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DERLEME

Apelinerjik Sistem ve Miyokardiyal Kontraktilite
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OZET

Apelinerjik sistem APJ (apelin reseptorii), apelin ve elabeladan olusmaktadir. APJ, G protein kenetli bir reseptordiir. Apelin ve elabela
APJ’nin endojen ligandlaridir. APJ, apelin ve elabela kardiyovaskiiler dokularda yaygin olarak eksprese edilmektedir. Vazodilatator, kardi-
yoprotektif ve anjiyogenik etkilere aracilik eden apelin ve elabelanin pozitif inotropik etkisi oldukga giicliidiir. Apelinin pozitif inotropik
etkisinde fosfolipaz C aktivasyonu sonrasi kalsiyum bagimli ve kalsiyum bagimsiz mekanizmalarin rol oynadigr ileri siiriilmektedir. Elabela-
nin ise mitojenle aktiflenen protein kinaz 1/2-ekstraseliler sinyalle diizenlenen kinaz 1/2 yolagini aktive ederek pozitif inotropik etki goster-
digi diisiiniilmektedir. Apelin, elabela, bunlarin analoglari ve APJ agonistleri giiglii pozitif inotropik etkileri nedeni ile kalp yetmezligi teda-
visinde onemli bir tedavi alternatifi olusturabilir. Bu derlemede apelinerjik sistemin miyokard fonksiyonuna etkileri ve etki mekanizmalar
Uzerinde durulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Apelin. Elabela. Apelinerjik Sistem. APJ. Miyokard.
Apelinergic System And Myocardial Contractility

ABSTRACT

The apelinergic system consists of APJ (apelin receptor), apelin and elabela. APJ is a G protein-coupled receptor. Apelin and elabela are
endogenous ligands of APJ. APJ, apelin and elabela are widely expressed in cardiovascular tissues. The positive inotropic effect of apelin
and elabela, which mediate vasodilator, cardioprotective and angiogenic effects, is quite potent. It is suggested that calcium-dependent and
calcium-independent mechanisms play role in the positive inotropic effect of apelin after activation of phospholipase C. Elabela is thought to
show positive inotropic effect by activating mitogen-activated protein kinase 1/2-extracellular signal-regulated kinase 1/2 pathway. Apelin,
elabela, their analogues and APJ agonists may be an important alternative in the treatment of heart failure due to their potent positive ino-
tropic effects. This review focuses on effects and effect mechanisms of the apelinergic system on myocardial function.
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Apelinerjik sistem apelin reseptdrii (APJ), apelin ve
elabela (apela, toddler, ELA)’dan meydana gelmekte-
dir. G protein bagli bir reseptor olan APJ birgok farkli
G protein alt {initesi aracilig1 ile etkinlik gostermekte
ve gesitli sinyal yolaklarinin aktiflesmesini saglamak-
tadir. Apelin ve elabela peptid yapilidir ve APJ’nin su
ana kadar tanmimlanmis olan iki endojen ligandidir.
Apelinerjik sistem komponentleri tiirler arasinda ol-
duk¢a korunmus olup bircok dokuda yogun olarak
eksprese edilmektedirler. Kardiyak ve vaskiler kont-
raktilite, arteryel kan basinci, enerji metabolizmasi,
vicut-sivi  homeostazi, anjiyogenez, ndroendokrin
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stres cevabi, besin alimi, gastrointestinal motilite ve
salg1 diizenlenmesi gibi ¢ok sayida fizyolojik siirecte
Onemli rolleri olan apelin ve elabela ayrica kalp yet-
mezligi, hipertansiyon, kanser ve diyabet gibi cesitli
patolojik siireclere de katilir™2. Apelin ve elabelanin
kardiyovaskiiler etkileri en dikkat ¢ekici ve en yaygin
arastirilan etkileridir. Her ikisinin de kardiyoprotektif,
vazodilatatdr, hipotansif ve gii¢ll pozitif inotropik etki
gosterdigi ileri siiriilmektedir®> "2 Apelin ve elabe-
lanin etkileri benzer olmakla beraber etki giicleri ve
etki mekanizmalar1 farklilik gdstermektedir. Giincel
caligmalar apelinerjik sistem Uzerinden kalp yetmezli-
§i gibi hastaliklara alternatif bir tedavi gelistirmeye
odaklanmistir. Bu amagla uzun etkili ve giiclii apelin
ve elabela analoglar1 ve APJ agonistleri gelistirilmeye
calisilmaktadir. Bu nedenle apelinerjik sistemin pozitif
inotropik etkisinin ve etki mekanizmasinin anlasilmasi
oldukga 6nemlidir.
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APJ

