskın olduğu skar dokusu alır ve siroza yol 

açabilir  (Argo ve Caldwell, 2009; Starley ve ark, 2010). Siroz, hepatosellüler 

karsinomaya yol açarak karaciğer naklini de gerektiren son evre organ yetmezliğine 

neden olabilir (Yasui ve ark, 2011). Alkolik olmayan steatohepatitisin tam gelişmiş 

siroza ilerlemesiyle, alkolik olmayan steatohepatitisin bazı histolojik özellikleri 

kaybolabilir (Yoshioka ve ark, 2004). Genellikle, karaciğerde meydana gelen 

değişiklikleri tanımlamak için kullanılan bu terimler keskin sınırlarla birbirinden 

ayrılmamıştır ve bu da klinik uygulamada karışıklığa neden olabilmektedir (Dietrich 

ve Hellerbrand, 2014). 

 Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığının tanısını koymak için, 

görüntüleme veya biyopsi ile primer hepatik yağ birikiminin kanıtlanması ve aşırı 

alkol, hepatotoksik ilaçlar ya da herediter bozukluklar gibi sekonder nedenlerin 
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elenmesi zorunludur (Chalasani ve ark, 2012). Yüksek alkol alımı olmaksızın 

karaciğerde lipid birikiminin gözlemlendiği alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı, 

giderek artan oranda tanı konulan bir karaciğer patolojisidir (Angulo, 2002). Alkolik 

olmayan yağlı karaciğer tanısı alan hastaların büyük çoğunluğunda yalnızca basit 

steatozis varken, hastalık steatohepatitis, fibrozis, sirozis ve terminal karaciğer 

yetmezliğine varabilen geniş bir klinik spektrumu kapsar. Alkolik olmayan 

steatohepatitis, karaciğer biyopsilerinde farklı şiddetlerde yangı ve fibrozis içeren 

heterojen bir histolojik tablo sunar, bu çeşitlilik klinik seyirde de belirgin farklılıklara 

yol açar. Histolojik tanı için fibrozis zorunlu olmasa da, fibrozisin varlığı hastalığa 

bağlı morbidite ve mortalite tahmininde daha güçlü bir öngörü değeri taşır. Hafif 

steatozis nadiren ciddi karaciğer hasarına ilerlerken, belirgin fibrozisle birlikte 

seyreden alkolik olmayan steatohepatitis, siroz, hepatoselüler karsinom ve terminal 

yetmezlik  riskini önemli ölçüde artırır (Rafiq ve ark, 2009). 

 

2.2.2. Alkolik Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığının Patogenezi 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı, yıllar içinde, değişen derecelerde 

genetik duyarlılığı içeren farklı risk faktörlerinin birikmesi sonucu gelişir. Beslenme 

alışkanlıkları, diyetin miktarı ve bileşimi, fiziksel hareketsizlik, kronik stres ve yaşam 

tarzı, hastalığın ortaya çıkışını ve şiddetini belirleyen başlıca genetik olmayan 

faktörlerdir. Ancak metabolik sendromda olduğu gibi alkolik olmayan yağlı karaciğer 

hastalığının arka planında da genetik yatkınlık bulunabilmektedir (Anstee ve Day, 

2013; Yki-Järvinen, 2010).  

İnsanlarda alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığının patogenezi karmaşık 

olup gelişim sürecinde birbiriyle etkileşim içinde olan çok sayıda farklı biyolojik 

unsuru içerir. Hastalığın oluşmasında rol oynayan bazı risk etkenleri bireyler arasında 

farklı yoğunlukta ortaya çıkabilir, zaman içerisinde belirginleşebilir ya da ortadan 

kaybolabilir. Aynı risk profiline sahip bireylerden bazılarında yağlanma gelişmezken 

diğerlerinde steatohepatitis düzeyine ulaşılmasının altında yatan neden 

belirlenemeyebilir. Her hastada alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığının 

patogenetik yolu kendine özgü özellikler gösterse de, ortak risk faktörleri genellikle 

benzerdir  (Kucera ve Cervinkova, 2014). Hastalığın doğal seyri tam olarak 
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çözümlenememiş olup çoğu olguda oldukça yavaş ilerlediği gözlenmektedir. 

Hastalığın gelişimine ilişkin çeşitli patogenetik modeller önerilmiş olmasına rağmen, 

insülin direncinin hem alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığında hem de tip 2 

diyabet oluşumunda merkezi bir rol oynadığı kabul görmektedir (Shulman, 2000; 

Tarantino ve Finelli, 2013). Karaciğer enzimleri yüksek seyreden alkolik olmayan 

yağlı karaciğer hastalarında ileri evre karaciğer hastalığına ilerleme riski artar ve bu 

hastaların büyük çoğunluğu zamanla diyabet veya glikoz toleransında bozulma yaşar 

(Ekstedt ve ark, 2006). 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığının ilerleyişi genel olarak yağlanma, 

lipotoksik hasar ve yangısal süreç olmak üzere üç aşamalı bir modelle açıklanır (Jou 

ve ark, 2008). Karaciğerdeki aşırı lipit birikimi lipotoksisiteye yol açar, bu da 

mitokondriyal işlev bozukluğu ve ER stresine neden olarak hücresel hasarı başlatır. 

(Bell ve ark, 2008). Mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, yağ asitlerinin aşırı 

oksidasyonuna ve buna bağlı reaktif oksijen türlerinin (ROS) fazla miktarda üretimine 

yol açar. Antioksidan kapasite aşıldığında ise oksidatif stres oluşur. Alkolik olmayan 

yağlı karaciğer hastalığında oksidatif stres, hepatosit apoptozu ve nekrozunu tetikleyen 

üçüncü temel patolojik basamak olarak değerlendirilir. Alkolik olmayan yağlı 

karaciğer hastalığının gelişim süreci, steatozis, lipotoksik hasar ve yangının birbirini 

tetiklediği ve karaciğerin biyokimyasal ve histolojik yapısının bozulduğu döngüsel bir 

mekanizma izler (Sanyal ve ark, 2011; Tiniakos ve ark, 2010). Bunun ötesinde, 

bağırsak mikrobiyotasındaki dengesizlikler ince bağırsak bariyer bütünlüğünü 

zayıflatarak geçirgenliği artırabilir. Artan bağırsak geçirgenliği daha fazla yağ asidinin 

sistemik dolaşıma geçişine, lipid düzeylerinin yükselmesine ve proinflamatuvar 

sitokin salınımını artıran inflamatuar kaskadların aktivasyonuna zemin hazırlar. Uzun 

vadede bu süreç karaciğerde yağ birikimini şiddetlendirir ve fibrozis ile yangının eşlik 

ettiği steatohepatitise dönüşümle sonuçlanabilir (Sivell, 2019). Hayvan ve insan 

çalışmalarının bulguları, alkolik olmayan steatohepatititiste görülen hepatosit 

hasarının glikoz, fruktoz ve yağ asitleri gibi temel metabolik maddelerin aşırı 

birikmesiyle başladığını ve bunun yağ asitlerinin hücreyi zedeleyici yollara 

yönlendirilmesine neden olduğunu göstermektedir. Basit yağ birikiminden ileri evre 

karaciğer hastalığına geçiş genellikle yıllar alan uzun bir süreçtir. Sadece basit 

steatozisi olan tüm hastaların alkolik olmayan steatohetatitis veya ileri fibrozis 

geliştirip geliştirmeyeceği henüz netleştirilememiştir. Basit yağlanması olan hastalara 
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kıyasla, alkolik olmayan steatohepatitis tanısı taşıyan bireylerde karaciğer ve kalp 

damar hastalıklarına bağlı ölüm olasılığı belirgin şekilde artmıştır (Ertunc ve 

Hotamisligil, 2016). 

 

2.3. Alkolik Karaciğer Hastalığı 

Alkol, etanol formunda pek çok içecekle beraber tüketilen ancak aşırı 

tüketimine bağlı olarak hepatotoksik etki gösteren bir maddedir. Alkolik karaciğer 

hastalığı, alkole bağlı gelişen tüm karaciğer hasarı türlerini kapsayan geniş bir 

tanımlayıcı terimdir. Alkolik karaciğer hastalığı, basit yağlanmadan alkolik hepatitis, 

fibrozis ve siroza kadar uzanan geniş bir karaciğer hasarı spektrumuyla ilişkilendirilir 

(European Association for the Study of Liver, 2012; O'Shea ve ark, 2010). Aşırı alkol 

tüketimi çok sayıda sağlık sorununda risk faktörü olup dünya genelinde önlenebilir 

ölüme neden olur (Blachier ve ark, 2013; Trimble ve ark, 2013). Etanolün ana 

metabolize edildiği organ olan karaciğer, aşırı alkol maruziyetinde en ağır hasar gören 

organdır. Alkol fazlalığına karşı karaciğerin ilk tepkisi olan steatozis, hepatositlerde 

yağ birikimiyle kendini gösterir. Steatozis, ilerleyici durumlarda yangısal özellikler 

taşıyan steatohepatitise dönüşebilir. Hastalığın bu evresi, ekstrasellüler matris 

proteinlerinin aşırı depolanmasıyla karakterize fibrozis gelişimini başlatabilir. Fibrozis 

süreci, perisellüler bölgede başlayan aktif skar oluşumuyla başlar ve ilerledikçe damar 

yapılarında değişimlere ve nihai olarak karaciğer yetmezliği ile seyreden sirozise 

dönüşebilir (Osna ve ark, 2017). 

 

2.3.1. Alkolik Karaciğer Hastalığının Patofizyolojisi 

Alkolik karaciğer hastalığının oluşumunda asetaldehit oluşumu ve oksidadif 

stres önemli bir rol oynar. Alkol alındıktan sonra sindirim kanalından hızlıca kana 

geçer ve karaciğere taşındıktan sonra hepatositlerde alkol dehidrogenaz aracılığıyla 

önce asetaldehite dönüştürülür. Sonrasında asetaldehit, metabolik süreçlerle 

asetaldehit dehidrogenaz enzimi vasıtasıyla asetata çevrilir. Buna ek olarak, 

hepatositlerin hem endoplazmik retikulumunda hem de mitokondrilerinde yer alan 

CYP2E1 (sitokrom P450 2E1) enzimi de, oksijen ve NADPH’nin bulunduğu 
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koşullarda alkolü asetaldehite dönüştürür (Lieber ve ark, 1970). CYP2E1’in aracılık 

ettiği alkol metabolizması, alkolün oksidasyonu için ikinci bir yol oluşturur ve bu 

enzim kronik alkol alımına bağlı olarak daha fazla etkinleşir. Her iki metabolik süreç 

sonunda oluşan asetaldehit son derece zararlı ve kanserojen bir bileşiktir ve 

proteinlerle etkileşerek onların yapı ve işlevlerini bozabilir. Ayrıca konak proteinlerini 

değiştirerek bağışıklık sistemi tarafından tanınabilecek yeni antijenlerin ortaya 

çıkmasını tetikler (Seitz ve  Stickel, 2007). Asetaldehitin tetiklediği mitokondriyal 

yapısal bozulmalar solunum zinciri üzerinden ATP üretiminin düşmesi, ROS artışı ve 

asetaldehiti asetata dönüştüren mitokondriyal enzim olan asetaldehit dehidrogenazın 

aktivitesinde azalma gibi işlevsel sorunlara neden olur (Dancygier ve ark, 2010). 

Asetaldehitin doğrudan toksik etkilerinin yanı sıra, alkol alımı ROS artışıyla 

ortaya çıkan oksidatif strese de yol açabilir. ROS, proteinlerle etkileşerek onların yapı 

ve işlevlerinde bozulmalara neden olabilir ve bu süreç sonucunda yeni antijenik yapılar 

oluşabilir (Albano ve ark, 1996). Ayrıca, ROS doğrudan DNA'ya bağlanıp DNA 

yapısında bozulmalara neden olabilir veya 4-hidroksinonenal ve malondialdehit 

(MDA) gibi lipid peroksidasyon ürünlerinin üretimiyle lipid peroksidasyonuna yol 

açabilir. Ortaya çıkan lipid peroksidasyon ürünleri DNA’nın bazlarıyla etkileşerek 

yapı ve fonksiyonunda bozulmalara neden olur (Mueller ve ark, 2018; Wang ve ark, 

2009). 

