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GIRIS VE AMAC

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) besin alimim takiben ince barsak endokrin
hiicrelerinden salgilanan ve sekretin, vazoaktif intestinal peptid (VIP), gastrik
inhibitdr polipeptid (GIP), growth hormon salgilatan faktér (GHRF) ailesine mensup
30 aminoasitten olusan bir hormondur (1). ilk kez 1948’de barsak ekstrelerinde
glukagona benzer bir madde saptanip enteroglukagon olarak adlandirilmigtir.
Sonralan enteroglukagonlarin glukagon dizisi ile benzerlii( gostermekle birlikte
glukagondan farkli yapilarda peptidler oldugu anlagilmistir. Enteroglukagonlarda biri
olan GLP-1’in pankreatik glukagon molekiiliinii kodlayan proglukagon mRNAsinin
barsakta ve beyinde translasyon sonrasinda farkli bir gekilde islenmesiyle ortaya

¢iktig1 anlagilmgtir (2).

GLP-1’in tamimlanan ilk biyolojik fonksiyonu inkretin etkisidir (3,4). Agiz
yoluyla alinan glikoz intravenéz yolla verilen aym miktardaki glikozdan daha fazla
insiilin salgilanmasina neden olur ve kan sekeri bazal degere gore daha az yiikselir.
Ag1z yoluyla alman‘.; besinlerin daha ¢ok insiilin salgilatmasina ‘inkretin etki’, bu
etkiye aracilik eden barsak hormonlarina ‘inkretin hormonlar’ denir (1,5). 1983°de
bilinen ilk inkretin hormon GIP’in inkretin etkinin ancak yarisindan sorumlu oldugu,
bagka hormonlarin da bu mekanizmada yer almasimin gerektigi one siiriilmiis (1) ve
ilk defa 1987°de GLP-1’in insanlarda inkretin etkisinin oldugu gosterilmistir (4).
GLP-1 endokrin pankreastan insiilin ve somatostatin salgisim artirir, glukagon
salgisi1  azaltir (6,7,8,9), insiilin mRNAsmn ekspresyonunu ve translasyonel

biyosentezini uyarir (10). Ayrica GLP-1’in saglikli kigi ve insiiline bagimli olmayan



diabetiklere (NIDDM) eksojen olarak verildifinde gerek besin gerekse parenteral
glikoz ile uyarilan insiilin salgisim artirdifn ve kan glikoz seviyesini diistirdiigii
gbzlenmigtir (4,11,12,13). Bu nedenle GLP-1’in NIDDM’da farmakolojik kullanimi

hakkinda aragtirmalar yapilmaktadir (14,15,16,17,189.

Insan ve diger memelilerde GLP-1’in eksojen olarak uygulanmasinda dikkati
ceken bir 6zelligi de mide bogalmasinda gecikme ve asit salgisinda inhibisyona sebep
olmasidir. Eksojen yolla verilen GLP-1’in saghkli insanlarda (19,20,21,22) ve
k6peklerde (23) kalorik degeri olan ve olmayan (23) besinlerin mideden bosalmasini
geciktirdigi, yemek yemekle uyarilmis antral kontraksiyonlar: azalttig1, pilor tonusunu
artirdi1 (21,22,23), insanlarda yemekle (24,25) ve pentagastrinle uyariimig (19) asit
salgisi1 azalttift gosterilmistir. GLP-1’in gastrointestinal etkilerinin mekanizmasi
heniiz arastirilmamigtir. Yalmizca yalandan yeme ile uyarilmis asit salgisinin GLP-1
perfiizyonu ile inhibe olmasindan (26) dolayr GLP-1’in asit salgisint inhibe etme

mekanizmasinda santral sinir sisteminin rol oynayabilecegi 6ne stiriilmiigtiir.

GLP-1’in yukarida bahsedilen ‘.gastrointestinal etkileri ‘ileal fren’
mekanizmasinda yer alaﬁ barsak hormonlarindan biri oldugunu diigiindiiriir. Ileal fren,
kisaca barsak lumenindeki besinlerin daha proksimalde yer alan gastrointestinal
sistemin salgt fonksiyonunu ve hareketlerini inhibe etmesi olarak tarif edilir. leumun
karbonhidratlar ve yaglarla perfiizyonunun mide salgin1 ve ince barsak hareketlerini
inhibe etmesi, bu sirada kanda enteroglukagon ve peptid YY (PYY) diizeylerinin
yiikselmesi GLP-1’in ileal fren mekanizmasinda PYY ile birlikte rol oynadifi

diiglincesini  destekler (27,28,29). Ancak simdiye kadar endojen GLP-1’in



gastrointestinal sistem iizerindeki etkilerini aragtiran ve bu mekanizmadaki roliinii

kamtlayan bir ¢aligma yapilmamgtir.