G protein kenetli bir reseptdr olan APJ 1993 yilinda
kesfedilmistir’®. Ligand: bilinmedigi igin &nceleri
orphan reseptér olarak tanimlanmistir. Bu durum
1998 yilinda ilk endojen APJ ligandi apelinin bulun-
mastyla sona ermisgtir. APJ’yi kodlayan Aplinr geni
insanda 11. Kromozom iizerindedir'®. 380 aminoasit-
ten olusan APJ’nin 7 transmembran bolgesi bulun-
maktadir™. APJ anjiyotensin 1l tip 1A (AT1A) resep-
tord ile dnemli dlciide sekans homolojisi gostermekte-
dir (%31) ve bu benzerlik transmembran bdlgesinde
daha fazladir (%54)™°. Ayni zamanda bu iki reseptoriin
doku dagilimlar1 da oldukg¢a benzerdir. Bununla birlik-
te ne Ang-l1l1 APJ’ye ne de apelin AT1A reseptorine
baglanmaktadlrls. APJ ekspresyonu yaygin olarak
birgok farkli dokuda gozlenmektedir. Kardiyovaskiiler
sistemde kardiyomiyositlerde, vaskiler endotelyal
hicrelerde ve vaskiler diiz kas hiicrelerinde APJ yo-
gun olarak eksprese edilmektedir'®. APJ etkilerini
Gajo, Gagy Ve Gagyps gibi G proteinler aracilhig ile
fosfatidilinozitol 3-kinaz (P13K)/Akt/endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) ve fosfolipaz C (PLC)/protein
kinaz C (PKC) gibi ¢esitli sinyal yolaklarini aktiflesti-
rerek gostermektedir'’. Sonucta siklik adenozin mono-
fosfat Uretiminin baskilanmasi, ekstraseliiler sinyalle
diizenlenen kinaz (ERK) fosforilasyonunun uyarilmasi,
eNOS aktivasyonu ve kalsiyum mobilizasyonu gibi
etkiler ortaya ¢ikmaktadir'’. Miyokard kontraktilitesi-
nin artiginda Ozellikle mitojenle aktiflenen protein
kinaz (MEK)/ERK yolaginin ve fosfolipaz C aktivas-
yonunun énemli oldugu ileri siiriilmektedir'.

Apelin ve Miyokardiyal Kontraktilite

[k bulunan endojen APJ ligand1 olan apelin sigir mide
ekstraktindan 1998 yilinda izole edilmistir®. Apelini
kodlayan Apln geni insanda X kromozomu {zerinde
025-26.1 bandinda yer almaktadir'®. Onciil protein
olan ve 77 aminoasit iceren preproapelinden apelin-12,
apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 gibi ¢esitli apelin
izoformlar1 meydana gelmektedir'’. Apelin-13’ten
posttranslasyonel modifikasyonla enzimatik yikima
daha direncli ve daha stabil olan pyroglutamyl-apelin-
13 ([Pyr']apelin-13) olusturulmaktadir'’. C-terminal
12 amino asit apelinin reseptdre baglanmasi igin ge-
rekli oldugundan 12 aminoasitten daha kisa apelin
fragmanlar1 biyolojik olarak inaktiftir'’®. N-terminal
dizisi ise apelinin reseptorle etkilesimini diizenlemek-
tedir'®. Apelin kalp, beyin, pankreas, akciger, karaci-
ger, bobrek, plasenta ve damar endotelinde yiiksek
oranda eksprese edilmektedir’®*’. Apelin izoformlart
arasinda doku dagilim ve etki giicii agisindan farklilik
gorilmektedir. [Pyr']apelin-13 insan plazma ve kardi-
yovaskiler dokusundaki dominant izoformdur ve
plazma konsantrasyonu 7.7-23.3 pikog-
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ram/mililitre’dir'®? 2!, Apelin-13 ve [Pyr'] apelin-13
kardiyovaskiler sistemdeki baskin ve daha giiglii
apelin izoformlaridir®**#, Apelinin plazma yarilanma
omrii oldukca kisadir. Apelin-13 ve apelin 36’nin
plazma yarilanma omriiniin 8 dakikay1 agmadig bildi-
rilmistir'!. Apelinin enzimatik yikiminda anjiyotensin
doniistirict enzim 2 (ACE2) ve neprilysin gorev
almaktadir™®. Viicut-sivi diizenlemesi, enerji metabo-
lizmasi ve besin alimi gibi ¢esitli fizyolojik siireglerde
roli olan apelinin kardiyovaskiler etkileri oldukca
onemlidir. Apelin kardiyomiyositlerde ve damar endo-
telinde yogun olarak eksprese edilmektedir™>"’. Pozitif
inotropik ve vazodilatator etkisi oldukca guclu olan
apelinin ¢esitli patolojik sireclerde roliiniin oldugu
diisiiniilmektedir>®. Bunlardan bazilar1 giiniimiizde
¢ok yaygin goriilen ve mortalite ve morbiditenin en
sik nedenlerinden olan kalp yetmezligi, obezite, diabet

