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Santral GLP-1’in Gastrik Mukozal
Kan Akımına Etkisi;

Spesifik Reseptörlerin Rolü

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: İntraserebroventriküler (ICV) olarak enjekte edilen “glucagon like peptid-1 (GLP-1)”in sı-
çanlarda gastrik mukozal kan akımı [gastric mucosal blood flow (GMBF)]’na etkisi, bu etkide santral spe-
sifik reseptörlerinin rolü ve ayrıca absolu etanolün GMBF’de neden olduğu değişikliklerin üzerindeki
etkisinin araştırılmasıdır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  ICV enjeksiyonlar için izofloran (%4) anestezisi altında
sıçanların kafatasına orta hattın 1,5 mm sağ yanında ve bregmanın 1-1,5 mm arkasında olacak şekilde bir
delik açıldı. Bu delikten sağ lateral ventriküle, dik olarak ve alt ucu kafatası yüzeyinden 4,2-4,5 mm
kadar derinliğe inecek şekilde 10 mm uzunluğunda bir kanül yerleştirildi. GMBF “Laser Doppler flow-
metre” ile ölçülerek, veriler “MP30 Data Acquisition System” aracılığıyla bilgisayara aktarıldı. Ölçüm-
ler için anestezi altındaki sıçanlarda mide hazırlandıktan sonra mide mukozasına prob yerleştirilerek
kalibrasyon için 30 dk beklendi ve bazal kan akımı ölçümleri kaydedildi. GLP-1’in GMBF’deki etkisini
araştırmak amacıyla, GLP-1 (3, 10 ve 30 µg/10 µL; ICV) veya serum fizyolojik (10 µL; ICV) enjekte edildi.
Spesifik reseptör antagonisti exendin-(9-39) (1 µg/10 µL; ICV) enjekte edildikten 5 dk sonra 10 µg GLP-
1 enjekte edildi. Enjeksiyonları takiben gastrik çember içine serum fizyolojik (1,5 mL) uygulandı ve 30
dak süresince her 5 dk’da gastrik kan akımı kaydedildi. Absolu etanolün GMBF’de neden olduğu deği-
şikler üzerinde GLP-1’in etkisini araştırmak için sıçanlara 10 µg GLP-1 enjeksiyonundan 5 dk sonra gas-
trik çember içine etanol (1,5 mL) uygulandı. BBuullgguullaarr::  10 µg ICV GLP-1 GMBF’yi arttırdı ve ICV
eksendin- (9-39) bu etkiyi antagonize etti. Ayrıca GLP-1 absolu etanolün GMBF’de oluşturduğu inhi-
bisyonu azalttı. 3 ve 30 µg GLP-1 ise GMBF’yi azalttı. SSoonnuuçç::  ICV olarak enjekte edilen 10 µg GLP-1’in
GMBF’yi artırdığı ve bu etkide, santral spesifik reseptörlerinin rolü olduğu düşünülmektedir. Aynı za-
manda santral GLP-1’in GMBF’deki etanol nedenli inhibisyonu önleyebildiği gözlenmiştir. Diğer doz-
lar ise GMBF’de azalmaya neden olmuştur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Glukagon benzeri peptid-1”; gastrik mukoza; eksendin-(9-39)