Alkole bağlı oluşan yangıda, tümör nekroz faktörü (TNF) üretimi N-asetil-

sfingozin ile mitokondri arasında bir etkileşimi destekleyebilir ve bunun sonucunda 

ROS artışı gözlenir (García-Ruiz ve ark, 2000). Ek olarak, nitrozatif stres adıyla 

bilinen reaktif azot türlerinin üretimi de alkol kullanımı sonucunda artar. Sıçanlarda 

alkol, indüklenebilir nitrik oksit sentazın aktivitesini artırır ve bu durum, yüksek 

reaktiviteye sahip peroksinitrit oluşumuna yol açar (Chamulitrat ve Spitzer, 1996). 

CYP2E1 aracılı karaciğer hasarının önemi, alkolik karaciğer hastalığına sahip 

fare modellerinde iyi tanımlanmıştır (Lu ve ark, 2010; Morgan ve ark, 2002). Alkolik 

karaciğer hastalığının şiddetinin, CYP2E1 aşırı ekspresyonu olan farelerde arttığı veya 

CYP2E1 eksikliği olan farelerde azaldığı bildirilmiştir. Ayrıca CYP2E1'in 

farmakolojik bir inhibitörü olan ve alkol detoksifikasyon tedavisinde kullanılan 

klormetiyazol verilen deney hayvanlarında alkolik karaciğer hastalığının iyileştiği 

görülmüştür (Gouillon ve ark, 2000; Ye ve ark, 2012). Alkolik karaciğer hastalığı, 
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karaciğer CYP2E1 ekspresyonu, eteno-DNA eklentilerinin seviyesi ve fibrozisin 

şiddeti ile önemli ölçüde ilişkilidir (Mueller ve ark, 2018). 

 

2.3.2. Alkolik Karaciğer Hastalığının Histomorfolojisi 

Alkolik karaciğer hastalığının histopatolojik bulguları, hasarın şiddeti ve 

evresine göre önemli farklılıklar gösterir. Steatozis, alkolik karaciğer hastalığının hem 

en sık hem de en erken ortaya çıkan bulgusudur. Alkolik karaciğer hastalığında 

görülen steatozis çoğunlukla makroveziküler tipte olup büyük yağ damlacıkları 

hücrenin neredeyse tüm sitoplazmasını doldurur ve çekirdeği perifere doğru iter. 

Alkolik karaciğer hastalığında görülen makroveziküler steatozis çoğunlukla hepatik 

lobülün merkezine yakın alanlarda görülür, ancak ağır durumlarda tüm lobülü 

kaplayacak seviyeye ulaşabilir (Lefkowitch, 2005).  

Alkolik karaciğer hastalığında saptanan erken hücresel bulgular arasında düz 

endoplazmik retikulumun proliferasyonu, mitokondri yapısının bozulması ve tablo 

ağırlaştığında dev mitokondrilerin ortaya çıkması sayılabilir (Fromenty ve ark, 1995; 

Rubin ve Lieber, 1968). Dev mitokondriler, yağlı karaciğerden siroza uzanan tüm 

alkolik karaciğer hastalığı evrelerinde görülebilir. Alkolik karaciğer hastalığı için 

spesifik olmamakla birlikte, bu yapılarının tespit edilmesi alkolle ilişkili karaciğer 

hasarını destekler ve son dönemde yoğun alkol tüketildiğine işaret eden yararlı bir 

bulgu olarak değerlendirilir (Chedid ve ark, 1986; Uchida ve ark, 1984). 

 

2.3.3. Alkolik Karaciğer Hastalığının Tanısı 

Alkolik karaciğer hastalığının tanısı, diğer kronik karaciğer hastalığı 

nedenlerinin elendiği ve belirgin alkol kullanım öyküsü bulunan hastalarda çoğu 

zaman sadece klinik bulgular ve laboratuvar verilerine dayanılarak koyulabilir. Fakat 

alkolik karaciğer hastalığı için tanıyı kesinleştiren tek bir laboratuvar testi veya 

görüntüleme yöntemi bulunmadığından, tanı süreci klinik açıdan güçlük yaratabilir. 

Ayrıca, bazı hastalar tamamen belirti göstermeyebilir, erken alkolik karaciğer hastalığı 

veya sirozis başlangıcında klinik bulgular görülmeyebilir ve karaciğer enzimleri 

normal sınırlarda seyredebilir. Buna ek olarak, hastalarda obezite veya diyabet gibi 
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alkolik olmayan karaciğer hastalığı ile ilişkili risk faktörleri bulunabilir. Özellikle 

aspartat aminotransferaz (AST) seviyesinin alanin aminotransferaz (ALT) 

seviyesinden yüksek olması, serum transaminazlarının anormal düzeylerde bulunması, 

hepatomegali veya kronik karaciğer hastalığına dair klinik bulguların varlığı, 

görüntülemede steatozis yada fibrozis/sirozis görülmesi yada biyopside 

makroveziküler steatozis veya sirozis saptanması durumlarında, belirgin alkol 

kullanım öyküsü bulunan hastalarda alkolik karaciğer hastalığının varlığı 

düşünülmelidir (Torruellas ve ark, 2014). Alkolik karaciğer hastalığında serum 

aminotransferazlarının yüksekliği her zaman görülmeyebilir ve değerler bazı 

vakalarda normal sınırlar içerisinde seyderebilir. Karaciğer enzimlerinin ne kadar 

yüksek olduğu hastalığın ciddiyetiyle doğru orantılı değildir. Özellikle AST’nin 

ALT’den 2–3 kat yüksek olması, alkol ile ilişkili oluşan karaciğer hasarı için önemli 

bir ipucu sağlar (Diehl, 2002). Alkolik karaciğer hastalığının tanısını netleştirmeden 

önce, kronik viral hepatitis, otoimmün hepatitis, hemokromatozis veya ilaç kaynaklı 

karaciğer hasarı gibi diğer olası nedenlerin mutlaka elenmesi gerekir (Torruellas ve 

ark, 2014). 

 

2.4. Apelin/APJ 

Anjiyotensin II reseptör benzeri 1 olarak isimlendirilen APJ, 1993 yılında ilk 

defa O'Dowd tarafından G proteinine bağlı, kendisine bağlanan ligantı belli olmayan 

yedi domaine sahip transmembran bir reseptör olarak keşfedilmiştir (O'Dowd ve 

ark,1993). APJ'yi kodlayan gen, intronsuz olup insanda APLNR, fare ve sıçanda ise 

Aplnr olarak adlandırılır (Melgar-Lesmes ve ark, 2011). İnsanda, kromozom 11q12'de 

bulunan APLNR, 380 amino asitlik bir protein kodlar ( O'Dowd ve ark,1993). Fare ve 

sıçanda, sırasıyla kromozom 2E1 ve 3q24'te bulunan Aplnr, 377 amino asitlik protein 

kodlar. APJ'nin hücre dışı N-terminalindeki Glu20 ve Asp23, ligand apeline bağlanan 

ilk fizyolojik bölgeler olarak bulunmuştur ve önemli roller oynayabilir (Zhu ve ark, 

2011). İnsan APJ'si bir G-protein-bağlantılı reseptördür (GPCR) ve APJ ile 

anjiyotensin II reseptörü tip 1'in (AT1R) birincil yapı benzerliği %31 iken hidrofobik 

transmembran bölgesi insan AT1 ile %54 oranında benzerlik göstermektedir (O'Dowd 

ve ark,1993).  
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İnsanlarda ve kemirgenlerde hem apelin hem de APJ reseptörünün merkezi 

sinir sistemi ile yağ dokusu, beyin, testis, ovaryum, karaciğer, akciğer, kalp, böbrek ve 

kardiyovasküler sistem gibi çeşitli periferal organlarda yoğun biçimde eksprese 

edildiği bildirilmektedir (Kleinz ve Davenport, 2005). İnsan MSS'sinde apelin, dorsal 

rafe çekirdeğinde, amigdalada ve hipotalamusta bulunur. Apelin ayrıca MSS'nin 

talamusunda ve frontal korteksinde yüksek düzeyde ifade edilir ve hipotalamus, orta 

beyin, kaudat çekirdeği ve substantia nigra-amigdala bağlantılarında nispeten daha az 

ifade edilir. Apelin seviyesi ayrıca omurilik ve hipofizde de tespit edilmiştir  ( De Mota 

ve ark, 2004; Lee ve ark, 2000; O'Carroll ve ark, 2000). Bununla birlikte, en yüksek 

ekspresyon seviyeleri akciğer ve meme bezinde gözlemlenmektedir (Hosoya ve ark, 

2000; Kawamata ve ark, 2001).  Sıçanlarda, preproapelin ve APJ mRNA'sı testis, 

bağırsak, böbrek ve fetüs dahil olmak üzere periferik dokularda tespit edilmiştir. APJ 

ayrıca interlökin (IL)-2 ile aktive edilmiş periferik kan mononükleer hücrelerinde de 

ifade edilebilir (Bełtowski, 2006 ). APJ geninin hipoksi, insülin, stres ve 

glukokortikoidler tarafından modüle edildiği bildirilmiştir (Dray ve ark, 2010). 

İlk kez sığır midesinden elde edilen apelin, APJ reseptörünün doğal 

ligandlarından biri olarak tanımlanmıştır. İnsanlarda apelin geninin, 77 amino asitten 

oluşan preproapelin adlı bir prepropeptidi kodladığı ve bu genin X kromozomunun 

Xq25–26 bölgesinde yer aldığı belirlenmiştir (Tatemoto ve ark, 1998). Sığır, insan, 

sıçan ve fare preproapelin öncülleri %76-95 oranında homolojiye sahiptir ve endojen 

olarak dimerik bir protein olarak var oldukları görülmektedir (Medhurst ve ark, 2003). 

Enzimatik olarak bölünmesinden önce preproapelin molekülünde endopeptidazların 

hedef aldığı çeşitli kesim bölgeleri bulunur. Bu bölgelerdeki enzimatik işlem 

sonucunda, apelin-12 (66–77), apelin-13 (65–77), apelin-17 (61–77) ve apelin-36 (42–

77) olarak adlandırılan farklı aktif apelin yapıları ortaya çıkar (Hosoya ve ark, 2000; 

Kawamata ve ark, 2001). Bu izoformların her biri kendine özgü biyolojik etkilere 

sahiptir ve daha kısa olan formlar, APJ reseptörünü daha yüksek etkinlikle aktive 

etmektedir. Apelin-13 ile apelin-17’nin, biyolojik etkinlik açısından apelin-36’ya göre 

APJ reseptörünü belirgin derecede daha fazla aktive ettiği bildirilmektedir (Chaves-

Almagro ve ark, 2015; De Mota ve ark, 2004; Kawamata ve ark, 2001). APJ 

reseptörüne doğal olarak bağlanan tek molekülün apelin olduğu kabul edilmektedir 

(Simpkin ve ark, 2007). 

https://www.frontiersin.org/journals/physiology/articles/10.3389/fphys.2021.632886/full#ref22
https://www.frontiersin.org/journals/physiology/articles/10.3389/fphys.2021.632886/full#ref22
https://www.frontiersin.org/journals/physiology/articles/10.3389/fphys.2021.632886/full#ref60
https://www.frontiersin.org/journals/physiology/articles/10.3389/fphys.2021.632886/full#ref73
https://www.frontiersin.org/journals/physiology/articles/10.3389/fphys.2021.632886/full#ref5
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 Apelin/APJ ekseni, kardiyovasküler ve metabolik bozuklukların yanı sıra 

oksidatif stres kaynaklı inflamatuar durumlar, nörodejeneratif hastalıklar ve çeşitli 

solunum sistemi rahatsızlıklarıyla ilişkilendirilmektedir (Kasai,  2011; Zhou ve ark, 

2016).  APJ, bir aktivatör G proteinine (Gq) ve bir inhibitör G proteinine (Gi) bağlıdır 

ve bunların aktivasyonu, hidrosalin dengesinin düzenlenmesi, vasküler ton, kardiyak 

oluşum ve kasılma, anjiyogenez ve yıldız hücrelerinin aktivasyonu gibi bir dizi 

fizyolojik etkiye neden olur (Melgar-Lesmes ve ark, 2011).  İmmünohistokimyasal 

analizlerde, sıçan karaciğerinde apelin için pozitif boyanmanın portal ve santral 

venlerin endotel tabakalarında ve Kupffer hücrelerinde bulunduğu belirlenmiştir 

(Takemoto ve ark, 2001). Siroz gelişen sıçan karaciğerinde apelin ile APJ’nin hem 

hepatik yıldız hücrelerinde hem de hepatositlerde yoğun biçimde bulunduğunu ortaya 

koymuştur (Principe ve ark, 2008). Dolayısıyla, apelin/APJ sisteminin karaciğer 

fizyolojisi ve patofizyolojisi üzerinde önemli etkilere sahip olduğu anlaşılmaktadır 

(Melgar-Lesmes ve ark, 2011). 

