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Santral GLP-1’in Gastrik Mukozal
Kan Akimina Etkisi;
Spesifik Reseptorlerin Rolii

Effect of Central GLP-1 on Gastric Mucosal
Blood Flow; the Role of Specific Receptors

OZET Amag: ntraserebroventrikiiler (ICV) olarak enjekte edilen “glucagon like peptid-1 (GLP-1)"in s1-
canlarda gastrik mukozal kan akimi [gastric mucosal blood flow (GMBF)]'na etkisi, bu etkide santral spe-
sifik reseptorlerinin roli ve ayrica absolu etanolitn GMBF de neden oldugu degisikliklerin tizerindeki
etkisinin aragtirilmasidir. Gereg ve Yontemler: ICV enjeksiyonlar igin izofloran (%4) anestezisi altinda
sicanlarin kafatasina orta hattin 1,5 mm sag yaninda ve bregmanin 1-1,5 mm arkasinda olacak sekilde bir
delik acildi. Bu delikten sag lateral ventrikiile, dik olarak ve alt ucu kafatas: yiizeyinden 4,2-4,5 mm
kadar derinlige inecek sekilde 10 mm uzunlugunda bir kaniil yerlestirildi. GMBF “Laser Doppler flow-
metre” ile lciilerek, veriler “MP30 Data Acquisition System” araciligiyla bilgisayara aktarildi. Ol¢iim-
ler icin anestezi altindaki sicanlarda mide hazirlandiktan sonra mide mukozasina prob yerlestirilerek
kalibrasyon i¢in 30 dk beklendi ve bazal kan akimi 6l¢iimleri kaydedildi. GLP-1’in GMBF’deki etkisini
aragtirmak amaciyla, GLP-1 (3, 10 ve 30 pg/10 pL; ICV) veya serum fizyolojik (10 pL; ICV) enjekte edildi.
Spesifik reseptor antagonisti exendin-(9-39) (1 pg/10 pL; ICV) enjekte edildikten 5 dk sonra 10 pg GLP-
1 enjekte edildi. Enjeksiyonlar: takiben gastrik cember i¢ine serum fizyolojik (1,5 mL) uyguland: ve 30
dak siiresince her 5 dk’da gastrik kan akimi kaydedildi. Absolu etanoliin GMBF’de neden oldugu degi-
sikler izerinde GLP-1"in etkisini aragtirmak i¢in siganlara 10 pg GLP-1 enjeksiyonundan 5 dk sonra gas-
trik gember icine etanol (1,5 mL) uygulandi. Bulgular: 10 pg ICV GLP-1 GMBF'yi arttird: ve ICV
eksendin- (9-39) bu etkiyi antagonize etti. Ayrica GLP-1 absolu etanoliin GMBF’de olusturdugu inhi-
bisyonu azaltt1. 3 ve 30 pug GLP-1 ise GMBF’yi azaltti. Sonug: ICV olarak enjekte edilen 10 ug GLP-1’in
GMBPF’yi artirdig ve bu etkide, santral spesifik reseptorlerinin rolii oldugu disintilmektedir. Ayni za-
manda santral GLP-1'in GMBF’deki etanol nedenli inhibisyonu 6nleyebildigi gézlenmistir. Diger doz-
lar ise GMBF’de azalmaya neden olmustur.

Anahtar Kelimeler: Glukagon benzeri peptid-1”; gastrik mukoza; eksendin-(9-39)

ABSTRACT Objective: 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. Material and Methods: 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 pg/10 pL; ICV) or saline (10 pL; ICV) to find out the effective dose
of ICV GLP-1 on GMBF. Then specific receptor antagonist exendin- (9-39) (1 pg/10 pL; 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. Re-
sults: 10 pg 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. Conclusion: 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.