Merkezi sinir sisteminde gastrointestinal fonksiyonlar1 da diizenleyen
merkezler olan hipotalamus (30,31,32,33,34,35) ve niikleus traktus solitarius (NTS)
(34,35,36,37) ile beyin sapina ait diger yapilarda GLP-1 ve reseptorlerinin (38,39,40)
bulunduu uzun siredir bilinmekteydi. Ancak GLP-1’in santral fonksiyonlan
fonksiyonlar1 heniiz aydinlatilmamigt1. Ik defa 1996°da GLP-1’in beslenme ve su
icme davramginin me;kezi regiilasyonunda rol oynadi1 gosterildi (41,42,43). Yine
1996°da kan-beyin bariyeri olmayan, dolayisiyla humoral degisiklikleri saptayabilen
area postrema ve subfornical organdaki GLP-1 reseptorlerine ligandlarinin sistemik
dolasim yoluyla ulasabilecegi gozlendi (44). Santral GLP-1 ve reseptorlerinin
otonomik sinir sistemi ile merkezi sinir sistemi arasinda iligkiyi saglayan hipotalamus,
nukleus tractus solitariusun (45), humoral degisikliklerin de izlenebildigi bolgelerde
bulunmasi (area postrema, subfornical organ) (46) ve eksojen GLP-1’in beslenme ve
su igme davramglarim degistirmesi GLP-1’in otonom fonksiyonlarin diizenlenmesinde
gorev alan bir norotransmitter oldugunu diigtindiirmektedir. GLP-1’in gastrointestinal

etkilerinde merkezi yapilarin roliinii aragtiran bir ¢aligma yoktur.

Bu ¢aligmanin amaci; 1) endojen yolla salgilanan GLP-1’in mide fonksiyonlar
lizerindeki etkisini inceleyerek ileal fren mekanizmasindaki muhtemel yerini agikliga
kavusturmak ve 2) mide bosalmasi ve asit salgisimin merkezi kontroliinde GLP-1’in
roliinli aragtirmaktir. Bu amagla periferik ya da santral yolla eksojen verilen ya da
intragastrik glikoza cevaben endojen salgilanan GLP-1’in uyanik, kronik gastrik

fistiilli sicanlarda mide bogalma hizina ve asit salgisina etkisi incelenmis, etki



mekanizmalar1 spesifik reseptér antagonisti ekzendin 9-39 amid, vagal afferent

denervasyon, periferik kolinerjik ve adrenerjik blokaj yardimiyla aragtiriimagtir.



GENEL BILGILER

GLUKAGON BENZERI PEPTID-1

GLP-1 ince barsagin endokrin hiicrelerinden biri olan L hiicrelerinden
salglanir, sekretin, vazoaktif intestinal peptid (VIP), gastrik inhibitdr polipeptid
(GIP), growth hormon salgilatan faktsr (GHRF) ailesine mensup bir
enteroglukagondur (1). Barsak kaynakli GLP-1’in baglica yapim yeri ileum olmakla

(1,47,48) birlikte jejunumda (49) ve kolonda da (50) sentezlendigi bilinmektedir.
GLP-1’in Tanimlanmasi

[lk kez 1948°de Sutherland ve arkadaglan kopek mide mukozasindan
hiperglisemik 6zelliklere sahip bir madde ekstrakte etmislerdir. Daha sonra bagka bir
calisma ile kopek mukozasinda endokrin A-benzeri hiicrelerin gercekten de glukagon
trettigi ispatlanmigtir. Glukagonun pankreas diginda da {iretildigi kavramu
radioimmunoassay yonteminin gelismesinden sonra barsak ekstrelerinde glukagon ile
capraz reaksiyon veren peptidlerin (glukogon benzeri immﬁnoreaktivite (GLD) )
bulunmasiyla desteklenmistir. 1968°de glukogon benzeri immunoreaktivite veren
peptidlerin birden ¢ok oldufu, bunlarin birbirlerinden ve pankreatik glukagondan
farkli oldugu gosterilmistir. 1976°da barsakta GLI gosteren ve tam glukagon dizisi
iceren iki  ayr1 peptidin, oksintomodulin  ve glisentinin aminoasit dizisi
aydinlatilmigtir. Daha sonra glisentin dizisinin -N terminal uzantisinin pankreasta da
bulundugu ve glukagonla paralel olarak salgilandigi gosterilip ‘glisentinle iligkili