Karaciğer dışında diğer organlarda da APJ ekspresyonunun varlığı 

gösterilmiştir. Merkezi sinir sisteminde hipotalamus, talamus, orta beyin, retiküler 

formasyon, serebral korteks, bazal gangliyonlar, glial hücreler ve beyaz cevherde 

bulunurken gastrointestinal sistemde pankreasın asiner ve kanal hücrelerinde, 

adacıklardaki beta hücrelerinde ifade edilmektedir. Midede fundus bölgesinde yoğun 

olarak gözlenen APJ, duodenum mukozasında özellikle epitel hücrelerinde yer 

almakta, jejunumda ise çoğunlukla villusların üst kısmında yoğunlaşmaktadır. Buna 

ek olarak, APJ reseptörleri kardiyomiyositlerde, vasküler endotel hücrelerinde ve düz 

kas hücrelerinde ifade edilmektedir. Apelin reseptörüne ait mRNA ise akciğer endotel 

hücrelerinde, böbreklerde ve meme dokusunda bulunmuştur (Antushevich ve Wojcik, 

2018). 

 

2.4.1. Apelin Peptit İzoformları 

İnsanda APLN geni, 77 amino asitten oluşan ve çeşitli aktif peptit parçalarına 

işlenebilen bir prepropeptidi kodlamaktadır ve gen dizisi üç ekzon ve iki intron 

içermektedir (Lee ve ark, 2000; Tatemoto ve ark, 1998). Endopeptidazlar, apelin 

prepropeptidini 55 amino asitlik bir peptide ayırır, bu peptit daha sonra anjiyotensin 
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dönüştürücü enzim 2 tarafından işlenerek apelin 36, apelin 17, apelin 13 ve apelin 12 

gibi çeşitli biyolojik olarak aktif izoformlara dönüştürülür. Apelin peptit ailesi, 

memelilerde nöroendokrin, kardiyovasküler ve bağışıklık sistemleri başta olmak üzere 

birçok biyolojik işlevi yerine getirir. Bu çeşitli etkiler, doku dağılımlarındaki 

farklılıklar, biyolojik aktiviteleri ve reseptörlere bağlanma afinitelerindeki değişkenlik 

ile açıklanabilir (Hosoya ve ark, 2000; Masri ve ark, 2004; Kawamata ve ark, 2001). 

Apelin-13, otokrin, parakrin, endokrin ve ekzokrin sinyal yolları aracılığıyla etkili 

olabilir ve olgun apelin formunun APJ reseptörünü uyararak tetiklediği aşağı akış 

biyolojik aktivitelerin başlıca sorumlusudur (Akcilar ve ark, 2015). Apelin 

ekspresyonunun belirli koşullar, hormonlar ve inflamatuar faktörler tarafından 

düzenlenebildiğini gösterilmiştir. Apelin geninin çıkarıldığı fare modellerinde, 

kardiyovasküler işlev bozukluklarının, retinal vaskülarizasyonun ve göz gelişiminin 

belirgin şekilde azaldığı gözlemlenmiş olup, bu durum apelinin anjiyogenez sürecinde 

kritik bir rol oynadığını ortaya koymaktadır (Kasai ve ark, 2008; Sato ve ark, 2019). 

APJ eksik olan fareler, anjiyotensin II'ye karşı daha yüksek bir vazokonstriktör tepkisi 

dışında herhangi bir ilgili fenotip göstermezler (De Mota ve ark, 2004). APJ, 

anjiyotensin reseptörüne benzer, ancak APJ ifade eden hücrelerden hazırlanan 

membran preparatları anjiyotensin II'ye bağlanmaz bu da APJ'nin bilinen bir ligandı 

olmayan bir yetim reseptör olduğunu düşündürmektedir (Matsumoto ve ark, 1996). 

 

2.4.2. Apelin/APJ’nin Karaciğer Hasarındaki Rolü 

Farelerde karaciğerden elde edilen HepG2 hücre hatlarında APJ mevcudiyeti 

gösterilmiştir. Bununla birlikte, apelinin karaciğerdeki APJ ekspresyon seviyelerine 

kıyasla daha düşük düzeyde bulunduğu gözlemlenmiştir (Jeong ve ark, 2014).  Başka 

bir çalışmada sirozlu sıçanların karaciğer dokularında apelin ve APJ ekspresyonunun 

belirgin şekilde yükseldiği ve APJ ekspresyonunun sağlıklı hayvanlara kıyasla 

yaklaşık 300 kat arttığı bildirilmiştir (Principe ve ark, 2008). APJ’nin Kupffer 

hücrelerinde eksprese edildiği ve farelerde kısmi hepatektomi sonrasında karaciğer 

rejenerasyonunu baskıladığı belirlenmiştir (Yoshiya ve ark, 2015). Apelin ve APJ’nin 

insan karaciğer Kupffer hücrelerinde ekspresse edildiği ve karaciğer fibrozisi ile 

sirozun ilerlemesine katkıda bulunduğu da gösterilmiştir (Melgar-Lesmes ve ark, 

2010; Yokomori ve ark, 2011). 
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Apelin, obez ve insüline dirençli farelerde insülin duyarlılığını artırabilen bir 

peptit olarak ortaya çıkmıştır (Bertrand ve ark, 2015). Uzun süreli apelin 

uygulamasının, yağ dokusunun miktarında azalma sağladığı, buna karşılık iskelet 

kasında oksidatif kapasiteyi ve mitokondriyal biyogenezi desteklediği bildirilmektedir 

(Attané ve ark, 2012). Buna uygun olarak çalışmalar, apelin yoksunluğu bulunan 

farelerde belirgin bir insülin direncinin ortaya çıktığını göstermiştir. Ayrıca, bu 

duyarlılık kaybının, yüksek yağ ve yüksek şeker içeren bir diyetle beslenen farelerde 

daha da belirgin hale geldiği bildirilmiştir (Yue ve ark, 2010). Ayrıca apelin düzeyleri 

yüksek transgenik farelerde obezite gelişimine karşı koruyucu bir etki gözlenmiştir. 

Bu hayvanlarda iskelet kaslarının oksijen tüketim kapasitesinin yükseldiği ve 

mitokondriyal biyogenezin belirgin şekilde arttığı da rapor edilmiştir (Yamamoto ve 

ark, 2011). Apelin reseptörü olan APJ, aslında farelerde bazal koşullarda karaciğerde 

zayıf bir şekilde eksprese edilir (Dray ve ark, 2008; O'Carroll ve ark, 2013). İnsanlar 

üzerinde yapılan incelemelerde siroz başta olmak üzere ciddi karaciğer hastalıklarında 

hepatik yıldız hücrelerinde APJ ekspresyonunun anlamlı ölçüde arttığını 

göstermektedir. Benzer şekilde, başka araştırmalar da ilerlemiş karaciğer 

patolojilerinde yıldız hücrelerindeki APJ düzeylerinin yükseldiğini doğrulayarak bu 

artışın hastalığın fibrotik süreçleriyle ilişkili olabileceğine işaret etmektedir 

(Yokomori ve ark, 2011). Böylece apelin/APJ sisteminin hem karaciğer dokusunda 

fibrotik süreçlerin gelişimiyle hem de damar yapısının yeniden düzenlenmesiyle 

bağlantılı olduğu düşünülmektedir (Bertrand ve ark, 2018). Farklı sebeplere bağlı 

olarak meydana gelen karaciğer hasarında apelin ve APJ’nin rollerini araştıran 

çalışmalar litaratürde de fazla bulunmamaktadır. 

          FAS yolaklarının tetiklendiği karaciğer hasarı modeli kullanılan farelerde, 

karaciğerde apelin ve APJ’ye ait mRNA düzeylerinde belirgin bir artış meydana 

geldiğini rapor etmiştir. APJ eksikliği bulunan farelerde karaciğer hasarının ve 

apoptoza ilişkin değişikliklerin dikkate değer ölçüde azaldığı bildirilmiştir. Ayrıca, 

FAS agonisti Jo2 ile uygulaması sonrası yaban tipi farelerde belirgin biçimde aktive 

olan JNK’nın bu APJ yokluğu durumunda neredeyse tamamen baskılandığı 

gözlenmiştir (Yasuzaki ve ark, 2013). Bu durumda apelin/APJ sinyallemesinin en 

azından kısmen JNK aktivasyonu yoluyla FAS kaynaklı karaciğer hasarını 

kolaylaştırabileceğini göstermektedir. 
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Karaciğer rejenerasyonu, belirli uyaranların neden olduğu adaptif bir büyüme 

sürecidir ve esas olarak hepatositler başta olmak üzere karaciğer hücrelerinin 

çoğalması esasına dayanır (Chen ve ark, 2011). Apelin/APJ sisteminin bloke edildiği 

durumların fare karaciğer rejenerasyonunu desteklediği bildirilmiştir. APJ antagonisti 

bir peptit olan F13A kullanılarak apelin/APJ sisteminin bloke edilmesi hepatositlerin 

çoğalmasını desteklemiş, karaciğer rejenerasyonunun erken evresinde Kupffer 

hücrelerinin aktivasyonunu destekleyerek TNF-ɑ ve IL-6 salgılanmasını artırmış ve 

hepatektomi yapılan fare modellerinde terapötik etkiler göstermiştir (Yoshiya ve ark, 

2015). Böylece apelin/APJ sistemi karaciğer dokusundaki hasar yanıtı ve yenilenme 

süreçlerinde önemli bir düzenleyici olarak ortaya çıkmakta olup, bu nedenle karaciğer 

hasarının azaltılması ve rejeneratif kapasitenin desteklenmesine yönelik tedavi 

stratejileri için umut vadeden bir hedef olarak değerlendirilmektedir (Lv ve ark, 2017).  

Apelin/APJ ekseninin, çeşitli biyolojik yollar üzerinden bazı karaciğer 

hastalıklarında görülen yangısal süreçleri modüle edebildiği düşünülmektedir. 

Kimyasal olarak oluşturulmuş hipoksik koşullara maruz bırakılan sıçan karaciğerinde 

apelin düzeylerinin belirgin biçimde yükseldiği ve HepG2 hücrelerinin canlılığının 

anlamlı ölçüde azaldığı bildirilmiştir. Ancak apelin uygulanmasını takiben hücresel 

durumun belirgin şekilde düzeldiği ve bu olumsuz etkilerin kısmen geri döndüğü 

gözlemlenmiştir (Wang ve ark, 2022). 

 

2.4.3. Apelin/APJ’nin Aşağı ve Yukarı Akış Faktörleri 

Apelin/APJ yolunun, boğmaca toksinine duyarlı G proteinleri üzerinden 

işlediği ve hem hücre kültürlerinde hem de fare dokularında protein kinaz C  

aktivasyonunu tetiklediği ortaya konmuştur (Liu ve ark, 2015; Masri ve ark, 2002).  

Apelin-36, apelin-13, apelin-17 ve pyr1Apelin-13, forskolin kaynaklı siklik adenozin 

monofosfat üretimini inhibe ederek protein kinaz A yolu tarafından üretilen çeşitli 

biyolojik etkileri bloke eder (De Mota ve ark, 2000; 

Habata ve ark, 1999; Medhurst ve ark, 2003). Hem apelin-36 hem de apelin-13 aynı 

hücre içi efektörleri aktive edebilir. Ancak desensitizasyon kalıplarında ve bağlı G 

proteinlerinde farklılıklar vardır (Masri ve ark, 2006). Araştırmalar, apelinin APJ 

reseptörüne bağlanmasının, birçok hücrede hücre çoğalması ve göç gibi aktiviteleri 

tetikleyerek protein kinaz B  ve hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) yollarının 

https://www.frontiersin.org/journals/physiology/articles/10.3389/fphys.2021.632886/full#ref22
https://www.frontiersin.org/journals/physiology/articles/10.3389/fphys.2021.632886/full#ref43
https://www.frontiersin.org/journals/physiology/articles/10.3389/fphys.2021.632886/full#ref69
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fosforilasyonunu artırdığını ortaya koymuştur. Ayrıca Akt sinyalleme yolunun hücre 

göçüne katkıda bulunduğu gösterilmiştir. ERK/Akt-p70S6K yolu hücre çoğalmasına 

katkıda bulunur. Bu yolakta K-opioid reseptörleri ile bir heterodimerin oluştuğu ve 

bunun ERK fosforilasyonuna yol açarak hücre çoğalmasının artmasına neden olduğu 

gösterilmiştir (Chaves- Almagro ve ark, 2015; Li ve ark, 2012).  