Keywords: Glucagon-like peptide 1; gastric mucosa; exendin-(9-39)
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lukagon benzeri peptid-1 [Glucagon-like
G_peptide—l (GLP-1)] intestinal enteroendok-

rin L hiicrelerinde iiretilen, kan glukoz ho-
meostazisinde etkili olan ve Tip II diyabet
tedavisinde kullanilan terapétik bir ajandir.’ Fiz-
yolojik etkilerini, endokrin pankreas, akciger,
mide, kalp, vaskiiler diiz kas, ince bagirsak, deri ve
bobreklerde yaygin bir dagilim gosteren reseptor-
leri araciligryla olugturmaktadir.? GLP-1 resept6r-
leri ve immiinoreaktif lifler, beyinde de yaygin bir
sekilde dagilim gostermektedir.®” Subfornikal
organ ve area postrema gibi kan-beyin bariyerinin
bulunmadig: bolgelerde GLP-1 reseptorlerinin
yogun oldugu, periferik olarak sekrete edilen pep-
tidin beyne bu yolla girerek santral etkilerinin ¢o-
gundan sorumlu olabilecegi kabul edilmektedir.*
GLP-TI’in santral ve periferik etkileri spesifik re-
septdr antagonisti olan eksendin-(9-39) ile antago-
nize edilmektedir.%” Eksendinler GLP-1 ile yapisal
ve fonksiyonel benzerligi olan Heloderma suspec-
tum venomundan izole edilen bir peptid grubu-
dur.® Eksendin-(9-39) antagonist, eksendin-4 ise
agonist olarak etki gostermektedir.”'°

GLP-1, gastrointestinal sekresyon ve motilite-
nin inhibisyonuna neden olmaktadir.'"'? Ayn za-
manda peptidin besin alimi, sivi balansi, viicut
temperatiirii ve bircok nérotransmitterin saliveril-
mesi gibi ¢esitli fonksiyonlar: regiile ederek oto-
nom ve noroendokrin aktivitelere dahil olan bir
noropeptid oldugu kabul edilmektedir.*'* Peptidin
hemodinamik etkileri de bulunmaktadir.!* Sican-
larda kan basinct ve kalp hizini hafif derecede
artirdigl, insanlarda sol ventrikiiler kalp yetersiz-
liginin diizeltilmesinde etkili oldugu ileri siirtil-
mektedir.”>'® Hem eksendin-4 hem de GLP-1’in
kalpte iskemi-reperfiizyon hasarinda yararh etki-
lerinin oldugu tespit edilmistir."” GLP-1’in vaskiiler
yataklarda direkt relaksan etkisi oldugu gosterilen
bir ¢aligmada, bu etkisinin femoral arter ringle-
rinde doz-bagiml oldugu ve eksendin (9-39) ile in-
hibe edildigi, ancak nitrik oksit (NO)-bagimsiz
oldugu ileri siirtilmiistiir.'® Bagka bir ¢aligmada ise
peptidin aort tonusunu etkilemeyip pulmoner arter
ringlerinde doz, zaman ve endotel bagiml relak-
sasyona neden oldugu gosterilmistir.'”” GLP-1’in in-
sanlarda da endotel-iligkili vazodilatasyonda yararh
etkiye sahip oldugunu gosteren bir ¢alisma bulun-
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maktadir.”” Siganlarda periferik olarak uygulanan
peptidin gastrik mukozal kan akimi [gastric muco-
sal blood flow (GMBF)]'n1 artiric1 etkisinin oldugu
da ileri siiriilmiistiir.?! Ancak, santral GLP-1’in
boyle bir etkisinin olup olmadig: aragtirilmamagtir.
Bu nedenle ¢aligmamizin amaci:

1- GLP-T’in intraserebroventrikiiler (ICV) ola-
rak enjeksiyonunun GMBF iizerine etkilerini (doz-
yanit iligkisini) arasgtirmak,

2- GLP-1’in olas: etkisinin santral spesifik re-
septorlerinin aktivasyonu yoluyla olup olmadigini
aragtirmak,

3- Luminal etanol uygulanan sicanlarda
GMBF’de olusan degisikliklere santral GLP-1’in et-
kisini aragtirmaktir.

I GEREC VE YONTEMLER

Caligmada, Bursa Uludag Universitesi (BUU) Deney
Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma
Merkezinden temin edilen, 200-300 g agirliginda
“Sprague Dawley” erkek sican kullanildi. Siganlar,
4-6 tanesi bir kafeste olacak sekilde uygun gevre
sartlarinda (20-24°C; 12 saat aydinlik-karanlik sik-
lusu) tutularak, su ve yem alimlari serbest birakildi.
Sicanlar deneylerden 24-26 saat 6nce a¢ birakilds,
deney baglangicindan bir saat dncesine kadar su
alimlari serbestti. Deneylere, BUU Hayvan Deney-
leri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan izin
alindiktan sonra baglandi (HADYEK No: 2016-
15/11). Calisma “Guide for the Care and Use of La-
boratory Animals” prensiplerine uygun olarak
yapilmistir.