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  The aim of this study was to investigate the effects of intracerebroventricularly
(ICV) injected glucagon like peptide-1 (GLP-1) on gastric mucosal blood flow (GMBF) in rats and the role
of central-specific receptors in this effect, and the changes on GMBF induced by intragastric absolute
ethanol. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  Each animal was anaesthetized with isoflurane (4%) for ICV injections
and to drill a burr hole through the skull that is 1.5 mm lateral to the midline and 1-1.5 mm posterior to
bregma on the right side. Through this hole, a stainless steel hypodermic cannula of 10 mm length was
placed perpendicular to the right lateral ventricle and was lowered 4.2-4.5 mm below the surface of the
skull. GMBF was measured by laser Doppler flowmeter, and the data collected by computer using “MP30
Data Acquisition” System. After preparation of the stomach for GMBF recording, a probe was placed in
the gastric mucosa and basal GMBF recordings were obtained after 30-minute stabilization period. Rats
were treated with GLP-1 (3, 10 and 30 µg/10 µL; ICV) or saline (10 µL; ICV) to find out the effective dose
of ICV GLP-1 on GMBF. Then specific receptor antagonist exendin- (9-39) (1 µg/10 µL; ICV) was injected
before the effective dose of ICV GLP-1. Subsequent to those injections serum physiologic were intro-
duced into the gastric chamber and GMBF was recorded every fifth minute during the next 30 min. In
order to confirm the effect of GLP-1 on intraluminal absolute-ethanol-induced changes in GMBF,
ethanol (1.5 mL) was administrated into the gastric chamber of rats after 5 min of GLP-1 injection. RRee--
ssuullttss::  10 µg ICV GLP-1 increased the GMBF and ICV exendin- (9-39) antagonized this effect. In addi-
tion, GLP-1 reduced the inhibition of absolute ethanol on GMBF. CCoonncclluussiioonn::  We suggest that, ICV
GLP-1 increases GMBF and central specific receptors intermediate this effect. At the same time, it is ob-
served that ICV GLP-1 reduced the intraluminal ethanol-induced inhibition of GMBF. 

KKeeyywwoorrddss::  Glucagon-like peptide 1; gastric mucosa; exendin-(9-39)
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lukagon benzeri peptid-1 [Glucagon-like
peptide-1 (GLP-1)] intestinal enteroendok-
rin L hücrelerinde üretilen, kan glukoz ho-

meostazisinde etkili olan ve Tip II diyabet
tedavisinde kullanılan terapötik bir ajandır.1 Fiz-
yolojik etkilerini, endokrin pankreas, akciğer,
mide, kalp, vasküler düz kas, ince bağırsak, deri ve
böbreklerde yaygın bir dağılım gösteren reseptör-
leri aracılığıyla oluşturmaktadır.2 GLP-1 reseptör-
leri ve immünoreaktif lifler, beyinde de yaygın bir
şekilde dağılım göstermektedir.3-5 Subfornikal
organ ve area postrema gibi kan-beyin bariyerinin
bulunmadığı bölgelerde GLP-1 reseptörlerinin
yoğun olduğu, periferik olarak sekrete edilen pep-
tidin beyne bu yolla girerek santral etkilerinin ço-
ğundan sorumlu olabileceği kabul edilmektedir.4

GLP-1’in santral ve periferik etkileri spesifik re-
septör antagonisti olan eksendin-(9-39) ile antago-
nize edilmektedir.6,7 Eksendinler GLP-1 ile yapısal
ve fonksiyonel benzerliği olan Heloderma suspec-
tum venomundan izole edilen bir peptid grubu-
dur.8 Eksendin-(9-39) antagonist, eksendin-4 ise
agonist olarak etki göstermektedir.9,10

GLP-1, gastrointestinal sekresyon ve motilite-
nin inhibisyonuna neden olmaktadır.11,12 Aynı za-
manda peptidin besin alımı, sıvı balansı, vücut
temperatürü ve birçok nörotransmitterin salıveril-
mesi gibi çeşitli fonksiyonları regüle ederek oto-
nom ve nöroendokrin aktivitelere dâhil olan bir
nöropeptid olduğu kabul edilmektedir.3,13 Peptidin
hemodinamik etkileri de bulunmaktadır.14 Sıçan-
larda kan basıncı ve kalp hızını hafif derecede
artırdığı, insanlarda sol ventriküler kalp yetersiz-
liğinin düzeltilmesinde etkili olduğu ileri sürül-
mektedir.7,15,16 Hem eksendin-4 hem de GLP-1’in
kalpte iskemi-reperfüzyon hasarında yararlı etki-
lerinin olduğu tespit edilmiştir.17 GLP-1’in vasküler
yataklarda direkt relaksan etkisi olduğu gösterilen
bir çalışmada, bu etkisinin femoral arter ringle-
rinde doz-bağımlı olduğu ve eksendin (9-39) ile in-
hibe edildiği, ancak nitrik oksit (NO)-bağımsız
olduğu ileri sürülmüştür.18 Başka bir çalışmada ise
peptidin aort tonusunu etkilemeyip pulmoner arter
ringlerinde doz, zaman ve endotel bağımlı relak-
sasyona neden olduğu gösterilmiştir.19 GLP-1’in in-
sanlarda da endotel-ilişkili vazodilatasyonda yararlı
etkiye sahip olduğunu gösteren bir çalışma bulun-