ve kanserdir’.

Apelinin belki de en énemli etkisi glcli pozitif inot-
ropik etkisidir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalar-
da bu etki net olarak ortaya koyulmustur. Szodoki ve
arkadaglar1 (ark.) apelin infiizyonunun izole sican
kalbinde doz bagimh olarak DT (developed ten-
sion)’yi artirdigimi ve bu etkide PKC, PLC, Na*-Ca%*
degistiricisi (NCX) ve Na'-H" degistiricisi (NHE) nin
rolii oldugunu bildirmistir’. Bu calismada apelinin
endotelin-1 (ET-1) ve adrenomedullin gibi endojen
maddeler kadar glclu pozitif inotropik etkili oldugu-
nun yani sira etki giiciniin izoporoterenolin maksi-
mum etkisinin %69’u kadar oldugu da belirlenmistir®.
Ayni ¢alismada apeline baglh etkinin 2 dakikada orta-
ya ciktig1 ve 24 dakikada maksimuma ulastifi goz-
lenmistir®. Yine aymi calismada apelinin etkisinde APJ
ile sekans homolojisi olmasindan dolay1 AT1 reseptor-
lerinin rolii arastirilmig ancak etkisi olmadigi goriil-
miistiir®. Bununla birlikte endotelin reseptorleri, adre-
nerjik reseptorler ve NO’nun da apelinin pozitif inot-
ropik etkisinde rol oynamadigi gosterilen bu ¢aligma-
da apelinin kendi reseptorii araciligi ile pozitif inotro-
pik etki gosteriyor olabilecegi ileri sirtilmiistiir®. Berry
ve ark. siganlarda in vivo kosullarda apelin-16 infiiz-
yonu sonucunda Pmax (maksimum sol ventrikil ba-
sinci1), dP/dtmax (zaman iginde sol ventrikiildeki mak-
simum basing degisimi: sistolik fonksiyonu goster-
mektedir), dP/dtmin (zaman icinde sol ventrikildeki
minimum basing degisimi: diyastolik fonksiyonu
gostermektedir) ve kardiyak outputta artis oldugunu
gostermistir”®. Aym calismada apelin-16 infiizyonu
sonucunda sol ventrikul diyastol sonu hacmi degis-
meksizin atim hacminin arttig1 belirlenmistir®. Atluri
ve ark. in vivo kosullarda si¢anlarda apelin-13 uygu-
lamasma bagli olarak kardiyak output, atim hacmi,
dP/dtmax ve Pmax degerlerinde anlaml artig goriildu-
giinii bildirmistir®. Ayni ¢alismada arastirmacilarin
daha onceki ¢aligmalarinda pozitif inotropik etkisini
gosterdikleri apelin-16 ile apelin-13 kiyaslanmis ve
apelin-16’mn daha giiglii oldugu 6ne sirtilmustiir™.
Principe ve ark. sicanlarda intravendz (IV) apelin-13
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uygulamasinin kardiyak indeksi anlamli olarak artir-
digimi gostermistir®. Maguire ve ark. [Pyr']apelin-
13’{in insan kalbinde baskin apelin izoformu oldugunu
belirledikleri ¢calismalarinda [Pyr*]apelin-13, apelin-13
ve apelin 36’nin insan atrial seritlerinde kasilma gl-
ciinii artirdigini, ET-1"den daha gligli pozitif inotropik
etki gosterdigini ve apelinin en gii¢lii endojen pozitif
inotropik ajanlardan birisi oldugunu ileri sirmigler-
dir’®®. Buna ek olarak ayni calismada apelin aracili
endotel bagimli vazodilatator etki ve direkt vazokonst-
riktor etki de gosterilmistir®. Japp ve ark.
[Pyr']apelin-13 ve apelin-36 sistemik infiizyonunun
insanlarda kardiyak output, kardiyak indeks ve kalp
hizimartirirken periferik vaskdiler direnci azalttigin
gostermistir” . Barnes ve ark. insanlarda uzun sireli
sistemik 1V [Pyr']apelin-13 infiizyonunun Kkardiyak
indeksi ve kalp hizin1 artirdigim ancakperiferik vaski-
ler direnci azalttigim belirlemistir®®. Pang ve ark. si-
canlarda [Pyr']apelin-13 infiizyonunun +dP/dtmax
(sistol sirasinda sol ventrikiil basincindaki maksimum
artis hiz1) ve -dP/dtmax (diyastol sirasinda sol ventri-
kiil basincindaki maksimum azalma hizi) degerlerinde
anlamh artisa neden oldugunu gdstermistir®. Perjes ve
ark. apelin-16 uygulamasinin izole sigan kalbinde
kontraktil performanst PKCe, ERK1/2 ve miyozin
hafif zincir kinaz (MLCK) aktivasyonunun katildig
bir mekanizmayla artirdigimi bildirmistir®®. Apelin-16
uygulamasina bagli olarak DT’de anlamli artig gorilen
bu ¢alismada PKCe ve ERK1/2 aktivasyonunun birbi-
rinden bagimsiz ancak paralel olarak gerceklestigi ileri
stirtilmiistir®. Yang ve ark. [Pyr‘]apelin-13’iin ACE2
metaboliti olan [Pyrl]apelin-lS(l_lz)’nin fare sag vent-
rikili ve insan atrial seritlerinde kasilma giiciinii ar-
tirdigim1 - gdstermistir’™. Ayni ¢alismada [Pyr']apelin-
13.12’nin insan safendz veninde kasilmaya neden
oldugu, insan 6n kol kan akimini artirdig1 ve anestezi
altindaki sicanlarda kan basincini azalttig1 bildirilmis-
tir*". Baska bir cahismada Yang ve ark. si¢anlarda in
vivo kosullarda [Pyr']apelin-13 infiizyonunun kardi-
yak output, ejeksiyon fraksiyonu (EF), atim hacmi ve
dP/dtmax degerlerini anlamli olarak artirdigini; sisto-
lik ve diyastolik kan basincini azalttigini belirlemis-
tir®. Brame ve ark.”in gelistirdigi APJ reseptdr agonis-
ti MMO7’nin sistemik inflizyonunun doz bagimli ola-
rak kardiyak outputu artirdigt ve bu etkisinin
[Pyr']apelin-13’den anlamli olarak daha giiglii oldugu
belirlenmistir®™. Gerbier ve ark. apelin-17 ve daha
stabil bir apelin-17 analogu olan P92 uygulamasinin
izole sigan kalbinde dP/dtmax degerini anlamli olarak
artirdigini bildirmistir®,