APJ/apelin ekseni, NF-κB/c-Jun N-terminal kinaz (JNK) sinyal yolunu 

kullanarak hücreler arası adhezyon molekülü-1’in artmasını sağlar (Lu ve ark, 2010).  

Ayrıca, kısmi hepatektomi sonrası ve spesifik bir APJ antagonisti olan ekzojen F13A 

verildikten sonra, karaciğer rejenerasyonunun STAT3 ve ERK1/2'nin 

güçlendirilmesiyle arttığı, ancak fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/Akt sinyallemesinin 

artmadığı gösterilmiştir. Bu sonuçlar, apelin/APJ'nin farelerde kısmi hepatektomiden 

sonra hepatosit çoğalmasını engellediğini göstermektedir. Ayrıca, apelinin 

osteoblastlarda hücre apoptozunu engellediği de gösterilmiştir. Anti-apoptotik familya 

bulunan Bcl2 protein ekspresyonunun indüklenmesi, PI3K/Akt sinyal yolunun aktive 

olması ile sağlanır (Alastalo ve ark, 2011; Xie ve ark, 2007) 

Karaciğer dokularında apelin/APJ artışının hipoksi ile birlikte meydana geldiği 

gösterilmiştir. Araştırmalar, insülin, TNF-α, all-trans-retinoik asit ve hipoksik 

koşulların hem in vivo hem de in vitro ortamda apelin düzeylerini artırabildiğini 

göstermektedir. Ayrıca, bazı transkripsiyon faktörlerinin apelin geninin 

transkripsiyonu ve ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynayabileceği bildirilmiştir. 

Ancak farklı dokularda veya hücrelerde apelin/APJ ekspresyonu aynı uyarıcı etki ile 

farklı seviyelere sahiptir (Melgar-Lesmes ve ark, 2011 ). Hipoksik ortamda, hipoksiye 

duyarlı faktör-1α, apelin geninin birinci intronuna ve promotördeki hipoksiye yanıt 

veren bölgeye bağlanarak apelin üretiminin artmasını sağlar (Ronkainen ve ark, 2007; 

Eyries ve ark, 2008). Araştırmalar, apelin promotörünün transkripsiyonel aktivitesinin 

gelişmekte olan kardiyovasküler sistemde endotelyal miyosit güçlendirici faktör 2 

aracılığıyla yükseldiğini, buna karşın HepG2 hücrelerinde ATF4 tarafından 

baskılandığını göstermektedir (Jeong ve ark, 2014; Kang ve ark, 2013).  
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2.4.4. Apelin/APJ’nin Karaciğer Fizyolojisi ve Patofizyolojisindeki Rolü 

            Karaciğerde apelin/APJ ekseni, rejenerasyon sürecinde baskılayıcı bir etkide 

bulunabilir ve Fas aracılı apoptozu artırabilir. Bu sistem, hepatik fibrozis, sirozis ve 

hatta karaciğer kanseri gelişiminde rol oynayabilir. Apelin/APJ sinyali, JNK yolunu 

aktive ederek Fas kaynaklı karaciğer hasarını güçlendirebilir. APJ eksikliği bulunan 

farelerde, karaciğerdeki apoptoz ve doku hasarının vahşi tip farelere kıyasla belirgin 

şekilde azaldığı ve JNK aktivasyonunun ciddi ölçüde baskılandığı gözlemlenmiştir 

(Yasuzaki ve ark, 2013). Araştırmalar, apelin ile TNF-α arasındaki etkileşimin 

karaciğer rejenerasyonunun ilerleyişinde kritik bir rol oynadığını göstermektedir 

(Fausto ve ark, 2012). Ayrıca ekzojen apelin uygulamasının sıçanlarda hepatik iskemi 

reperfüzyon hasarını hafiflettiğini bildirmiştir. Bu bulgular, apelin/APJ sisteminin 

karaciğer rejenerasyon sürecinde rol oynadığını düşündürmektedir (Sağıroğlu ve ark, 

2012). 

Karbontetraklorür verilerek fibrozis modeli oluştutulan sıçanlarda 

apelin/APJ’nin bu süreci hızlandırabileceği ifade edilmiştir (Reichenbach ve ark, 

2012).  Benzer olarak hepatik yıldız hücrelerinde, hipoksi veya proinflamatuar uyarılar 

altında apelin düzeylerinin yükseldiği ve apelin uygulamasının LX-2 hücrelerinde 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü β reseptörü ile kolajen-I üretimini artırabileceği 

bildirilmiştir (Melgar-Lesmes ve ark, 2011). Hepatik yıldız hücrelerinde APJ 

ekspresyonunun PDGF-β tarafından arttığı gösterilmiştir (Yokomori ve ark, 2011).  

          Yapılan klinik araştırmalarda, serum apelin düzeyinin kronik karaciğer 

hastalığının histolojik ve hemodinamik durumlarıyla ilişkili olduğunu bildirmiştir 

(Lim ve ark, 2016). Hipotalamik apelin seviyesinin yüksek yağlı diyetle beslenen 

farelerde hepatik glikoz metabolizmasını düzenlediğini bildirmiştir (Drougard ve ark, 

2014). Ayrıca insanlarda alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığında plazma apelin-

12 düzeyleri sağlıklı bireylere göre daha yüksektir. Apelin düzeyleri ayrıca karaciğer 

metabolik hastalığında homeostaz modeli değerlendirme indeksi ve vücut kitle indeksi 

ile pozitif korelasyon göstermiştir (Lv ve ark, 2013). 

 

  



21 
 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

 

3.1. Deney Hayvanları  

Bu tez çalışmasına, Balıkesir Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

tarafından, etik açıdan uygunluk onayıyla (Ek-1) başlandı. Çalışma materyalini, 

Balıkesir Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim, Bakım, Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edilen erkek, 4 haftalık, 12±5 gram ağırlığında, 32 adet BALB/c 

fare oluşturdu.  Fareler tüm çalışma boyunca %60-65 nemin ve 22±2 °C sıcaklığın 

muhafaza edildiği ortamda plastik kafeslerin içerisinde, 12’şer saatlik 

aydınlık/karanlık periyodu altında barındırıldı. Fareler rastgele her grupta 8 hayvan 

bulunan 4 gruba ayrıldı (Şekil 3.1).  

 

 

Şekil 3.1. Dört farklı gruba ayrılmış kafeslerdeki fareler. 
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Gruplar kontrol, alkol, yüksek yağlı diyet (YYD) ve alkol+ YYD grubu olarak 

isimlendirildi. Çalışma grupları ve uygulamalar Tablo 3.1’de gösterilmiştir. Kontrol 

grubunda yer alan deneklere sadece çeşme suyu ve ticari fare yem ad libitum olarak 

verildi. Alkol grubu denekleri %20 etanol içeren çeşme suyu ve ticari yem ile beslendi. 

YYD grubu deneklerine çeşme suyu ve ticari yem verilirken, alkol+ YYD grubuna ise 

%20 etanol içeren çeşme suyu ve yüksek yağlı yem verildi. Tüm bu uygulamalar 8 

hafta boyunca sürdürüldü. Deneklerin haftada bir gün olacak şekilde ağırlıkları ve 

grupların kilo ortalamaları ölçüldü. 

 

Tablo 3.1. Çalışma grupları ve uygulamalar.   

Grup Adı Uygulama   

Kontrol  Çeşme suyu ve ticari fare yemi  

Alkol  %20 etanol ve ticari fare yemi 

Yüksek yağlı diyet (YYD)  Çeşme suyu ve % 24 yüksek yağlı yem 

Alkol+Yüksek yağlı diyet 

(Alkol+YYD)  
%20 etanol ve %24 yüksek yağlı yem 

 

 

Tablo 3.2. Yüksek yağlı diyetin besin yapı taşları ve kalori değerleri. 

Besin Yapı Taşları gr (%) kcal % 

Protein 24 20 

Karbonhidrat  41 35 

Yağ 24 45 

Total kcal/gr 4.73  
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Çalışmada kullanılan yüksek yağlı yem Arden Yem Sanayi Araştırma Deney 

Ticaret Limited Şirketi  Ankara/Türkiye firmasından temin edilmiş olup yeme ait besin 

bilgileri Tablo 3.2’de yem içeriği bilgileri Tablo 3.3’de sunulmuştur. 

 

Tablo 3.3. Çalışmada kullanılan yüksek yağlı yemin yem içeriği. 

Yem İçeriği                                 gr (%) kcal % 

Kazein, 90 Mesh 200 800 

L-Sistin 3 1.2 

Mısır Nişastası 93.5 374 

Maltodekstrin 100 400 

Sükroz 0 0 

Fruktoz 152 608 

Selüloz, BW200 50 0 

Mısır Yağı 25 225 

Tereyağı 177.5 1598 

Mineral Karışımı S10026 10 0 

Dikalsiyum Fosfat 13 0 

Kalsiyum Karbonat 5.5 0 

Potasyum Sitrat, 1 H2O 16.5  0 

Vitamin Karışımı V10001 10 40 

Kolin Bitartrat 2 0 

Fdc 0.05 0 

Total 858.15 4057 

 

 



24 
 

3.2. Hayvan Deneyinin Sonlandırılması ve Numunelerin Toplanması 

Deney hayvanlarının ötenazileri gerçekleiştirilmeden önce 8 haftalık beslenme 

periyodu sonrasında boy ve kiloları ölçülerek kayıt altına alındı. Denekler isofluranla 

(Isoflurane Usp %100, ADEKA) oluşturulan inhalasyon anestezisi altında 

dekapitasyon yöntemiyle ötenazi edildi. Anestezi altında her bir denekten serum 

tüplerine intrakardiyak kan örnekleri alındı, +4°C’de 30 dakika bekletildi, 10 dk 5000 

rpmde santrifüj edildi ve kan serumları elde edildi. Elde edilen serumlar, analizler 

gerçekleştirilene kadar -20°C’de saklandı.  

Ötenazileri gerçekleştirilen hayvanlardan karaciğer dokuları alındı, 

makroskobik olarak herhangi bir patolojinin olup olmadığını değerlendirmek amacıyla 

muayene edildi ve ağırlıkları tartılarak kayıt altına alındı. Karaciğer dokularının bir 

kısmı biyokimyasal ve moleküler analizler için -80°C’de, kalan kısmı ise 

histopatolojik analizler için %10’luk nötral tamponlu formaldehit solüsyonuna 

alınarak, analizler gerçekleştirilene kadar muhafaza altına alındı. 

 

3.3. Kan Serumu Analizleri  

Deneklerden elde edilen serum örneklerinde ALT ve AST seviyeleri 

otoanalizatör (Randox RX Imola) ile ölçüldü.  

 

3.4. Karaciğer Oksidatif Stres Analizleri 

           Deneklerden elde edilen karaciğer dokularında total oksidan seviye (TOS) ve 

total antioksidan seviye (TAS) tespit etmek amacıyla dokular ISOLAB 62L1L001 

cihazında homojenize edildi ve sonrasında 5000 rpm’de 5 dk santrifüj edildi. Ardından 

TAS seviyelerini belirlemek amacıyla Rel Assay Diagnostics firmasının RL0017 

referans numaralı Total Antioxidant Status Assay Kit solüsyonu, TOS seviyelerini 

belirlemek amacıyla Rel Assay Diagnostics firmasının RL0024 referans numaralı 

Total Oxidant Status Assay Kit solüsyonları kullanılarak test süreci tamamlandı. Elde 
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edilen TAS ve TOS verilerinden örneklere ait oksidatif stres indeksi (OSİ) değerleri 

TAS değerinin TOS değerine bölünmesi ile hesaplandı. 

 

3.5. Histopatoloji 

 Nötral tamponlu %10’luk formaldehit solüsyonunda 48 saat tespit edilmesinin 

ardından karaciğer dokuları, akar durumdaki şebeke suyu altında 16 saat süreyle 

yıkamaya bırakıldı. Yıkamanın ardından doku takip cihazına (Leica TP1020) 

yerleştirilen dokular alkol, ksilen ve parafin istasyonlarından geçirildi ve doku 

bloklama cihazı (Leica, HistoCore Arcadia H-C) vasıtasıyla parafin blok içerisine 

alındı. Parafin bloklardan mikrotomla (Leica 2255) 4 μm kalınlığında kesitler 

kesilerek lam üzerine alındı. Histopatolojik inceleme için hazırlanan doku örnekleri 

Hematoksilen ve Eozin (HE) ile boyanarak, ışık mikroskobunda (Nikon Eclipse Ni-U)  

değerlendirildi. Herbir deneğe ait karaciğer kesitleri rastgele beş farklı alandan 

seçilerek 20x objektif altında incelenerek fotoğraflandı (DS-Ri2, Nikon). 