maktadır.20 Sıçanlarda periferik olarak uygulanan
peptidin gastrik mukozal kan akımı [gastric muco-
sal blood flow (GMBF)]’nı artırıcı etkisinin olduğu
da ileri sürülmüştür.21 Ancak, santral GLP-1’in
böyle bir etkisinin olup olmadığı araştırılmamıştır.
Bu nedenle çalışmamızın amacı:

1- GLP-1’in intraserebroventriküler (ICV) ola-
rak enjeksiyonunun GMBF üzerine etkilerini (doz-
yanıt ilişkisini) araştırmak,

2- GLP-1’in olası etkisinin santral spesifik re-
septörlerinin aktivasyonu yoluyla olup olmadığını
araştırmak,

3- Luminal etanol uygulanan sıçanlarda
GMBF’de oluşan değişikliklere santral GLP-1’in et-
kisini araştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışmada, Bursa Uludağ Üniversitesi (BUÜ) Deney
Hayvanları Yetiştirme Uygulama ve Araştırma
Merkezinden temin edilen, 200-300 g ağırlığında
“Sprague Dawley” erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar,
4-6 tanesi bir kafeste olacak şekilde uygun çevre
şartlarında (20-24°C; 12 saat aydınlık-karanlık sik-
lusu) tutularak, su ve yem alımları serbest bırakıldı.
Sıçanlar deneylerden 24-26 saat önce aç bırakıldı,
deney başlangıcından bir saat öncesine kadar su
alımları serbestti. Deneylere, BUÜ Hayvan Deney-
leri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafından izin
alındıktan sonra başlandı (HADYEK No: 2016-
15/11). Çalışma “Guide for the Care and Use of La-
boratory Animals” prensiplerine uygun olarak
yapılmıştır.

Sıçanlarda ICV enjeksiyonlar için izofloran
(%4) ile anestezi altında kafatasına orta hattın 1,5
mm sağ yanında ve bregmanın 1-1,5 mm arkasında
olacak şekilde bir delik açıldı. Bu delikten sağ yan
ventriküle 10 mm kadar uzunluktaki bir kanül (20
numara hipodermik paslanmaz çelik iğneden kesi-
lerek hazırlanmış) yerleştirildi. Kanülün alt ucu,
kafatası yüzeyinden 4,2-4,5 mm kadar derinliğe
inecek şekilde ve dik olarak yerleştirildi. Üstte
kalan kısım “oxyphosphate cement” ile kafatasına
tutturuldu. Cerrahi işlemin bitiminde sıçanlar tek
tek kafeslere yerleştirildi ve 5 gün sonra deney ya-
pıldı. Deneylerin sonunda serebral ventriküle 5 µL
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metilen mavisi solüsyonu enjekte edildi. Dekapi-
tasyondan sonra beyinler çıkartılarak ICV kanülün
yerleştirildiği yerin doğru olup olmadığı kontrol
edildi.