Sicanlarda ICV enjeksiyonlar i¢in izofloran
(%4) ile anestezi altinda kafatasina orta hattin 1,5
mm sag yaninda ve bregmanin 1-1,5 mm arkasinda
olacak sekilde bir delik agildi. Bu delikten sag yan
ventrikiile 10 mm kadar uzunluktaki bir kaniil (20
numara hipodermik paslanmaz gelik igneden kesi-
lerek hazirlanmais) yerlestirildi. Kaniiliin alt ucu,
kafatas1 ylizeyinden 4,2-4,5 mm kadar derinlige
inecek sekilde ve dik olarak yerlestirildi. Ustte
kalan kisim “oxyphosphate cement” ile kafatasina
tutturuldu. Cerrahi iglemin bitiminde sicanlar tek
tek kafeslere yerlestirildi ve 5 giin sonra deney ya-
pildi. Deneylerin sonunda serebral ventrikiile 5 uL
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metilen mavisi soliisyonu enjekte edildi. Dekapi-
tasyondan sonra beyinler ¢ikartilarak ICV kaniiliin
yerlestirildigi yerin dogru olup olmadig1 kontrol

edildi.

GASTRIK CEMBER PREPARASYONU

Gastrik ¢cember teknigi, GMBF’yi 6l¢mek i¢in ilk
kez Mersereau ve Hinchey tarafindan tanimlanan
bir yéntemdir.? Izofloran (%4) ile anestezi yapilan
sicanlarin viicut sicakliginin homeotermik blanket
(WBC3044 water bath and circulator—terapy pad;
May, Turkey) kullanarak devamli 36°C olmas: sag-
landi. Deneyler sirasinda rektal termometre (SS7L
Temperature Transducer; BIOPAC Systems, Inc.
U.S.A.) ile ve baglantili oldugu “MP30 Data Acqui-
sition System” (BIOPAC Systems, Inc. U.S.A.) ara-
ciligryla devamh olarak takip edildi. Laparotomi
orta hat epigastrik insizyonla uygulanarak mide go-
riiniir héle getirildi ve hafifce yukar: dogru ¢ekildi.
Sicanin iizerine yerlestirilen bir plastik platformun
merkezindeki delikten gecirilen mide, biiyiik kur-
vatlir boyunca agilarak mukozal yiizeyi yukari ba-
kacak sekilde koselerinden platform yiizeyine
ignelendi. Gastrik mukoza ii¢ kez serum fizyolojik
(90,9 tuzlu su) ile yikandiktan sonra 1,5 mL serum
fizyolojik i¢inde tutuldu.

GASTRIK MUKOZAL KAN AKIMI GLCUMU

GMBF “laser Doppler flowmetre” (OxyLab LDF
laser Doppler flowmeter; Oxford Optronix Ltd., UK)
ile 6l¢iilerek “MP30 Data Acquisition System” ara-
ciligiyla bilgisayara aktarildi. Veriler doku perfiiz-
yon init (mL/dk/100 g doku) olarak kaydedildi.
Akim probu (MNP100XP standart needle probe;
Oxford Optronix Ltd., UK) mukozal yiizeyin tam
iizerinde ve ylizeye dik olacak sekilde yerlestirilerek
bir mikro manipiilatér ile tutturuldu. Ol¢iimler mide
korpusunun mukozal yiizeyinin anterior duvarinda
ayni alanda olacak sekilde siirekli olarak yapildi ve 5
dk aralarla kaydedildi. Normal sartlar altinda aym
grup icinde bile olusabilecek farkliliklar1 ortadan
kaldirabilmek amaciyla elde edilen sonuclar, bazale
gore % degisim miktar: olarak belirlendi.