Histopatolojik skorlama dokularda dejenerasyon, nekroz ve steatozisin varlığı 

kriterlerine dayanarak yapıldı. Bu değişiklikler yok (0), hafif (1), orta (2) ve şiddetli 

(3) olarak semikantitatif olarak skorlandı. Sonrasında herbir deneğe ait bu skorlar 

toplanarak, ilgili hayvana ait bireysel histopatoloji skoru hesaplandı. Herbir gruba ait 

histopatoloji skoru istatistiksel olarak belirlendi.  

 

3.6. İmmunohistokimyasal İncelemeler 

Karaciğer doku kesitlerinde apelin ve APJ ekspresyonlarını belirlemek 

amacıyla avidin- biyotin peroksidaz boyama yöntemi kullanıldı. Bu amaçla, parafin 

bloklardan 4 μm kalınlığında kesitler alındı ve polilizinli lamlar üzerine yerleştirildi. 

Kesitler boyamadan bir gece önce etüve konularak bekletildi, sonrasında ksilen 

aracılığıyla deparafinizasyon, alkol aracılığıyla rehidrasyon işlemlerinden geçirildi. 

Fosfat buffer solüsyonuyla (PBS) yıkamanın ardından %0.3’lük hidrojen peroksit 

solüsyonunda 7 dakika bekletilerek, dokular üzerindeki endojen peroksidaz aktivitesi 

inaktive edildi. Tekrar PBS yıkama yapıldı. Tespit esnasında oluşan çapraz bağlar 

nedeniyle erişimi kısıtlanmış antijenlerin açığa çıkarılması amacıyla lamlar sitrat 



26 
 

buffer (pH 6.0) solüsyonu içerisine aktarılarak, mikrodalga fırında (800 W) 7 dakika 

ısıya maruz bırakıldı. Ardından lamlar solüsyon içerisinde oda sıcaklığında 

soğutularak tekrar PBS ile yıkandı. Spesifik olmayan reaktiviteyi engellemek amacıyla 

doku kesitlerine nonimmun serum (Ultra V Block, ThermoFisher, TA-125-UB) 

damlatılarak 30 dakika bekletildi. Doku kesitlerinin üzerine anti-apelin ve anti-APJ 

antikorları Tablo 3.4’de belirtilen oranlarda PBS ile seyreltilerek damlatıldı ve oda 

sıcaklığında 1 saat inkubasyona bırakıldı. PBS ile yıkama işlemlerinin ardından 

dokular, biyotinli sekonder antikorla (Biotinylated Goat anti Polyvalent, 

ThermoFisher, TP-125-BN)  oda sıcaklığında 30 dakika bekletildi. PBS ile  (3x5 

dakika) tekrar yıkanan kesitlere, streptavidin peroksidaz (Streptavidin Peroxidase, 

ThermoFisher, TS-125-HR) eklenerek 30 dakika muamele edildi. Tekrar PBS ile 

yıkama işleminin ardından dokular üzerine kromojen (DAB, Cell Signaling, 8090S) 

damlatılarak renk oluşumu gözlemlendi ve en fazla 2 dakika süresince beklendi. 

Distile suyla reaksiyon sonlandırması yapıldı ve ardından kesitler 2 dakika 40 saniye 

boyunca Mayer’s Hematoksilen içerisine daldırıldı. Şebeke suyuyla yapılan yıkamanın 

ardından lamlar sırasıyla derişimi artarak giden alkol (%70-80-96-100-100) içerisine 

daldırıldı, sonrasında iki farklı ksilen istasyonundan geçirildi ve entellan vasıtasıyla 

lamelle kapatıldı.  

Her deneğe ait kesitten, 20x objektif altında 5 farklı alan rastgele seçilerek 

fotoğraflandı (DS-Ri2, Nikon). Fiji ImageJ (2.12.0) yazılımı kullanılarak, immun 

reaksiyon gösteren pozitif alanın toplam alana yüzdelik oranı hesaplandı. Beş farklı 

sahanın yüzdelik oranlarının ortalama değeri, incelenen deneğin 

immunohistokimyasal skorunu oluşturdu. 

 

Tablo 3.4. İmmunohistokimyasal boyamada kullanılan primer antikorlar ve 

dilüsyonları. 

Antikor Dilüsyon Üretici Ürün/Katalog No 

Apelin 1/150     Proteintech    11497-1-AP 

            APJ 1/300     Proteintech    20341-1-AP 
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3.7. İstatistiksel Analizler 

Çalışmamızda elde edilen verilerin istatistiki analizleri Kruskal–Wallis testi 

kullanılarak gerçekleştirildi. Tüm veri setlerinin normal dağıldığının tespiti üzerine, 

grup ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farkların bulunup bulunmadığı, 

Post-hoc Mann–Whitney U testleri Holm düzeltmesi kullanılarak belirlendi. 

İstatistiksel anlamlılık eşiği p<0.05 olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR  

 

4.1. Deney Hayvanlarının Kilo ve Karaciğer Organ Ağırlıkları 

Deneklere ait boy ve kilo artışlarının haftalık ortalamaları Tablo 4.1’de 

gösterilmiştir. Deney sonunda deneklerin karaciğer ve relatif organ ağırlıkları Tablo 

4.2’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.1. Deney hayvanlarının deney sonundaki kilo ve boy uzunlukları ile Li indeksi 

değerleri. 

 Kontrol  Alkol YYD  Alkol+YYD  

Vücut Ağırlığı (gr) 

 (n=8) 

 

29.14 22.82 32.32 35.98 

26.06 25.97 30.71 35.20 

25.11 22.79 28.05 31.80 

21.65 23.16 28.24 26.99 

27.64 22.61 31.33 31.68 

23.68 20.75 31.40 30.15 

24.62 21.47 29.38 31.68 

24.73 23 30.53 28.68 

Boy Uzunluğu (cm) 

(n=8) 

 

9 8.5 9.6 10 

9 9 9 9.5 

8.5 8 9.5 9 

8.5 8 9.5 8.5 

9 7.5 10 9.5 

8 8 9.5 9 

8.5 8 9 8.5 

8.5 8.5 10 9 

Li İndeksi 

(n=8) 

 

 

 

 

 

3.41 3.33 3.31 3.30 

3.29 3.29 3.47 3.44 

3.44 3.54 3.19 3.52 

3.27 3.56 3.20 3.52 

3.35 3.77 3.15 3.33 

3.58 3.43 3.20 3.45 

3.42 3.47 3.42 3.72 

3.42 3.34 3.12 3.40 

Li İndeksi 

(Ortalama) 
3.39 3.46 3.25 3.46 
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Tablo 4.2. Deney sonunda deneklerin karaciğer ve relatif organ ağırlıkları. 

 

 

 

 

Karaciğer ağırlığı 

(gr) (n=8) 

 

 

 

Kontrol Alkol YYD Alkol+YYD  

1.72 1.23 1.66 1.75 

1.25 1.40 1.42 1.70 

1.13 1.33 1.20 1.55 

1.06 1.45 1.29 1.09 

1.35 1.3 1.28 1.48 

1.34 1.49 1.53 1.70 

1.26 1.21 1.24 1.53 

1.14 1.49 1.43 1.48 

 

 

 

Relatif Organ 

Ağırlığı 

(n=8) 

5.90 5.39 5.13 4.86 

4.79 5.39 4.62 4.82 

4.50 5.83 4.27 4.87 

4.89 6.26 4.56 4.03 

4.88 5.74 4.08 4.67 

5.65 7.18 4.87 5.63 

5.11 5.63 4.42 4.82 

4.60 6.47 4.68 5.17 

Relatif Organ 

Ağırlığı (Ortalama) 
4.91 5.98 4.57 4.85 
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4.2. Makroskobik Bulgular 

Tüm grupların karaciğer dokularının makroskobik bakısında herhangi bir 

patolojiye rastlanmadı. Tüm deneklerin karaciğerlerinin kontrol grubuna benzer 

şekilde normal görünüm, boyut ve ağırlıkta olduğu görüldü (Şekil 4.1).   

 

 

Şekil 4.1. Gruplara ait karaciğer makroskobik görüntüleri. 

  

 

4.3. Biyokimyasal Bulgular 

Gruplara ait kan serumlarındaki ortalama ALT seviyeleri Tablo 4.3 ve Şekil 

4.2’de, AST seviyeleri Tablo 4.4 ve Şekil 4.3’de, gruplara ait trigliserid düzeylerinin 

tanımlayıcı istatistikleri ve gruplar arası trigliserid seviyeleri Tablo 4.5 ve Şekil 4.4’de 

gösterilmiştir. Karaciğer dokularındaki total antioksidan (TAS), total oksidan (TOS) 

değerleri ve tüm gruplar arasında ALT, AST ve trigliserid seviyeleri için anlamlı bir 

farklılığın olmadığı belirlendi (p>0.05). 
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Tablo 4.3. Deneklere ait ortalama serum ALT seviyeleri (U/L)  ve Post-hoc analiz 

sonuçları. 

Grup Medyan (25–75p) Min–Maks 

Kontrol 227.0 (201.5–242.5)a 181 – 298 

               Alkol 233.5 (223.5–245)a 205 – 301 

               YYD 203.0 (186.5–312.5)a 152 – 449 

       Alkol+YYD 205.5 (179–285.5)a 151 – 367 

 

 

 

 

Şekil 4.2. Deneklerin serum ALT değerleri. 
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Tablo 4.4. Deneklere ait ortalama serum AST seviyeleri (U/L)  ve Post-hoc analiz 

sonuçları. 

Grup Medyan (25–75p) Min-Maks 

Kontrol 46.5 (40.0–53.5)a 36 – 56 

Alkol 42 (39.0–48.3)a 36 – 57 

YYD 47.5 (41.0–63.0)a 28 – 78 

Alkol+YYD 39.5 (35.0–49.5)a 32 – 62 

 

 

 

 
Şekil 4.3. Deneklerin serum AST değerleri. 
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Tablo 4.5. Gruplara göre trigliserid düzeylerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

Grup Medyan (25–75p) Min–Maks 

Kontrol 290.5 (220.0–339.5)a 182 – 514 

Alkol 264.0 (210.5–373.75)a 141 – 385 

YYD 163.0 (115.0–165.0)a 103 – 323 

Alkol+YYD 211.0 (160.0–302.0)a 137 – 459 

 

 

 
Şekil 4.4. Deneklerin trigliserid değerleri.  

 

Karaciğer dokularından elde edilen TAS değerleri Tablo 4.6 ve Şekil 4.5’de 

TOS değerleri Tablo 4.7 ve Şekil 4.6’da sunulmuştur. TAS ve TOS verilerinden 

hesaplanarak elde edilen OSİ değerleri Tablo 4.8 ve Şekil 4.7’de gösterilmiştir. TAS 

seviyeleri alkol, YYD ve alkol+YYD gruplarında kontrol grubuna oranla anlamlı 

derecede düşüktü (p<0.05). Ancak alkol, YYD ve alkol+YYD grupları arasında 

anlamlı farklılık belirlenmedi (p>0.05). TOS seviyeleri ise kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında alkol ve alkol+YYD gruplarında anlamlı derecede yüksekti 

(p<0.05). Her ne kadar YYD grubunun TOS seviyesi kontrol grubundan yüksek olsa 
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da aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). Alkol, YYD ve 

alkol+YYD grupları arasında TOS seviyeleri bakımından anlamlı bir fark 

gözlemlenmedi (p>0.05). OSİ değerlerinin ise alkol, YYD ve alkol+YYD gruplarında 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (p<0.05). 

 

Tablo 4.6. Gruplara ait karaciğer TAS değerleri (µmol/L). 

Grup Medyan (IQR, 25–75p) Min–Maks 

Kontrol 1.132 (0.954–1.305)a 0.917 – 1.330 

Alkol 0.642 (0.424–0.772)b 0.355 – 0.935 

YYD 0.705 (0.558–0.846)b 0.415 – 0.992 

Alkol+YYD 0.610 (0.456–0.981)b 0.326 – 0.991 

a,b Aynı kolonda yer alan farklı gruplara ait farklı üst simgeler gruplar arasında 

istatiktiksel olarak anlamlı farklılığın olduğunu gösterir (p<0.05).  