GASTRİK ÇEMBER PREPARASYONU

Gastrik çember tekniği, GMBF’yi ölçmek için ilk
kez Mersereau ve Hinchey tarafından tanımlanan
bir yöntemdir.22 İzofloran (%4) ile anestezi yapılan
sıçanların vücut sıcaklığının homeotermik blanket
(WBC3044 water bath and circulator–terapy pad;
May, Turkey) kullanarak devamlı 36°C olması sağ-
landı. Deneyler sırasında rektal termometre (SS7L
Temperature Transducer; BIOPAC Systems, Inc.
U.S.A.) ile ve bağlantılı olduğu “MP30 Data Acqui-
sition System” (BIOPAC Systems, Inc. U.S.A.) ara-
cılığıyla devamlı olarak takip edildi. Laparotomi
orta hat epigastrik insizyonla uygulanarak mide gö-
rünür hâle getirildi ve hafifçe yukarı doğru çekildi.
Sıçanın üzerine yerleştirilen bir plastik platformun
merkezindeki delikten geçirilen mide, büyük kur-
vatür boyunca açılarak mukozal yüzeyi yukarı ba-
kacak şekilde köşelerinden platform yüzeyine
iğnelendi. Gastrik mukoza üç kez serum fizyolojik
(%0,9 tuzlu su) ile yıkandıktan sonra 1,5 mL serum
fizyolojik içinde tutuldu. 

GASTRİK MUKOZAL KAN AKIMI ÖLÇÜMÜ

GMBF “laser Doppler flowmetre” (OxyLab LDF
laser Doppler flowmeter; Oxford Optronix Ltd., UK)
ile ölçülerek “MP30 Data Acquisition System” ara-
cılığıyla bilgisayara aktarıldı. Veriler doku perfüz-
yon ünit (mL/dk/100 g doku) olarak kaydedildi.
Akım probu (MNP100XP standart needle probe;
Oxford Optronix Ltd., UK) mukozal yüzeyin tam
üzerinde ve yüzeye dik olacak şekilde yerleştirilerek
bir mikro manipülatör ile tutturuldu. Ölçümler mide
korpusunun mukozal yüzeyinin anterior duvarında
aynı alanda olacak şekilde sürekli olarak yapıldı ve 5
dk aralarla kaydedildi. Normal şartlar altında aynı
grup içinde bile oluşabilecek farklılıkları ortadan
kaldırabilmek amacıyla elde edilen sonuçlar, bazale
göre % değişim miktarı olarak belirlendi.

İNTRASEREBROVENTRİKÜLER GLP-1’İN 
GASTRİK MUKOZAL KAN AKIMINA ETKİSİ

Santral GLP-1’in GMBF üzerine etkisini araştırmak

amacıyla öncelikle, yukarıda gastrik kan akımı
ölçüm yönteminde anlatıldığı şekilde sıçanlar ha-
zırlandıktan sonra mide mukozasına prob yerleşti-
rilerek kalibrasyon için 30 dk beklendi. Takiben
bazal kan akımı ölçümleri kaydedildi ve GLP-1 (3,
10, 30 µg/10 µL; ICV) ya da serum fizyolojik (10 µl;
ICV) enjeksiyonunu takiben gastrik çember içine
serum fizyolojik (1,5 mL) uygulandı. 30 dk süre-
since, her 5 dk’da gastrik kan akımı kaydedildi.
Normal şartlar altında aynı grup içinde bile oluşa-
bilecek farklılıkları ortadan kaldırabilmek amacıyla
elde edilen sonuçlar bazale göre % değişim miktarı
olarak belirlendi (Her bir grupta 7-8 sıçan kulla-
nıldı).