INTRASEREBROVENTRIKULER GLP-1'IN
GASTRIK MUKOZAL KAN AKIMINA ETKiSI

Santral GLP-1’in GMBF {izerine etkisini aragtirmak
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amaciyla oncelikle, yukarida gastrik kan akimi
6l¢tim yonteminde anlatildig: sekilde sigcanlar ha-
zirlandiktan sonra mide mukozasina prob yerlesti-
rilerek kalibrasyon i¢in 30 dk beklendi. Takiben
bazal kan akimi 6l¢timleri kaydedildi ve GLP-1 (3,
10, 30 pg/10 pL; ICV) ya da serum fizyolojik (10 pl;
ICV) enjeksiyonunu takiben gastrik ¢ember icine
serum fizyolojik (1,5 mL) uygulandi. 30 dk stire-
since, her 5 dk’da gastrik kan akimi kaydedildi.
Normal sartlar altinda aymi1 grup icinde bile olusa-
bilecek farkliliklar1 ortadan kaldirabilmek amaciyla
elde edilen sonuclar bazale gore % degisim miktar
olarak belirlendi (Her bir grupta 7-8 sican kulla-
nild1).

INTRASEREBROVENTRIKULER GLP-1'IN
GASTRIK MUKOZAL KAN AKIMINA ETKISINDE
SANTRAL SPESIFiIK RESEPTORLERININ ROLU

Santral GLP-1’in GMBF tizerine etkisinin santral
spesifik reseptorleri aracilifiyla olup olmadigimi
arastirmak amaciyla, spesifik reseptor antagonisti
eksendin-(9-39) (1 pg/10 pL; ICV) enjekte edildi. 5
dk sonra GLP-1 (10 pg/10pL; ICV) ya da serum fiz-
yolojik (10 puL; ICV) enjeksiyonunu takiben gastrik
cember i¢ine serum fizyolojik (1,5 mL) uygulanda.
Toplam 30 dk siiresince, her 5 dk’da gastrik kan
akimi kaydedildi (Her bir grupta 7-8 sican kulla-
nildi).

INTRALUMINAL ETANOL UYGULANAN SICANLARDA
INTRASEREBROVENTRIKULER GLP-1'IN
GASTRIK MUKOZAL KAN AKIMINA ETKISI

GMBPF’de absolu etanoliin neden oldugu inhibis-
yona ICV GLP-1’in etkisini aragtirmak amaciyla
GLP-1 (10 pg/10 pL) ya da serum fizyolojik (10 pL;
ICV) enjeksiyonunu takiben gastrik ¢ember i¢ine
absolu etanol (1,5 mL) uygulanarak 30 dk siiresince
her 5 dk’da gastrik kan akimi kaydedildi (Her bir
grupta 7-8 sigan kullanildi).

iLACLAR

Kullanilan kimyasal maddeler Sigma’dan (Sigma
Chem. Co., MO, ABD) temin edildi ve etanol harig
digerleri serum fizyolojik ile hazirlandi. ICV en-
jeksiyonlar Hamilton mikro enjektorii (Commat
Ltd., Ankara, Tiirkiye) kullanmilarak yapilda.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler Sigma Plot 12.5 programi
kullanilarak yapildi. Tkiden fazla bagimsiz grubun
karsilagtirilmasinda nonparametrik testlerden
Kruskal-Wallis testi, iki bagimsiz grubun karsilas-
tirilmasinda ise Mann-Whitney-U testi kullanild.
Veriler ortalama+SE olarak gosterildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

I BULGULAR

INTRASEREBROVENTRIKULER GLP-1'IN
GASTRIK MUKOZAL KAN AKIMINA ETKiSI

GLP-1 (3, 10 ve 30 pg/10 pL; ICV) ve serum fizyo-
lojik (10 pL; ICV) enjeksiyonlarinin GMBF’ye et-
kisi Sekil 1°de goriilmektedir. 10 pg GLP-1
GMBF’yi 30 dk siiresince artirmistir ve gozlenen
artis 15. dk’da en yiiksek seviyeye ulagsmis, daha
sonra azalmasina ragmen bazal seviyeye inmemis-
tir. Serum fizyolojik grubundaki degisimlerle kar-
silastirildiginda ilk 20 dk’da istatistiksel olarak
anlaml diizeyde artis bulunmaktadir (sirasiyla
p=0,024, p=0,001, p=0,001, p=0,01, p=0,22, p=0,32).
3 pug GLP-1 GMBF’de ilk 15 dk siiresince istatistik-
sel olarak anlamli olmayan kii¢iik bir artis olustur-
mus, daha sonra ise GMBF’yi azaltmistir. 25 ve 30.