Apelinin pozitif inotropik etkisinde kalsiyum bagimli
ve kalsiyum bagimsiz mekanizmalar s6z konusudur.
Kalsiyum bagimli mekanizma apelinin kardiyomiyo-
sitlerin hiicre zarindaki APJ’ye baglanmasi ile basla-
maktadir. Sonrasinda aktiflesen G protein PLC’yi
aktive etmektedir. Fosfatidilinozitol bifosfattan inozi-
tol trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG) olusturul-
maktadir. IP3 sarkoplazmik retikulumdan Ca?* salini-

muin1 uyarirken, DAG PKC’yi aktive etmektedir. PKC
NHE’nin aktive olmasini saglamaktadir. Hiicre i¢inde
artan Na*konsantrasyonu nedeniyle NCX uyarilmakta
ve sitoplazmik Ca?* konsantrasyonu artmaktadir. Bu-
nun sonucunda kalp kasilma giiciinde artis meydana
gelmektedir. Kalsiyumdan bagimsiz pozitif inotropik
etkide ise miyofilamentlerin kalsiyuma duyarliliginin
artmasi1 veya troponin C’nin Ca**’ya afinitesinin art-
mas1 gibi mekanizmalarin rol oynadig: diigiiniilmekte-
dir. PKC aktivasyonu sonrasinda uyarilan NHE nedeni
ile sitoplazmik pH artmakta ve miyoflamentlerin Ca*
duyarliliginda artiy meydana gelmektedir. Bununla
birlikte MLCK/RMLC (regulatory myosin light chain)
ve MEK1/2-ERK1/2 aktivasyonlarmm Ca”" duyarlili-
g1 artiran diger mekanizmalar oldugu iddia edilmek-
tedir (Sekil-1)>8%%,