İNTRASEREBROVENTRİKÜLER GLP-1’İN 
GASTRİK MUKOZAL KAN AKIMINA ETKİSİNDE 
SANTRAL SPESİFİK RESEPTÖRLERİNİN ROLÜ

Santral GLP-1’in GMBF üzerine etkisinin santral
spesifik reseptörleri aracılığıyla olup olmadığını
araştırmak amacıyla, spesifik reseptör antagonisti
eksendin-(9-39) (1 µg/10 µL; ICV) enjekte edildi. 5
dk sonra GLP-1 (10 µg/10µL; ICV) ya da serum fiz-
yolojik (10 µL; ICV) enjeksiyonunu takiben gastrik
çember içine serum fizyolojik (1,5 mL) uygulandı.
Toplam 30 dk süresince, her 5 dk’da gastrik kan
akımı kaydedildi (Her bir grupta 7-8 sıçan kulla-
nıldı).

İNTRALUMİNAL ETANOL UYGULANAN SIÇANLARDA 
İNTRASEREBROVENTRİKÜLER GLP-1’İN 
GASTRİK MUKOZAL KAN AKIMINA ETKİSİ

GMBF’de absolu etanolün neden olduğu inhibis-
yona ICV GLP-1’in etkisini araştırmak amacıyla
GLP-1 (10 µg/10 µL) ya da serum fizyolojik (10 µL;
ICV) enjeksiyonunu takiben gastrik çember içine
absolu etanol (1,5 mL) uygulanarak 30 dk süresince
her 5 dk’da gastrik kan akımı kaydedildi (Her bir
grupta 7-8 sıçan kullanıldı). 

İLAÇLAR

Kullanılan kimyasal maddeler Sigma’dan (Sigma
Chem. Co., MO, ABD) temin edildi ve etanol hariç
diğerleri serum fizyolojik ile hazırlandı. ICV en-
jeksiyonlar Hamilton mikro enjektörü (Commat
Ltd., Ankara, Türkiye) kullanılarak yapıldı.
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistiksel analizler Sigma Plot 12.5 programı 
kullanılarak yapıldı. İkiden fazla bağımsız grubun
karşılaştırılmasında nonparametrik testlerden
Kruskal-Wallis testi, iki bağımsız grubun karşılaş-
tırılmasında ise Mann-Whitney-U testi kullanıldı.
Veriler ortalama±SE olarak gösterildi. İstatistiksel
anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

İNTRASEREBROVENTRİKÜLER GLP-1’İN 
GASTRİK MUKOZAL KAN AKIMINA ETKİSİ

GLP-1 (3, 10 ve 30 µg/10 µL; ICV) ve serum fizyo-
lojik (10 µL; ICV) enjeksiyonlarının GMBF’ye et-
kisi Şekil 1’de görülmektedir. 10 µg GLP-1
GMBF’yi 30 dk süresince artırmıştır ve gözlenen
artış 15. dk’da en yüksek seviyeye ulaşmış, daha
sonra azalmasına rağmen bazal seviyeye inmemiş-
tir. Serum fizyolojik grubundaki değişimlerle kar-
şılaştırıldığında ilk 20 dk’da istatistiksel olarak
anlamlı düzeyde artış bulunmaktadır (sırasıyla
p=0,024, p=0,001, p=0,001, p=0,01, p=0,22, p=0,32).
3 µg GLP-1 GMBF’de ilk 15 dk süresince istatistik-
sel olarak anlamlı olmayan küçük bir artış oluştur-
muş, daha sonra ise GMBF’yi azaltmıştır. 25 ve 30.

dk’da gözlenen azalma istatistiksel olarak anlamlı
düzeydedir (sırasıyla p=0,35, p=0,54, p=0,10,
p=0,61, p=0,004, p=0,013). 30 µg GLP-1 ise
GMBF’de 15 dk süresince belirgin bir değişiklik
oluşturmamakla birlikte, sonrasında giderek artan
bir şekilde azalmaya neden olmuştur. Bu azalma 20,
25 ve 30. dk’larda istatistiksel olarak anlamlı dü-
zeydedir (sırasıyla p=0,18, p=0,17, p=0,46, p=0,001,
p=0,001, p=0,009). 