dk’da gozlenen azalma istatistiksel olarak anlamh
diizeydedir (swrasiyla p=0,35, p=0,54, p=0,10,
p=0,61, p=0,004, p=0,013). 30 pg GLP-1 ise
GMBF’de 15 dk stiresince belirgin bir degisiklik
olusturmamakla birlikte, sonrasinda giderek artan
bir sekilde azalmaya neden olmustur. Bu azalma 20,
25 ve 30. dk’larda istatistiksel olarak anlamli dii-
zeydedir (sirastyla p=0,18, p=0,17, p=0,46, p=0,001,
p=0,001, p=0,009).

INTRASEREBROVENTRIKULER GLP-1'iN

GASTRIK MUKOZAL KAN AKIMINA ETKISINDE

SANTRAL SPESIFiK RESEPTORLERININ ROLU
Eksendin-(9-39) ICV GLP-1'in GMBF’de neden ol-
dugu artis1 30 dk boyunca inhibe etmistir, bu 5 ve
15. dk’larda istatistiksel olarak anlamli bir inhibis-
yondur (sirasiyla p=0,04, p=0,098, p=0,026, p=0,1,
p=0,28, p=0,82). Ayn1 dozda eksendin-(9-39) tek
bagina uygulandiginda, GMBF {izerinde anlaml bir
etki olusturmamustir (Sekil 2).

INTRALUMINAL ETANOL UYGULANAN SICANLARDA
INTRASEREBROVENTRIKULER GLP-1'IN
GASTRIK MUKOZAL KAN AKIMINA ETKiSi

Absolu etanol gastrik cembere uygulandiktan sonra
GMBF’de 30 dk stiresince artarak devam eden in-

GMBF (% degisim)

Baa: 0 5 10

$EKiL 1:ICV GLP-1'in GMBF'ye etkisi. Bazal kan akimi élciimlerini takiben GLP-1 (3, 10, 30 ug/10 uL; ICV) ya da serum fizyolojik (10 pL; ICV) enjeksiyonu ya-
pildi ve gastrik cember i¢ine serum fizyolojik (1,5 mL) uygulandi. Toplam 30 dk siiresince, her 5 dk'da gastrik kan akimi kaydedildi. Veriler ortalama+SE olarak
gosterilmektedir. Her bir grupta 7-8 sican kullanilmigtir. ***: p<0,001; **: p<0,01; *: p<0,05; Serum fizyolojik grubu ile karsilagtirma. (GMBF: Gastrik mukozal kan

akimi; SF: Serum fizyolojik).
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SEKIL 2: ICV GLP-1in GMBF'ye etkisinde santral spesifik reseptorlerinin rol(i. Bazal kan akimi dlgiimlerini takiben exendin-(9-39) (1 ug/10 uL; ICV) ve 5 dk sonra
GLP-1 (10 pg/10 pL; ICV) ya da serum fizyolojik (10 pl; ICV) enjekte edildi, takiben gastrik cember icine serum fizyolojik (1,5 mL) uyguland:. Toplam 30 dk si-
resince, her 5 dk'da gastrik kan akimi kaydedildi. Veriler ortalama+SE olarak gdsterilmektedir. Her bir grupta 7-8 sican kullanilmistir. ***: p<0,001; *: p<0,05; Serum
fizyolojik grubu ile kargilastirma, #: p<0,05; GLP-1 grubuyla karsilagtirma. (GMBF: Gastrik mukozal kan akimi; SF: Serum fizyolojik).

hibisyona neden olmustur. Bu inhibisyon 30.
dk’da %40’a ulagsmistir (Sekil 3). 10 pg ICV GLP-
1’in, etanoliin olusturdugu inhibisyonu azalttig1
gozlenmigtir. Sadece etanol uygulanan grup ile
karsilastirildiginda, GLP-1’in kan akiminda olus-
turdugu artig, 15. dk’dan sonra istatistiksel olarak
anlamli bulunmugtur (sirasiyla p=0,17, p=0,053,
p=0,001, p=0,002, p=0,001, p=0,001).