Apelin, Elabela
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Sekil 1:

Apelinerjik sistemin pozitif inotropik etki mekanizmasi.
G: G protein; PLC: fosfolipaz C; IPs: inositol trifos-
fat; SR: sarkoplazmik retikulum; MEK 1/2: mitojen ile
aktiflegsen protein kinaz 1/2; ERK 1/2: ekstraselller
sinyal diizenleyici kinaz 1/2; PKC: protein kinaz C;
MLCK: miyozin hafif zincir kinaz; MLC: miyozin hafif
zinciri; NHE: Na*-H" degistiricisi; NCX: Na*-Ca?*
degistiricisi

Apelin ve analoglar1 giiclii pozitif inotropik etkileri
nedeniyle bir¢cok kardiyovaskiiler hastalikta alternatif
bir tedavi yontemi olarak dngorilmektedir. Cok sayi-
da calismada, kardiyak performansin azaldigi kalp
yetmezligi gibi patolojik durumlarda, apelin uygula-
masina bagl olarak kalp kasilma giiciinii gosteren
parametrelerde iyilesme oldugu bildirilmistir. Dai ve
ark. yetmezlikli sigan kalp trabekiillerinde apelin-
12’nin Ca®* miktarim artirarak kasilma giiciinii artirdi-
gin1 belirlemistir®®. Jia ve ark. apelin-36"nin sicanlarda
isoproteronol (ISO) ile indiklenen miyokard hasar1 ve
kalp yetmezligine kars1 koruyucu oldugunu gostermis
ve tek basmna ISO uygulanan gruba kiyasla
ISO+apelin-36 uygulanan grupta +LVdP/dtmax (sistol
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sirasinda sol ventrikiil basincindaki maksimum artis
hiz1), -LVdP/dtmax (diyastol sirasinda sol ventrikdl
basincindaki maksimum azalma hizi), sol ventrikil
endsistolik basici (LVESP) ve ortalama arteryel kan
basimci (MABP)degerlerinin anlamli olarak daha yiik-
sek; sol ventrikiil enddiyastolik basinct (LVEDP) nin
ise anlamli olarak daha diisiikk oldugunu bildirmistir*.
Ayni ¢aligmada kontrol grubunda 1V apelin-36 uygu-
lamasina bagli olarak *LVdP/dtmax ve LVESP’de
artigla beraber MABP ve LVEDP’de azalma goriilmiis
ancak bu etkilerin ISO sonrasi apelin-36 uygulandi-
ginda daha giiclii oldugu belirlenmistir®. Atluri ve ark.
in vivo kosullarda iskemik kalp yetmezligi olan sican-
larda apelin-13 uygulamasina bagl olarak kardiyak
output, dP/dtmax ve maksimum ventrikiiler basing
degerlerinde anlamli artis saptamistir®. Zeng ve ark.
apelin-13’un siganlarda iskemi reperfiizyon hasarma
karst koruyucu oldugunu ve +dP/dtmax degerlerinde
anlamh artis sagladigimi bildirmistir*'. Rostaldo ve ark.
izole si¢an kalbinde iskemi sonrasi uygulanan apelin-
13 infizyonunun infarkt boyutunda azalma ve
+dp/dtmax degerlerinde anlamli artig meydana getir-
digini gostermistir®’. Hekmat ve ark. ve Najafipour ve
ark. apelin-13’0n kalp yetmezligi bulgulart gorilen
two-kidney-one-clip hipertansif siganlarda 20 mikrog-
ram/kilogram dozda antihipertansif etkinin yani sira
*LVdP/dtmax degerlerinde anlamli artig sagladigini
belirlemistir****. Japp ve ark. sistemik [Pyr‘]apelin-13
infiizyonunun kalp yetmezligi olan insanlarda kardi-
yak indeks ve kardiyak outputu artirdigini; periferik
vaskiiler direng ve MABP’yi azalttigim gostermistir®’.
Barnes ve ark. uzun sireli IV [Pyr‘]apelin-13 infiizyo-
nunun kalp yetmezligi olan insanlarda kardiyak indeks,
fraksiyonel kisalma ve sol ventrikiiler EF’yi artirdigi-
ni; MABP ve periferik vaskiler direnci azalttigini
gostermistir®®. Wang ve ark. kalp yetmezligi olan
kopeklerde apelin-13 1V infiizyonunun EF’yi artirdi-
g1 belirlemistir®®. Zhang ve ark. apelin-13 uygula-
masinin siganlarda miyokard infarktiisii sonras1 bozu-
lan kardiyak fonksiyonlarda iyilesme ve +dp/dtmax
degerlerinde anlamh artis sagladigin bildirmistir®®. Bu
calismada apelin-13’{in infarkt boyutunu azalttigi da
gosterilmistir®®. Pang ve ark. hipertansif kalp yetmez-
ligi olan sicanlarda [Pyr']apelin-13 infiizyonunun
+dp/dtmax degerlerinde anlamli artis sagladigini gos-
termistir®. Azizi ve ark. [Pyr'] apelin-13 uygulamasi-
nin si¢anlarda miyokard infarktiisii sonrasinda bozulan
kasilma ve gevseme fonksiyonlarimi onceki diizeye
getirmese de iyilestirdigini g6zlemis ve +dp/dtmax
degerlerinde anlamli artis oldugunu belirlemistir®’.
Chung ve ark. farelerde miyokard infarktiisi sonrasi
apelin-13 inflizyonunun infarkt boyutunu azaltip, sol
ventrikul EF’sini artirarak kardiyak performansi koru-
dugunu bildirmistir®®.
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Elabela ve Miyokardiyal Kontraktilite