İNTRASEREBROVENTRİKÜLER GLP-1’İN 
GASTRİK MUKOZAL KAN AKIMINA ETKİSİNDE 
SANTRAL SPESİFİK RESEPTÖRLERİNİN ROLÜ

Eksendin-(9-39) ICV GLP-1’in GMBF’de neden ol-
duğu artışı 30 dk boyunca inhibe etmiştir, bu 5 ve
15. dk’larda istatistiksel olarak anlamlı bir inhibis-
yondur (sırasıyla p=0,04, p=0,098, p=0,026, p=0,1,
p=0,28, p=0,82). Aynı dozda eksendin-(9-39) tek
başına uygulandığında, GMBF üzerinde anlamlı bir
etki oluşturmamıştır (Şekil 2). 

İNTRALUMİNAL ETANOL UYGULANAN SIÇANLARDA 
İNTRASEREBROVENTRİKÜLER GLP-1’İN 
GASTRİK MUKOZAL KAN AKIMINA ETKİSİ

Absolu etanol gastrik çembere uygulandıktan sonra
GMBF’de 30 dk süresince artarak devam eden in-

ŞEKİL 1: İCV GLP-1’in GMBF’ye etkisi. Bazal kan akımı ölçümlerini takiben GLP-1 (3, 10, 30 µg/10 µL; ICV) ya da serum fizyolojik (10 µL; ICV) enjeksiyonu ya-
pıldı ve gastrik çember içine serum fizyolojik (1,5 mL) uygulandı. Toplam 30 dk süresince, her 5 dk’da gastrik kan akımı kaydedildi. Veriler ortalama±SE olarak
gösterilmektedir. Her bir grupta 7-8 sıçan kullanılmıştır. ***: p<0,001; **: p<0,01; *: p<0,05; Serum fizyolojik grubu ile karşılaştırma. (GMBF: Gastrik mukozal kan
akımı; SF: Serum fizyolojik).
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hibisyona neden olmuştur. Bu inhibisyon 30.
dk’da %40’a ulaşmıştır (Şekil 3). 10 µg ICV GLP-
1’in, etanolün oluşturduğu inhibisyonu azalttığı
gözlenmiştir. Sadece etanol uygulanan grup ile
karşılaştırıldığında, GLP-1’in kan akımında oluş-
turduğu artış, 15. dk’dan sonra istatistiksel olarak
anlamlı bulunmuştur (sırasıyla p=0,17, p=0,053,
p=0,001, p=0,002, p=0,001, p=0,001). 

TARTIŞMA

Çalışmamızda, ICV olarak enjekte edilen 10 µg
GLP-1’in GMBF’de artışa neden olduğu ve bu etki-
sini santral spesifik reseptörleri aracığıyla gerçek-
leştirdiği bulgusunu elde ettik. Ayrıca etanolün
GMBF üzerinde oluşturduğu inhibisyonun ICV
GLP-1 enjeksiyonuyla azaldığını gözledik. 

Gastrointestinal kan akımının peptiderjik
kontrolünün bulunduğu bilinmektedir.23,24 Hem
gastrointestinal sistemdeki endokrin hücrelerde
hem de beyinde çok sayıda bulunan regülatör pep-
tidlerden bazılarının GMBF’yi artırarak gastropro-
tektif etkiye sahip oldukları çeşitli araştırmacılar
tarafından ileri sürülmektedir.25-27 Bu peptidler gas-
trointestinal fonksiyonların nöral ve hormonal re-
gülasyonuna katılmaktadır ve birçoğunun gastrik
patolojiyi etkilediği gösterilmiştir. Bunlardan biri
de GLP-1’dir.28,29

Daha önce hem santral hem de periferik olarak
uygulanan GLP-1’in çeşitli nedenlerle oluşturulan
gastrik mukozal hasar üzerine koruyucu etkisi ol-
duğu ileri sürülmüştür.28-32 ICV olarak uygulanan
GLP-1’in gastroprotektif etkisinin, olasılıkla gastrik
kan akımını artırarak gastrik mukozal sağlamlığa
katkı sağlama yoluyla olduğu ileri sürülmüştür.28