I TARTISMA

Calismamizda, ICV olarak enjekte edilen 10 pg
GLP-1’in GMBF’de artisa neden oldugu ve bu etki-
sini santral spesifik reseptorleri aracigiyla gercek-
lestirdigi bulgusunu elde ettik. Ayrica etanoliin
GMBF {izerinde olusturdugu inhibisyonun ICV
GLP-1 enjeksiyonuyla azaldigini gozledik.

Gastrointestinal kan akiminin peptiderjik

23,24 Hem

kontroliniin bulundugu bilinmektedir.
gastrointestinal sistemdeki endokrin hiicrelerde
hem de beyinde ¢ok sayida bulunan regiilator pep-
tidlerden bazilarinin GMBF’yi artirarak gastropro-
tektif etkiye sahip olduklar: cesitli aragtirmacilar
tarafindan ileri stiriilmektedir.”* Bu peptidler gas-
trointestinal fonksiyonlarin néral ve hormonal re-
giilasyonuna katilmaktadir ve bir¢ogunun gastrik
patolojiyi etkiledigi gosterilmistir. Bunlardan biri
de GLP-1"dir.8*
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Daha 6nce hem santral hem de periferik olarak
uygulanan GLP-1’in ¢esitli nedenlerle olusturulan
gastrik mukozal hasar iizerine koruyucu etkisi ol-

dugu ileri siiriillmustiir.?®32

ICV olarak uygulanan
GLP-1’in gastroprotektif etkisinin, olasilikla gastrik
kan akimini artirarak gastrik mukozal saglamliga
katk: saglama yoluyla oldugu ileri striilmistir.”®
Ayrica sicanlara periferik GLP-1 enjeksiyonunun
etanol-nedenli gastrik mukozal hasar1 azalttigini ve
peptidin bu etkisinde spesifik reseptorlerinin,
NO’nun, kalsitonin gen-iligkili peptid (CGRP) re-
septorlerinin, prostaglandinlerin ve GMBF’nin rolii
oldugu belirlenmistir. Ayni ¢caligmada periferik ola-
rak enjekte edilen GLP-1’in (1.000 ng/kg; intrape-
ritoneal) GMBFyi artiric1 etkisi oldugu ileri
strtilmiistir.”? Santral GLP-1’in ise gastroprotektif
etkisinde GMBF’nin olas1 rolii oldugu ileri siiriil-
miis olmasina ragmen ICV GLP-1'in GMBF’ye et-
kisinin aragtirildig bir ¢aligma bulunmamaktadir.”®
Calismamizin ilk bulgusu olan, 10 pgi.s.v. GLP-1’in
GMBFyi artirdig1 bulgumuz daha 6nceki bulgular
desteklemesi agisindan 6nemlidir. Sonuclarimiz,
peptidin GMBF {izerine yaptig: etkide doz-yanit
iligkisinin olmadigini gostermektedir. Ciinki, 3 ve
10 pg olarak uygulanan dozlarda ICV GLP-1’in
GMBF’de azalmaya, 10 pg dozda ise artisa neden
oldugu sonucunu elde ettik. Daha 6nceki bazi ¢a-
lismalarda elde edilen bu tarz etkinligin peptidin
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SEKIL 3: Etanol-nedenli GMBF degisikligine ICV GLP-1in etkisi. Bazal 6lgiimlerden sonra GLP-1 (10 pg/10 pL; ICV) veya serum fizyolojik (10 pL; ICV) enjek-
siyonunu takiben gastrik gembere etanol (1,5 mL) uygulanarak 30 dk siresince, her 5 dk'da GMBF kayit edildi. Veriler ortalama+SE olarak gosterilmektedir. Her
bir grupta 7-8 sican kullanilmistir. ***: p<0,001; **: p<0,01; Etanol grubu ile karsilastirma (GMBF: Gastrik mukozal kan akimi).