 

 

Şekil 4.5. Gruplara ait TAS değerlerinin karşılaştırılması. 
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Tablo 4.7.  Gruplara ait karaciğer TOS değerleri (µmol/L). 

Grup Medyan (IQR, 25–75p) Min–Maks 

Kontrol 0.852 (0.600–0.889)a 0.564 – 1.068 

Alkol 1.284 (0.773–1.532)b 0.549 – 1.812 

YYD 1.174 (0.855–1.444)ab 0.673 – 1.537 

Alkol+YYD 1.726 (1.060–1.857)b 0.861 – 3.872 

a,b Aynı kolonda yer alan farklı gruplara ait farklı üst simgeler gruplar arasında 

istatiktiksel olarak anlamlı farklılığın olduğunu gösterir (p<0.05).  

 

 

 

Şekil 4.6. Gruplara ait TOS değerlerinin karşılaştırılması. 
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Tablo 4.8. Gruplara ait karaciğer OSİ değerleri. 

Grup Medyan (IQR, 25-75p) Min–Maks 

Kontrol 0.758 (0.540–0.900)a 0.424 – 0.932 

Alkol 1.603 (0.812–3.196)b 0.116 – 4.310 

YYD 1.291 (1.067–2.156)b 0.780 – 2.679 

Alkol+YYD 2.409 (1.328–4.079)b 0.869 – 11.871 

 

 

 

Şekil 4.7. Gruplara ait OSİ değerlerinin karşılaştırılması. 

 

 

4.4. Histopatolojik Bulgular 

Kontrol grubundaki hayvanların karaciğer dokularının normal histomorfolojik 

yapıya sahip oldukları gözlemlendi (Şekil 4.8a). Alkol grubundaki deneklerin 

karaciğerinde ağırlıklı olarak perisentral bölgede hafiften orta dereceye kadar değişen  
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hidropik dejenerasyon ve nekroz ile hafif derecede yağlanma gözlemlendi (Şekil 

4.8b). YYD grubundaki deneklerde özellikle vena sentralis  çevresinde hafif derecede 

hidropik dejenerasyon ve nekroz ile birlikte orta derecede steatozis belirlendi (Şekil 

4.8c). Alkol+YYD grubundaki deneklerin karaciğerlerinde özellikle perisentral 

bölgede orta seviyede dejeneratif değişiklikler gözlemlenirken hafif şiddette steatozis 

görüldü (Şekil 4.8d).   

 

 

Şekil 4.8. Karaciğer histopatolojisi. a: Kontrol, b: Alkol c: YYD, d: Alkol+YYD. 

Alkol+YYD verilen deneklerde diğer gruplarla karşılaştırıldığında karaciğerde 

artmış dejenerasyon, nekroz ve steatozis. HE 

 

Karaciğerlerin histopatolojik incelemesine dair gruplara göre histopatolojik 

skorlarının tanımlayıcı istatistikleri ve gruplara göre hasar skorlarının dağılım grafiği  

Tablo 4.9 ve Şekil 4.9’da gösterilmiştir. 
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 Tablo 4.9. Gruplara göre histopatoloji skorlarının tanımlayıcı istatistikleri. 

Grup (n=8) Medyan (25–75p) Min–Maks 

Kontrol Grubu 3.5 (2.3–4.0)a 2–5 

Alkol Grubu 3.0 (2.3–4.0)a 2–4 

YYD 3.5 (2.3–4.0)a 2–5 

Alkol + YYD 5.0 (4.0–5.0)b 4–6 

 

 

 

 

Şekil 4.9. Gruplara göre histopatoloji skorlarının dağılım grafiği. 

 

 



39 
 

 

 

4.5. İmmunohistokimyasal Bulgular 

 

4.5.1. Apelin İmmunoreaktivitesi 

Apelin immunoreaktivitesi genel olarak hepatositlerin sitoplazmalarında ve 

endotel hücrelerinin hem sitoplazma hem de çekirdeklerinde belirlendi. Çalışmadaki 

gruplara ait örnek apelin immunoreaktivitesi Şekil 4.10’da gösterilmiştir. 

           Kontrol grubundaki deneklerin karaciğer dokularında apelin 

immunoreaktivitesi az sayıda hepatositte ve hafif derecede gözlemlendi. Apelin 

immunoreaktivitesi hepatositler dışında endotel hücrelerinde hafif derecede görüldü 

(Şekil 4.10a). Alkol grubuna ait deneklerin karaciğer dokularında apelin 

immunoreaktivitesi ağırlıklı olarak vena sentralis çevresindeki hepatositlerin 

sitoplazmalarında ve ortadan şiddetli dereceye kadar değişen seviyelerde gözlemlendi 

(Şekil 4.10b). YYD grubuna ait deneklerin karaciğer dokularında apelin 

reaksiyonunun perisentral bölgedeki hepatositlerin sitoplazmalarında ve  hafifden orta 

şiddete kadar değiştiği görüldü. Apelin immunoreaktivitesi hepatositler dışında 

endotel hücrelerinde de hafif derecede gözlemlendi (Şekil 4.10c). Alkol+YYD 

grubunun karaciğer dokularında apelin immunoreaktivitesinin hem hepatositlerin 

perilobüler bölgesinde hem de endotel hücrelerinde diğer gruplara göre belirgin 

derecede yüksek olduğu saptandı (Şekil 4.10d). 

 Gruplara göre apelin düzeylerinin tanımlayıcı istatistikleri ve apelin 

immunoreaktivitesinin tüm gruplar arasında skorlama sonuçları Tablo 4.10 ve Şekil 

4.11’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.10. Karaciğerde apelin immunoreaktivitesi. a: Kontrol, b: Alkol, c: YYD,      

d: Alkol+YYD. İmmunohistokimya. 

 

 

Tablo 4.10. Gruplara göre apelin düzeylerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

 Grup Medyan (25–75p) Min–Maks 

Kontrol 3.35 (0–10.3)a 0 – 14 

Alkol 30.45 (18.6–35.6)b 5.6 – 108.3 

YYD 17.35 (6.3–39.2)b 5.5 – 46.6 

Alkol+YYD 79.20 (48.5–111.6)c 42.5 – 184.2 
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Şekil 4.11. Gruplara göre apelin immunohistokimyasal skorlama sonuçları. 

 

Kontrol grubu ile alkol grubu kıyaslandığında alkol grubunun apelin 

immunoreaktivitesinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu 

belirlendi (p<0.05). Kontrol grubu ile YYD grubu karşılaştırıldığında YYD grubunun 

apelin seviyesinin kontrol grubundan daha yüksek olduğu tespit edildi (p<0.05). 

Alkol+YYD grubunun apelin seviyesi kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti 

(p<0.05). Alkol ve YYD grupları arasında apelin düzeyleri açısından anlamlı fark 

yoktu (p>0.05). Alkol+YYD grubunun, alkol grubu ve YYD grubuna göre anlamlı 

derecede daha yüksek apelin ekspresyonuna sahip olduğu belirlendi (p<0.05).  

 

 

          4.5.2. APJ İmmunoreaktivitesi 

          APJ immunoreaktivitesi ağırlıklı olarak vena sentralis çevresindeki 

hepatositlerin sitoplazmalarında ve endotel hücrelerinin hem sitoplazma hem de 

çekirdeklerinde belirlendi. Çalışmadaki gruplara ait örnek APJ immunoreaktivitesini 

gösteren bulgular Şekil 4.12’de verilmiştir. 
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        Kontrol grubunda karaciğer dokusunda APJ immunoreaktivitesinin sınırlı sayıda 

hepatositte ve hafif düzeyde olduğu tespit edildi (Şekil 4.12a). Alkol ve YYD 

grubundaki deneklerin karaciğer dokularında APJ ekspresyonunun özellikle vena 

sentralis çevresindeki hepatositlerin sitoplazmalarında orta ile şiddetli derece arasında 

değişen yoğunlukta olduğu saptandı (Şekil 4.12b-c). Alkol+YYD grubunun karaciğer 

dokularında APJ immunoreaktivitesinin hem vena sentralis çevresindeki 

hepatositlerde hem de endotel hücrelerinde diğer gruplara kıyasla belirgin derecede 

yüksek olduğu belirlendi (Şekil 4.12d) 

 

 

Şekil 4.12. Karaciğerde APJ immunoreaktivitesi. a: Kontrol, b: Alkol, c: YYD,          

d: Alkol+YYD. İmmunohistokimya. 

 

Gruplara göre APJ düzeylerinin tanımlayıcı istatistikleri ve APJ 

immunoreaktivitesinin tüm gruplar arasında skorlama sonuçları Tablo 4.11 ve Şekil 

4.13’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.11. Gruplara göre APJ düzeylerinin tanımlayıcı istatistikleri. 

Grup Medyan (25–75p) Min–Maks 

Kontrol 3.06 (0–4.4)a 0 – 10.52 

Alkol 27.86 (20.4–39.1)b 7.14 – 104.34 

YYD 13.61 (9.2–16.4)c 0 – 30.76 

Alkol+YYD 81.90 (53.2–90.8)d 34.44 – 124.59 

 

. 

 
Şekil 4.13. Gruplara göre APJ immunohistokimyasal skorlama sonuçları. 

 

Alkol grubu, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında APJ immunoreaktivitesi 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış göstermiştir (p<0.05). YYD grubunun, kontrol 

grubuna kıyasla APJ ekspresyonu anlamlı bir artış sergilemiş olmakla birlikte, bu 

artışın alkol grubuna göre daha düşük olduğu saptanmıştır (p<0.05). Alkol+YYD 

grubu, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında APJ immunoreaktivitesinde belirgin bir 

artış görülmüş ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir 
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(p<0.05). Grupların kendi aralarındaki ikili karşılaştırmalar incelendiğinde, alkol 

grubu, YYD grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek APJ reaktivitesi sergilemiştir 

(p<0.05). Alkol+YYD grubu ise hem alkol grubuna hem de YYD grubuna kıyasla APJ 

reaktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artış göstermiştir (p<0.05). 
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5. TARTIŞMA  

 

Obezite ve aşırı alkol tüketimi insanlarda karaciğer hasarı nedenleri arasında 

ilk sıralarda yer almaktadır. Obezite kompleks, heterojen karakterde gelişebilen, 

kronik ve ilerleyici bir hastalıktır (Lingvay ve ark, 2024). Lipid metabolizmasının 

merkezinde yer alan karaciğer, obezite ile ilişkili metabolik süreçlerde ciddi anlamda 

etkilenmektedir. Aşırı alkol tüketimi de karaciğer hasarı oluşturan önemli bir sağlık 

problemi olup uzun süreli ve çok miktarda kullanımı siroza kadar ilerleyebilir (Dukić 

ve ark, 2023). Psikolojik sebeplerle kronik alkol tüketimi sıklıkla obezite ile birlikte 

gelişebilir ve bu durum karaciğerde ciddi bozuklukların şekillenmesine yol açabilir. 

Obezite ve alkole bağlı patolojilerin mekanizmaları geniş ölçüde araştırılmış olsa da 

pek çok yeni molekülün keşfiyle bunların farklı organ ve hücrelerdeki etkileşimleri 

yeni araştırma alanları oluşturmakta, ayrıca terapötik potansiyelleri de dikkate 

alınmaktadır. Bu çalışmada farklı fizyolojik görevleri tanımlanan ve bazı patolojik 

süreçlerde rolleri olduğu bildirilen apelin ve onun reseptörü olarak fonksiyon gösteren 

APJ’nin alkol ve/ya yüksek yağlı diyetle beslenmeye bağlı karaciğer dokusundaki 

ekspresyonlarının araştırılması amaçlandı. 

Apelin ve APJ yaygın olarak pek çok dokuda bulunmaktadır. Bu durum 

apelinerjik sistem olarak da bilinen apelin/APJ sisteminin pek çok fizyolojik süreçte 

rol alabileceğini düşündürmektedir. Yapılan çalışmalar bu sistemin kan basıncı, vücut 

sıvı homeostazı, endokrin stres yanıtı, kardiyak kasılma, anjiyogenez ve enerji 

metabolizması gibi önemli süreçlerde düzenleyici görevler üstlendiğini göstermiştir 

(Hu ve ark, 2021; Wysocka ve ark, 2018). Bu fizyolojik süreçler dışında yangı, kalp 

yetmezliği, obezite, diyabet ve kanser gibi patolojilerde de apelin/APJ sisteminin 

önemli görevler üstlenebileceğine yönelik kanıtlar gün geçtikçe artmaktadır (Wang ve 

ark, 2022). 