Ayrıca sıçanlara periferik GLP-1 enjeksiyonunun
etanol-nedenli gastrik mukozal hasarı azalttığını ve
peptidin bu etkisinde spesifik reseptörlerinin,
NO’nun, kalsitonin gen-ilişkili peptid (CGRP) re-
septörlerinin, prostaglandinlerin ve GMBF’nin rolü
olduğu belirlenmiştir. Aynı çalışmada periferik ola-
rak enjekte edilen GLP-1’in (1.000 ng/kg; intrape-
ritoneal) GMBF’yi artırıcı etkisi olduğu ileri
sürülmüştür.29 Santral GLP-1’in ise gastroprotektif
etkisinde GMBF’nin olası rolü olduğu ileri sürül-
müş olmasına rağmen ICV GLP-1’in GMBF’ye et-
kisinin araştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır.28

Çalışmamızın ilk bulgusu olan, 10 µg i.s.v. GLP-1’in
GMBF’yi artırdığı bulgumuz daha önceki bulguları
desteklemesi açısından önemlidir. Sonuçlarımız,
peptidin GMBF üzerine yaptığı etkide doz-yanıt
ilişkisinin olmadığını göstermektedir. Çünkü, 3 ve
10 µg olarak uygulanan dozlarda ICV GLP-1’in
GMBF’de azalmaya, 10 µg dozda ise artışa neden
olduğu sonucunu elde ettik. Daha önceki bazı ça-
lışmalarda elde edilen bu tarz etkinliğin peptidin

ŞEKİL 2: ICV GLP-1’in GMBF’ye etkisinde santral spesifik reseptörlerinin rolü. Bazal kan akımı ölçümlerini takiben exendin-(9-39) (1 µg/10 µL; ICV) ve 5 dk sonra
GLP-1 (10 µg/10 µL; ICV) ya da serum fizyolojik (10 µl; ICV) enjekte edildi, takiben gastrik çember içine serum fizyolojik (1,5 mL) uygulandı. Toplam 30 dk sü-
resince, her 5 dk’da gastrik kan akımı kaydedildi. Veriler ortalama±SE olarak gösterilmektedir. Her bir grupta 7-8 sıçan kullanılmıştır. ***: p<0,001; *: p<0,05; Serum
fizyolojik grubu ile karşılaştırma, ≠: p<0,05; GLP-1 grubuyla karşılaştırma. (GMBF: Gastrik mukozal kan akımı; SF: Serum fizyolojik).
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karşıt etkiler oluşturan iki veya daha fazla resep-
törle ilişkili olması sonucu ya da alternatif olarak
farklı sinyal yolaklarının olması ile ortaya çıkabi-
leceği düşünülmektedir.27,33-36

Çalışmamızın ikinci bulgusu ise santral GLP-
1’in GMBF’yi artırıcı etkisinde santral spesifik re-
septörlerinin aracılığının bulunduğudur. Çünkü
ICV olarak uygulanan spesifik reseptör antago-
nisti eksendin-(9-39), GLP-1’in GMBF etkisini
inhibe etmiştir. GLP-1’in periferik ve santral yer-
leşimli çok sayıda reseptöre sahip olduğu bilin-
mektedir.2-5 GLP-1 ve spesifik reseptörlerinin aynı
beyin bölgelerinde sentez edildiğinin gösterilme-
siyle peptidin santral etkilerinin anlaşılması sağ-
lanmıştır.2,3 GLP-1’in çeşitli gastrointestinal
etkilerinde spesifik reseptörlerinin aracılığının bu-
lunduğu bilinmektedir. GLP-1’in sıçan midesinde
endokrin somatostatini stimüle ettiği ve gastrin
sekresyonunu inhibe edici etkiye sahip olduğu, ay-
rıca bu etkilerinin eksendin-(9-39) ile suprese ol-
duğu ileri sürülmektedir.37 GLP-1’in motor
aktivitedeki inhibisyon etkisi de eksendin-(9-
39) ile önlenmektedir.12 Santral GLP-1’in gastrik
mukozal hasarı önleyici etkisinde de yine santral
spesifik reseptörlerinin rolü olduğu, aksine peri-
ferik olarak uygulanan eksendin-(9-39)’in ICV
GLP-1’in gastroprotektif etkisini antagonize etme-

diği, bu nedenle, etkinin santral mekanizmalar yo-
luyla olduğu ileri sürülmüştür.31