Bir diger endojen APJ ligandi olan elabela hakkinda
bilinenler daha yeni olmasi nedeni ile daha azdir.
Elabela 2013 ve 2014 yillarinda 2 ayr1 arastirma grubu
tarafindan bulunmustur®**°. Elabelay: kodlayan Apela
geni insanda 4. kromozom iizerinde yer almaktadir™.
54 aminoasitli prekiirsor peptidden olusturulan elabela
izoformlar1 matiir form olan ela-32, ela-21 ve ela-
11°dir'"*°. Elabela kardiyovaskiiler endotelde yogun
olarak eksprese edilmektedir’. Elabela normal kalp
gelisimi ve anjiyogenez igin gereklidir'’. Apeline
benzer sekilde elabela da vazodilatasyona neden ol-
makta ve pozitif inotropik etki gostermektedir'”>",
Elabelanin vazodilatatdr ve pozitif inotropik etkisinin
apelinden daha giiclii oldugu 6ne siiriilmiistiir®®,
Elabelanin pozitif inotropik etkisinde ERK1/2 akti-
vasyonunun rolii gésterilmistir (Sekil-1)>. Apelin ve
elabelanin birlikte ¢alisarak arteryel kan basincinin
kontroliinde 6nemli roli olan renin-anjiyotensin sis-
temini antagonize ettigi, bOylece kardiyak hipertrofi
ve Kkardiyak fibrozis gibi patolojilerin 6nlenmesinde
etkili oldugu ileri siiriilmektedir'”?,