karsit etkiler olusturan iki veya daha fazla resep-
torle iligkili olmasi sonucu ya da alternatif olarak
farkli sinyal yolaklarinin olmasi ile ortaya ¢ikabi-

lecegi diigiiniilmektedir.?”-33¢

Calismamizin ikinci bulgusu ise santral GLP-
I’in GMBF’yi artiric1 etkisinde santral spesifik re-
septorlerinin araciliginin bulundugudur. Cilinki
ICV olarak uygulanan spesifik reseptor antago-
nisti eksendin-(9-39), GLP-1’in GMBF etkisini
inhibe etmigtir. GLP-1’in periferik ve santral yer-
lesimli ¢ok sayida reseptdre sahip oldugu bilin-
mektedir.”> GLP-1 ve spesifik reseptorlerinin ayni
beyin bolgelerinde sentez edildiginin gosterilme-
siyle peptidin santral etkilerinin anlagilmasi sag-
GLP-1'in cesitli
etkilerinde spesifik reseptérlerinin aracihiginin bu-

lanmigtir.?3 gastrointestinal
lundugu bilinmektedir. GLP-1’in sican midesinde
endokrin somatostatini stimiile ettigi ve gastrin
sekresyonunu inhibe edici etkiye sahip oldugu, ay-
rica bu etkilerinin eksendin-(9-39) ile suprese ol-
dugu ileri siiriilmektedir.’” GLP-1’in motor
aktivitedeki inhibisyon etkisi de eksendin-(9-
39) ile 6nlenmektedir.'” Santral GLP-1’in gastrik
mukozal hasar1 dnleyici etkisinde de yine santral
spesifik reseptorlerinin rolii oldugu, aksine peri-
ferik olarak uygulanan eksendin-(9-39)’in ICV
GLP-1’in gastroprotektif etkisini antagonize etme-
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digi, bu nedenle, etkinin santral mekanizmalar yo-
luyla oldugu ileri siirtilmiistiir.!

Diger bulgumuz ise intraluminal olarak uygu-
lanan absolu etanoliin GMBF’de neden oldugu in-
hibisyonu ICV GLP-1’in azalttigini gozlememizdir
(Sekil 3). Daha 6nce hem periferik hem de ICV ola-
rak uygulanan peptidin etanol nedenli gastrik mu-
kozal hasarda gastroprotektif oldugu ve bu
etkisinde GMBF'nin rol oynadig: belirlenmistir.?**
Ayni zamanda periferik GLP-1’in GMBF tizerin-
deki artirici etkisinin intraluminal etanol varli-
ginda daha giiclii oldugu ileri stiriilmiigtir.”! Biz de
i.s.v. GLP-1'in GMBF’de etanol nedenli inhibis-
yonu azalttigini gozlememize ragmen periferik et-
kide oldugu gibi etanol varliginda daha giiclii
degildi. Alkoliin direkt etkisi sonucunda staz gelis-
tigi bilinmektedir. Giiglii bir protein presipitant:
olan alkol hem derin hiicre hasar1 hem de damar-
larda zedelenmeye neden olabilir.*® Yiiksek kon-
santrasyonda etanol uygulanan siganlarin
midesinde hizli bir sekilde fokal hemorajik lez-
yonlar olugmaktadir. Sican midesinin glandiiler
mukozasindaki kapiller yapida etanoliin etkileri;
interstisiyel hemoraji, kapiller hiperemi ve trom-
bosit trombiislerinin olugsmasidir. Boylece etanol
nedenli en erken olayin, mukozal mikrosirkiilas-

yondaki hasarin olabildigi diisiintilmektedir.*® Mu-
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kozal kan akimindaki azalma mural venlerde kont-
raksiyondan degil, mural arter ve submukozal ar-
teriyol dilatasyonuyla olmaktadir.*’ Kan akiminin
artmasi trombiis olusumunu ve mikrodamarlarin
okliizyonunu 6nleyebilmektedir. Béylece mukozal
kan akimi mukozal hasara karg: protektif bir fak-
tordiir. Bazi regiilator peptidlerin GMBF’yi artira-
rak gastroprotektif etkiye sahip olduklar: gesitli
aragtirmacilar tarafindan ileri siirtilmektedir.?283
Bunlarin arasinda GLP-1’in de oldugu diisiiniil-
mektedir.

[ SONUG

ICV’ler olarak enjekte edilen 10 pg GLP-1'in
GMBPFde artis olusturdugu ve bu etkide santral
spesifik reseptorlerinin aracilig1 oldugu, ayn: za-
manda GMBF’de etanol ile olusan inhibisyonu
azalttigini diisinmekteyiz.
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