Diğer bulgumuz ise intraluminal olarak uygu-
lanan absolu etanolün GMBF’de neden olduğu in-
hibisyonu ICV GLP-1’in azalttığını gözlememizdir
(Şekil 3). Daha önce hem periferik hem de ICV ola-
rak uygulanan peptidin etanol nedenli gastrik mu-
kozal hasarda gastroprotektif olduğu ve bu
etkisinde GMBF’nin rol oynadığı belirlenmiştir.28,29

Aynı zamanda periferik GLP-1’in GMBF üzerin-
deki artırıcı etkisinin intraluminal etanol varlı-
ğında daha güçlü olduğu ileri sürülmüştür.21 Biz de
i.s.v. GLP-1’in GMBF’de etanol nedenli inhibis-
yonu azalttığını gözlememize rağmen periferik et-
kide olduğu gibi etanol varlığında daha güçlü
değildi. Alkolün direkt etkisi sonucunda staz geliş-
tiği bilinmektedir. Güçlü bir protein presipitantı
olan alkol hem derin hücre hasarı hem de damar-
larda zedelenmeye neden olabilir.38 Yüksek kon-
santrasyonda etanol uygulanan sıçanların
midesinde hızlı bir şekilde fokal hemorajik lez-
yonlar oluşmaktadır. Sıçan midesinin glandüler
mukozasındaki kapiller yapıda etanolün etkileri;
interstisiyel hemoraji, kapiller hiperemi ve trom-
bosit trombüslerinin oluşmasıdır. Böylece etanol
nedenli en erken olayın, mukozal mikrosirkülas-
yondaki hasarın olabildiği düşünülmektedir.39 Mu-

ŞEKİL 3: Etanol-nedenli GMBF değişikliğine ICV GLP-1’in etkisi. Bazal ölçümlerden sonra GLP-1 (10 µg/10 µL; ICV) veya serum fizyolojik (10 µL; ICV) enjek-
siyonunu takiben gastrik çembere etanol (1,5 mL) uygulanarak 30 dk süresince, her 5 dk’da GMBF kayıt edildi. Veriler ortalama±SE olarak gösterilmektedir. Her
bir grupta 7-8 sıçan kullanılmıştır. ***: p<0,001; **: p<0,01; Etanol grubu ile karşılaştırma (GMBF: Gastrik mukozal kan akımı).
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kozal kan akımındaki azalma mural venlerde kont-
raksiyondan değil, mural arter ve submukozal ar-
teriyol dilatasyonuyla olmaktadır.40 Kan akımının
artması trombüs oluşumunu ve mikrodamarların
oklüzyonunu önleyebilmektedir. Böylece mukozal
kan akımı mukozal hasara karşı protektif bir fak-
tördür. Bazı regülatör peptidlerin GMBF’yi artıra-
rak gastroprotektif etkiye sahip oldukları çeşitli
araştırmacılar tarafından ileri sürülmektedir.25-28,35

Bunların arasında GLP-1’in de olduğu düşünül-
mektedir.

SONUÇ

ICV’ler olarak enjekte edilen 10 µg GLP-1’in
GMBF’de artış oluşturduğu ve bu etkide santral
spesifik reseptörlerinin aracılığı olduğu, aynı za-
manda GMBF’de etanol ile oluşan inhibisyonu
azalttığını düşünmekteyiz. 
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