Apelinin adipositlerde yüksek seviyede salgılandığı bilinmektedir. Adipoz 

dokudan köken alan bu peptid pek çok önemli işlevlerde rol alabilecek bir adipokin 

olarak nitelendirilmektedir. Sıçanlarda apelinin beyin, kalp, akciğer, bağırsak, meme 

dokusu ve böbrekte yüksek mRNA ekspresyonu gösterdiği buna karşın karaciğer ve 
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dalakta ise düşük seviyede yer aldığı bildirilmiştir (Lee ve ark, 2000; O’Carroll ve ark, 

2000). İnsanlarda benzer olarak apelin-17 ekspresyonunun karaciğerde nispeten düşük 

düzeyde olduğu bildirilmiş, benzer ekspresyon şekli böbrek ve pankreas için 

tanımlanmıştır (De Facto ve ark, 2002). Apelin ve APJ’nin çoğu dokuda birbiriyle 

benzer lokalizasyon şekli göstermesi apelinin hem otokrin hem de parakrin etkiye 

sahip olduğunu düşündürmektedir. Apelinin APJ ekspresyonunu indüklediği ve bu 

nedenle apelin ve APJ ekspresyonlarının dokularda benzer lokalizasyon gösterdiği 

düşünülebilir. Bununla birlikte istisnalar da söz konusu olup, testis dokusunda apelin 

ekspresyonu olmasına rağmen APJ ekspresyonunun bulunmaması ve benzer bir 

durumun ovaryum dokusunda korpora luteada da gözlemlendiği bildirilmiştir 

(O’Carroll ve ark, 2000). Bu nedenle apelin ve APJ’nin ekspresyonlarının 

belirlenmesine yönelik çalışmaların eş zamanlı yapılması bu yapıların etki 

mekanizmalarının tam olarak anlaşılabilmesi bakımından önemlidir. 

Adipositlerden salınan bir peptid olarak apelinin obezite ve yağ metabolizması 

ile ilişkisi önem arz etmektedir. Yapılan bir çalışmada farklı dozlarda uygulanan 

eksojen apelinin yem tüketiminde ve vücut ağırlığında artışa neden olduğu ve serum 

düşük dansiteli lipoprotein ve total kolesterol seviyelerinde artışa neden olurken 

yüksek dansiteli lipoprotein seviyesinde ise azalışa neden olduğu ve bu değişimlerin 

doza bağlı olduğu bildirilmiştir (Tekin ve ark, 2017). Ayrıca yüksek yağlı diyetle 

beslenen insülin dirençli farelerde eksojen apelin uygulamasının lipid 

metabolizmasında iyileşmeye yol açarak steatozisi azalttığı ancak karaciğerde apelin 

ve APJ ekspresyonlarında bir değişime neden olmadığı bildirilmiştir (Bertrand ve ark., 

2018). Obez gençlerde apelin-12 plazma seviyesinin sağlıklı bireylere oranla düştüğü 

bildirilmiştir (Tapan ve ark, 2010). Bununla birlikte başka bir çalışmada obez kız 

çocuklarında apelin-12 plazma seviyesi tam tersi olarak obez olmayan çocuklardan 

daha yüksek olarak bildirilmiştir (Ba ve ark, 2014). Benzer olarak obez ve obezite 

ilişkili insülin dirençli hastalarda artmış serum apelin-12 seviyesi tanımlanmıştır (Krist 

ve ark, 2013). Ancak farklı çalışmalara ait verilerin bu konuda çelişkili sonuçlar 

sunması apelinin etki mekanizması üzerinde belirsizlik oluşturmaktadır. Apelinin 

çeşitli dokularda farklı ekspresyon seviyeleri göstermesi oluşan çelişkili sonuçların 

nedeni olabileceği bildirilmiştir (Wysocka ve ark, 2018). Kalori kısıtlaması ile kilo 

kaybı gerçekleşen obez insanlarda tüm apelin formlarının serum seviyelerinde azalma 

bildirilmiştir ve bu durumun plazma insülin ve TNF-α seviyeleri ile paralellik 
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gösterdiği ifade edilmiştir (Castan-Laurell ve ark, 2008). İnsülin ve apelin arasındaki 

ilişki pek çok çalışmada bildirilmiş olup bu durum apelinin enerji metabolizmasındaki 

önemini göstermesi bakımından önemlidir. İnsülinin adipoz dokudan apelin 

sekresyonunu uyardığı ve böylece obezite ile ilişkisinin bulunduğu bildirilmiştir 

(Boucher  ve ark, 2005). Apelinin özellikle adipositlerde lipolizisi inhibe ettiği ve 

anjiyogenezi uyarmak suretiyle adipoz doku metabolizmasında rol oynadığı bu 

nedenle de obezite ilişkisinin oldukça yüksek seviyelerde olduğu bildirilmiştir (Yue 

ve ark, 2011). 

Kafeterya diyeti ile beslenen sıçanların adipoz dokusunda artmış apelin mRNA 

ekspresyonu tespit edilmiş ve bu artışın C vitamini takviyesiyle tersine çevrilebildiği 

ve bu nedenle de oksidatif stresin apelin ekspresyonundaki artışın ana unsuru 

olabileceği düşünülmüştür (García-Díaz ve ark, 2007). Apelinin kardiyomiyositlerde 

H2O2 ile gelişen oksidatif streste katalaz aktivitesinde ve mRNA ekspresyonunda 

artışa neden olması nedeniyle apelinin antioksidan mekanizmalarda rol oynayabileceği 

söylenebilir (Foussal ve ark, 2010). Ayrıca oksidatif strese bağlı olarak şekillenen lipid 

peroksidasyonunun bir göstergesi olarak malondialdehit seviyesi ile birlikte apelin 

seviyesinin karaciğer oksidatif stres ve yangısında paralellik gösterdiği bildirilmiştir 

(Garcia-Diaz ve ark, 2007). Bu durum farklı sebeplerle gelişen doku hasarlarının pek 

çoğunda oksidatif stresin ortak doku hasarı mekanizmasını oluşturması bakımından 

önem arz edebilir. Oksidatif stres pek çok patolojik süreçte rol oynayan ortak 

mekanizma olarak ortaya çıkmaktadır. Meydana gelen hasarın derecesine bağlı olarak 

hem doku hem de serumda oksidatif stres belirteçlerinde değişimler 

şekillenebilmektedir. Yapmış olduğumuz çalışmada karaciğer dokusunda TAS 

seviyelerinin alkol ve/ya yüksek yağlı diyet ile beslenen deneklerde kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede arttığı bulunmuş, ancak bu üç grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir. Karaciğer dokusundaki TOS seviyeleri genel 

olarak TAS seviyeleriyle ters orantılı olarak şekillenmiş kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı seviyede artış sadece alkol ve alkol+yüksek yağlı diyet 

verilen deneklerde şekillenmiş, her ne kadar sadece yüksek yağlı diyetle beslenen 

deneklerde de TOS seviyesinde artış gözlemlenmiş olsa da bunun istatistiksel olarak 

anlamlılık göstermediği belirlenmiştir. Çalışmamızda TAS ve TOS değerlerinden 

yapılan OSİ hesaplamaları sonucunda, OSİ değerinin alkol ve/ya yüksek yağlı diyet 

ile beslenen deneklerde kontrol grubundakilere göre anlamlı derecede fazla olduğu 
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bulunmuştur. Alkol+yüksek yağlı diyet ile beslenen deneklerin karaciğer OSİ 

değerleri sadece alkol ve sadece yüksek yağlı diyet ile beslenen deneklerden her ne 

kadar fazla olsa da oluşan farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir.  

İnsanlarda ve deney hayvanlarında obezite ve alkol tüketimi ilişkili 

çalışmalarda TAS ve TOS seviyelerine yönelik yapılan incelemelerde farklı sonuçların 

elde edildiği gözlemlenmektedir. İnsanlarda yapılan bir çalışmada alkol bağımlılığı 

olan hastaların ve alkol zehirlenmesine bağlı olarak ölenlerin serum TAS ve TOS 

değerlerinin sağlıklı bireylere oranla anlamlı derecede yüksek olduğu ancak OSİ 

indeksinin alkol zehirlenmesi olan hastaların kanında alkol bağımlısı ve kontrol 

gruplarına göre anlamlı derecede daha düşük olduğu bildirilmiştir (Ptaszyńska-

Sarosiek ve ark, 2024). Obez ve normal kilolu insanların karşılaştırıldığı başka bir 

çalışmada normal kilolulara göre obez bireylerin pro-oksidan oranının anlamlı 

derecede daha düşük olduğu belirlenmiştir (Bozovic ve ark, 2026). Sprague-Dawley 

sıçanlarda yapılan bir çalışmada etanol verilen deneklerde kontrol grubuna göre 

karaciğer dokusunda TAS seviyesi artarken TOS seviyesinin ise kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede az olduğu tespit edilmiştir (İlhan ve ark, 2023). Sprague-Dawley 

sıçanlarda yapılan başka bir çalışmada obezite oluşturulan gruplarda kontrol grubuna 

göre serum TAS, TOS ve OSİ seviyeleri bakımından anlamlı bir farkın oluşmadığı 

bildirilmiştir (Ellidağ ve ark, 2024).  

Karaciğer hasarının göstergesi olarak doku ve/ya serum ALT ve AST 

seviyeleri sıklıkla çalışmalarda incelenmektedir. Alkolik karaciğer hasarında serum 

AST seviyesinin ALT seviyesinden iki ila üç kat daha yüksek olabileceği bildirilmiştir 

(Dielh, 2002). Bununla birlikte alkole bağlı karaciğer sirozunda ALT ve AST 

seviyelerinde belirgin bir değişikliğin olmadığını bildiren çalışmalar da mevcuttur 

(Sullivian ve ark, 2002). Alkol tüketmeyen veya günde 40  gr’dan fazla alkol 

tüketen zayıf, normal kilolu, aşırı kilolu ve obez bireylerden oluşan bir çalışmada orta 

düzeyde alkol tüketenlerde serum ALT seviyelerinin, alkol kullanmayanlara göre daha 

yüksek olduğu ancak AST değerleri arasında anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiştir 

(Alatalo ve ark, 2008). C57BL/6J farelerde yapılan bir çalışmada yüksek yağlı diyet 

verilen deneklerde ALT ve AST seviyelerinin kontrol grubuna oranla daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (Hoffler ve ark, 2009). Benzer olarak C57BL/6J fareler üzerinde 

yapılan bir başka çalışmada yüksek yağlı yemle beslenen ve ardından gavaj ile tek doz 
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(5g/kg) etanol verilen deneklerde ALT ve AST seviyelerinde anlamlı artışa neden 

olduğu bildirilmiştir (Gao ve ark, 2017). Bizim çalışmamızda serum ALT ve AST 

seviyeleri kontrol grubu dahil tüm gruplarda birbirine benzerlik göstermiş ve anlamlı 

bir farklılık belirlenmemiştir. Bu durum alkol ve/ya yüksek yağlı diyet verilen 

deneklerde şiddetli bir hasarın oluşmadığını ve bu nedenle gruplar arasında anlamlı 

farkın oluşmadığı şeklinde yorumlanmıştır. Histopatolojik veriler bu bulgular ile 

uyumlu gözükmektedir. Benzer bir durum trigliserid verileri için de geçerli olup 

mevcut bulgular ile uyumludur. Bununla birlikte %60’ı yağdan oluşan yüksek yağlı 

diyet ile 12 hafta boyunca beslen C57BL/6J fareler üzerinde yapılan bir çalışmada 

obezite ve trigliserid ilişkisi araştırılmış ve obez deneklerde kontrol hayvanlarına 

oranla daha düşük trigliserid seviyesinin olduğu bildirilmiştir (Sun ve ark, 2022). 

Bununla birlikte alkol tüketimi serum trigliserid seviyesinde artmaya neden 

olmaktadır. Trigliserid seviyesinde artışın tüketilen alkol miktarı ve süresine bağlı 

olarak orantılı bir artış gösterdiği bildirilmiştir (Samatha ve ark, 2024). Eksojen olarak 

apelinin 2 hafta boyunca günlük intraperitoneal enjeksiyonunun, standart ve yüksek 

yağlı diyetle beslenen farelerde farklı bölgelerdeki yağ dokusundaki trigliserid 

içeriğini ve yağ birikimini azalttığı, karaciğer trigliserid içeriğinde ve farklı 

adipogenezle ilgili genlerin ekspresyonunda da önemli bir azalmaya yol açtığı 

bildirilmiştir (Yamamoto ve ark, 2011). Dolayısıyla serum apelin seviyesinin lipid 

metabolizmasında etkili olduğu ve bu nedenle de obezite ile bağlantısı bildirilmiştir 

(Liu ve ark, 2021). Serum trigliserid seviyelerinin obezite ve alkol ilişkili 

değişimlerine ilişki daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu gözükmektedir. 