Elabelanin miyokard kontraktilitesini artirdigt kisith
sayidaki caligmalarda gosterilmistir. Murza ve ark.
ELA-32 ve elabela analogu analog 3 (ELA(19-32))’(n
izole sigan kalbinde apelin-13 ile benzer sekilde
LVDP (left venricular developed pressure)’de artisa
neden oldugunu ve ELA-32’nin etkisinin apelin-
13’ten daha gii¢lii oldugunu bildirmistir®. Bu cahs-
mada apelin-13, ELA-32 ve analog 3 0.001’den 0.3
nanomolar (nM)’a kadar olan dozlarda kullanilmig ve
en giiclii etki 0.3 nM dozda goriilmiistir®™. Ayni ¢a-
lisgmada analog 3’tin etkisinin apelin-13’ten ve ELA-
32’den daha zayif oldugu gosterilmistir™. Yine aymi
calismada sicanlara intavendz uygulanan apelin-13,
ELA-32, analog 3 ve diger bir elabela analogu olan
analog 4 (ELA(22-32))’in MABP’yi azalttig1 bildi-
rilmistir™. Yang ve ark. sicanlarda in vivo kosullarda
ELA-32 inflzyonunun kardiyak output, EF, atim
hacmi ve dP/dtmax degerlerini [Pyr']apelin-13’e ben-
zer sekilde anlamli olarak artirdigini belirlemistir®.
Ayni calismada ELA-32 ve [Pyr']apelin-13 uygulama-
smin sistolik ve diyastolik kan basincini azalttig1 da
gbsterilmistir32. Yine aym calismada ELA-32 ve
[Pyr']apelin-13’iin kisa etkili oldugu ve 10 ila 20
dakikada etkilerinin sonlandig: belirlenmistir®. Perjes
ve ark. elabela uygulamasinin izole sican kalbinde
DT’de artig sagladiginm bildirmistir®*. Bu ¢alismada
0.1-10 nM dozlarda uygulanan elabelanin 0.3 nM’dan
itibaren kalp kasilma giiciinde anlamli artig sagladigi
ve maksimum etkinin 10 nM dozda goriildiigl goste-
rilmistir®’. Elabelamn etkisi 2. dakikada baslayip 15.
dakikada maksimuma ulasmis ve 20. dakikaya kadar
aym sekilde devam etmistir™". Kalp kasilma giiciindeki
maksimum artis %46+4 olarak belirlenmistir®’. 20.
dakikadan sonra hafifce azalan etki maksimum etkinin
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yaklasik %70’i olarak 30. dakikaya kadar devam et-
mistir’. Arastirmacilar etki siiresinde goriilen bu pa-
ternin apeline benzerlik gosterdigini belirtmistir>>",
Ayni ¢aligsmada elabelanin pozitif inotropik etkisinde
MEKZ1/2-ERK1/2 yolaginin rolii oldugu belirlenmis-
tir’’, Yine ayni ¢alismada apeline benzer sekilde ela-
belanin da doz bagimli olarak perfiizyon basincini
azalttig1 bildirilmistir>>". Sato ve ark. transvers aortik
konstriksiyon ile basing yiiklenmesi olusturulan fare-
lerde surekli elabela infiizyonunun kardiyak fraksiyo-
nel kisalmadaki azalmayr onledigini gostermistir™.
Bununla birlikte bu ¢aligmada elabela uygulamasinin
basing yiiklenmesine bagh gelisen kardiyak disfonksi-
yon, fibrozis ve hipertrofiyi baskiladig: bildirilmistir>*.
Ayni calismada elabelanin ACE ekspresyonunu baski-
lay1ip patolojik anjiyotensin II aktivasyonunu engelle-
yerek basing yiiklenmesine bagl gelisen kalp yetmez-
ligine kars1 koruma sagladig1 ileri siiriilmiigtiir™,

Sonug

Sonug olarak apelin fizyolojik kosullarda oldugu gibi
kalp yetmezligi gibi patolojik durumlarda da pozitif
inotropik etki gostermektedir. Benzer sekilde elabela
da pozitif inotropik etkilidir ve bu agidan apelinden
daha giiclii oldugu ileri siirtilmektedir. Giiglii pozitif
inotropik, antihipertansif ve kardiyoprotektif etkileri
nedeni ile apelin, elabela, bunlarin analoglar1 ve APJ
reseptdr agonistleri kardiyovaskiiler hastaliklarin te-
davisinde umut vadetmektedir. Apelinerjik sistemin
pozitif inotropik etkiye ragmen patolojik hipertrofiye
neden olmamasi 6nemli bir avantajdir. Buradaki en
blyuk problem apelin ve elabelanin yarilanma 6miir-
lerinin kisa olmasi nedeni ile terapdtik potansiyelleri-
nin azalmasidir. Bu nedenle daha uzun etkili ve daha
gucli apelin analoglari, elabela analoglari ve APJ
agonistleri gelistirilmeye calisilmaktadir. Apelinerjik
sistemin pozitif inotropik etki mekanizmalarinin daha
iyi anlagilmasi kalp yetmezligi tedavisinde alternatif
ajanlar gelistirilmesi agisindan yol gosterici olacagin-

dan bu konuda yeni c¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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