Alkolün karaciğerde metabolize edilmesinde alkol dehidrogenez ve aldehit 

dehidrogenazın primer rol oynadıkları iyi bilinmektedir. Asetaldehit ve asetat oluşumu 

suretiyle karaciğerde trigliserid birikimine yol açarak hücre hasarına ilerleyen bu 

klasik yolak dışında alkolün karaciğerde metabolize edilmesinde rol oynayan 

mekanizmalardan biri de mikrozomal etanol oksidasyon sistemidir. Bu sistemin 

merkezinde sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) yer almaktadır ve normal şartlarda 

CYP2E1 alkol oksidasyonunun yaklaşık %10’undan sorumludur (Lu ve Cederbaum, 

2008). Bu enzimin karaciğerde perisantral bölgede yoğun bulunuşu alkole bağlı 

karaciğerde gözlemlenen hasarın bu alanda daha yoğun gözlenmesini açıklamaktadır 

(Ha ve ark, 2022). Yapmış olduğumuz çalışmada da dejeneratif hepatositlerin ağırlıklı 

olarak bu bölgede yer aldığı gözlenmektedir. Bununla birlikte hem apelin hem de APJ 
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ekspresyonlarının özellikle santral ven çevresinde yer alan hepaositlerde daha fazla 

şekillendiği bu çalışmada gözlenmiştir. Bu ekspresyonun kontrol grubu farelerde 

bulunmadığı ancak özellikle hem yüksek yağlı diyetle beslenen ve alkol tüketen 

deneklerde belirgin olarak diğer gruplardan daha fazla derecede şekillendiği 

gözlenmiştir. Daha az olmak üzere sadece yüksek yağlı diyet veya alkol tüketen 

deneklerde de az miktarda olmakla beraber apelin ve APJ ekspresyonlarının artmış 

olduğu gözlemlendi. Bu durum hepatositlerde alkolün farklı yolaklarla metabolize 

edilme süreçlerine hem apelinin hem de APJ’nin katkı sunabileceğini 

düşündürmektedir. 

Alkole bağlı gelişen karaciğer hastalıkları, yağlı karaciğer hastalığı, 

steatohepatitis ve fibrozis/sirozis olmak üzere genel olarak 3 farklı başlık altında 

tanımlanmaktadır. Alkol kullanım doz ve süresine bağlı olarak farklılık gösteren bu 

hastalık tabloları ilerleyici bir formda olup aşırı vakalarda ölümle 

sonuçlanabilmektedir. Histolojik tabloları birbirinden farlılık gösteren bu hastalıklarda 

karaciğerde hepatositlerde şekillenen dejeneratif değişiklikler ve özellikle bozulan yağ 

metabolizmasına ilişkin hepatositlerde şekillenen yağ damlacıklarının birikimi ve 

sonrasında gelişen yangısal hücre aracılı doku hasarı ve en son aşamada da artan 

fibrozis ve yetersiz tamir çabaları ile sonlanan siroz gelişimi dikkati çekmektedir 

(Theise, 2013). Yüksek yağlı diyet de karaciğer yağlanmasının önemli bir sebebidir 

(Nakamura ve  Terauchi, 2013). Bizim çalışmamızda sadece alkol ve alkol+yüksek 

yağlı diyet verilen deneklerde hepatositlerde dejeneratif değişiklikler gözlemlenmekle 

birlikte belirgin hyalin dejenerasyonu ile karakterize Mallory-Denk cisimcikleri 

gözlemlenmedi. Tanımlanan bu yapıların daha ziyadesiyle insanlarda kronik ve 

yüksek dozda kullanımı ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu nedenle çalışmamızda 

alkolik yağlı karaciğer hastalığı ile uyumlu bir histolojik tablo daha ziyadesi ile 

gözlemlenmiştir. 

Apelinin rat karaciğerinde portal ve santral ven endotelleri ile Kupffer 

hücrelerinde eksprese edildiği immunohistokimyasal olarak gösterilmiştir (Tatemoto 

ve ark, 2001). Yapmış olduğumuz çalışmada da kontrol grubundaki deneklerde apelin 

için benzer lokalizasyonun mevcut olduğu gözlemlendi. Ayrıca hem yüksek yağlı 

diyet ile beslenen deneklerde hem de sadece normal diyet ile birlikte alkol tüketen 

deneklerde tanımlanan lokalizyonlarda apelin ekspresyonunun devam ettiği ancak 

bunların yoğunluğu bakımından ciddi bir farkın oluşmadığı gözlemlendi. Bununla 
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birlikte kontrol grubunda gözlemlenmeyen bir şekilde özellikle santral ven 

çevresindeki bazı hepatositlerde daha güçlü olmak üzere apelin ekspresyonu 

belirlendi. Apelin ekspresyonu yüksek yağlı diyet ile birlikte alkol alan deneklerde ise 

daha belirgin olup ağırlıklı olarak vena sentralis çevresindeki hepatositlerde dikkati 

çekti.  

Sirotik sıçanlarda hem apelin hem de APJ ekspresyonunun hepatik uydu 

hücreleri ve hepatositlerde belirgin derecede arttığı, ayrıca serum apelin seviyelerinin 

de kontrol grubundaki deneklerden daha yüksek olduğu ve seviyelerin hem mRNA 

ekspresyonu hem de posttranslasyonal seviyelerde şekillendiği bildirilmiştir (Principe 

ve ark, 2008). Başka bir çalışmada insanlarda apelinin hepatik sinuzioidal endotel 

hücrelerinde ve sinuzoitlere doğrudan bağlanan prolifere arteriyel kapillarlarda 

sirozun erken evresinde hafif seviyelerde, son evrede ise prolifere arteriyel kapillar 

damarlarda yüksek seviyede eksprese edildiği bildirilmiştir (Yokomori ve ark, 2012).  

Benzer olarak insanlarda sirozlu hastalarda hepatositlerdeki APJ ekspresyonu oldukça 

yüksek olarak bulunmuştur (Melgar-Lesmes ve ark, 2011). Bu bulgular bozulan 

hepatik fonksiyon ile apelin ekspresyonu arasında bir ilişkinin bulunduğunu 

göstermektedir.  

Apelin yangısal süreçlerde çift yönlü bir etkilişim gösterebilmektedir. TNF-α 

gibi proinflamatuvar sitokinlerin apelin ekspresyonunu artırrdığı buna karşın apelinin 

bazı koşullarda yangısal mediatörleri baskıladığı bazı durumlarda ise tam tersi 

artırabildiği bildirilmiştir. Bu durum apelinin etkilerinin bağlanma ve hücre tipine 

bağlı olduğunu göstermektedir. İnsan hepatik uydu hücrelerinden köken alan LX-2 

hücrelerinde proinflamatuvar maddelerin apelin gen ekspresyonunda artışa neden 

olduğu bildirilmiştir (Melgar-Lesmes ve ark, 2010). Ayrıca kan pulcuklarından köken 

alan büyüme faktörü ve proinflamatuvar sitokinlerin hepatik uydu hücrelerinde APJ 

aşırı ekspresyonuna neden olduğu ve böylece vasküler yeniden şekillendirme suretiyle 

fibrogeneze katkı sağladığı bildirilmiştir (Yokomori ve ark, 2011). Bir APJ antagonisti 

olan F13A’nın ratlarda karbontetraklorür ile oluşturulan fibrozis modelinde hepatik 

kolajen miktarını azalttığı ve böylece fibrozisi engellediği ayrıca ortalama arteriyel 

basıncı ve portal basıncı iyileştirdiği bildirilmiştir (Reichenbach ve ark, 2012). Bizim 

çalışmamızda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında alkol ve/ya yüksek yağlı diyetle 

beslenen deneklerde benzer ekspresyon paternleri gözlemlenmiştir. Çalışmamızda 

oluşturulan karaciğer hasarı yağlı karaciğer ile sınırlı kalmış ve belirgin bir yangısal 
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yanıt gözlemlenmemiştir. Bu nedenle ilgili hücrede kullanılan immunohistokimyasal 

boyama yönteminin limitleri de göz önüne alındığında gözlemlenebilen bir ekspresyon 

değişikliği hem apelin hem de APJ için oluşmamıştır. Bununla birlikte hepatositlerde 

belirgin değişiklikler tespit edilmiştir.  

Çalışmamızda alkol tüketimine bağlı olarak karaciğer relatif organ ağırlığında 

kontrol grubuna oranla anlamlı bir artışın oluştuğu belirlendi. Ancak yağlı diyet ve 

alkol+yüksek yağlı diyetle beslenen deneklerde relatif organ ağırlığı bakımından 

anlamlı bir yükselme belirlenmediği gibi kısmi düşüşün olduğu tespit edildi. Bu 

durumun daha ziyadesi ile yüksek yağlı yemin yem tüketim miktarının göreceli olarak 

normal yeme oranla daha az olması sebebiyle şekillenebileceği düşünülmüştür. 

Obezite ve apelin ekspresyonu üzerine yapılan çalışmalar dolaşımdaki apelin seviyesi 

ile vücut kitle endeksinin her zaman uyumlu olmadığını ve bu nedenle obezitenin tek 

başına artan serum apelin seviyesinden sorumlu olamayabileceğini göstermektedir 

(Castan-Laurell ve ark, 2008). Biz çalışmamızda serum apelin seviyesini belirlemedik. 

Bununla birlikte yüksek yağlı diyet ve/ya alkol tütetimine bağlı olarak karaciğerde 

artmış apelin ve APJ ekspresyonunu tespit ettik. Çalışmamızdan elde edilen bulgular 

apelin ve APJ’nin karaciğer patolojisinde önemli rolleri olabileceğini göstermesi 

bakımından önem arzetmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada BALB/c farelerde alkol tüketimi ve/ya yüksek yağlı diyetle 

beslenmeye bağlı olarak karaciğer dokusunda meydana gelen histopatolojik 

değişikliklerin ve bir adipokin olan apelin ve onun reseptörü olan APJ’nin 

ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmada alkol ve/ya yüksek yağlı diyetle beslenmeye bağlı olarak 

karaciğerde hepatositlerde dejenerasyon ve steatozis ile karakterize değişikliklerin 

şekillendiği belirlendi. Meydana gelen değişikliklerin alkol ile birlikte yüksek yağlı 

diyetle beslenen deneklerde diğer gruplardan daha şiddetli şekillendiği tespit edildi. 

Bu histopatolojik tablo ile uyumlu olarak karaciğerde apelin ve APJ 

immunoreaktivitelerinin alkol ve/ya yüksek yağlı diyetle beslenen deneklerde arttığı 

belirlendi. Apelin ve APJ immunoreaktivitesinin özellikle perisantral bölgede yer alan 

hepatositlerde artış göstermesi hem apelinin hem de APJ’nin karaciğerde önemli 

fonksiyonları olabileceğini düşündürmektedir. Oksidatif stresin göstergeleri olarak 

çalışmada karaciğer dokusunda TAS, TOS ve OSİ değerlerindeki değişimler alkol 

ve/ya yüksek yağlı diyete bağlı hücre hasarında reaktif oksijen türlerinin rol oynadığını 

ve apelin/APJ sisteminin bu süreçle ilgili etkileşimde olabileceği yönünde ipuçları 

sunmaktadır. 

Oksidatif stresin farklı etkenlere bağlı olarak gelişen patolojilerde ortak yolak 

olarak etki gösterdiği ve meydana gelen karmaşık süreçlerin yürütülmesinde de pek 

çok moleküler yapının devrede olduğu bilinmektedir. Apelin ve APJ birçok dokuda 

yaygın olarak bulunmaktadır ve yangı dahil pek çok patolojik süreçte rol oynadığı 

bildirilmiştir. Bununla birlikte spesifik etki mekanizmalarına yönelik bilgiler henüz 

gelişme aşamasındadır. Karaciğerin fonksiyonel yoğunluğu dikkate alındığında apelin 

ve APJ’nin bu dokudaki görev ve patolojik süreçlerdeki rollerinin daha derinlemesine 

çalışılmaya ihtiyaç vardır. 
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