pankreatik polipeptid’ (GRPP) olarak adlandirilmugtir. Pankreas adacik hiicrelerinde



glukagon biyosentezini arastiran galigmalar 1981°de glukagonla birlikte salgilanip
glukagon dizisi icermeyen bagka bir polipeptidin varligimi gostermis, diziye ‘major
proglukagon fragmani® (MPGF) adi verilmigtir (1,2,51). 1983°de insan (52) ve
hamsterlerde (53) proglukagon mRNAsinin ve geninin yapist aydinlatildiktan sonra
major proglukagon fragmaninin glukagona benzeyen iki ayr1 aminoasit dizisi i¢erdigi
gorilmis, bu diziler giukagon benzeri peptid 1 ve 2 olarak adlandirilmigtir. Sonralari
bu iki peptidin pankreasta tek bir molekiil icinde MPGF birlikte bulunduklari,
barsakta ise ayr1 ayr1 bulunup salgilandiklar1 g6sterilmistir (47,48). Dizi analizlerii
yapilarak insan barsaginda proglukagon molekiliintin 78-107. aminoasitlerinin
ayrilmasiyla GLP-1"in aktif gekli giidiik (truncated) GLP-1’in meydana geldigi (3) ve

molekiiliin -COOH ucunun amidlendigi (54) anlagiimistir.
GLP-1’in Yapis1

Proglukagon geni igeren biitiin dokularda 6 ekson ve 5 introndan olusan tek bir
proglukagon geni vardir. Proglukagon geni insanda 2. kromozomun uzun bacaginda
bulunur. Eksonlar bir sinyal peptidini ve 5 ayri gen riintinii kodlar (1,55). Pankreasta
genin translasyondan sonra islenmesiyle ortaya ¢ikan baslica liriinler glukagon (PG
33-61) ve glisentinle iligkili pankreatik polipeptid (GRPP; PG 1-30), ara peptid I (PG
64-69)dur. -COOH ucunda yer alan boliim major pankreatik proglukagon fragmani
(MPGF; PG 72-158) glukagonla birlikte salgilanir, biyolojik ve fizyolojik islevi
bilinmemektedir (1,55) (sekil 1.). Insan pankreas dokusunda az miktarda GLP-1 .37
ve GLP-1 136 gOsterilmigtir, bu {rlinler pankreastaki toplam GLP-1
immunoreaktivitesinin %29’ undan sorumludur (56). Pankreasta ¢ok az miktarda GLP-

2 de bulunur (6). Ince barsak L hiicrelerinde ise baglica gen tiriinleri glisentin (PG 1-



69), glukagonun -COOH ucunda uzamis sekli oksintomodulin (PG 33-69), glukagon

benzeripeptid-1 (GLP-1 1-37; PG 72-108), glukagon benzeri peptid - 2 (PG126-158)

ve ara peptid IIdir (PG 111-123) (1,55).

160
Lys

Arg Arg Lys Arg Arg Arg
49 SO 70 71 124 125
Pre- Signal-
progiucagon peptide
-20 1 13 62 63 77 109 110 159
Lys Arg Lys Alg Arg Arg Arg Arg
Proglucagon GRPP mGLUCAGovj” H GLP-1 |lsp-2j GLP-2 m

POSTTRANSLATIONAL PROCESSING

1 30 33 51 72 158
~ GRPP GLUCAGON MPGF 60-80%
Pancreas 72 107 126 158
GLP-1 o GLP-2 »
20-40% * 20-40% °
1 69 78 107 ™ 122 126 158
GLICENTIN 60-80% GLP-1 p-2 GLP-2
Small intestine 4 30 33 69
GRPP OXYNTOMODULIN
20-40% 20-40%

Sekil 1. Ince barsak ve pankreasta proglukagon geninin yapisi ve iglenmesi (55).



Biitiin memelilerde proglukagon dizisinin GLP-1’e tekabiil eden boliimi
aymdir(54). GLP-1 proglukagon molekiiliiniin Arg”’ seviyesinde monobazik ve
Arg'®-Arg!! seviyesinde dibazik kirlmasiyla ortaya giktig1 soylenebilir (55). GLP-1
a-37) karboksipeptidaz enziminin yardimiyla biyolojik aktif bigimi olan GLP-1 (7.37)
(PG 78-108) ye déniigtir. Bir boliim GLP-1 (7.37) nin -COOH ucundaki son aminoasid
glisin ayrilir, peptidilglisin o amid monooksijenaz enzimi yardimiyla glisinden bir
onceki a karboksil* grubu amidlenir (6), GLP-1 736y amid (PG 78-107 amid)
hormonun en sik rastlanan biyolojik aktif seklidir (54), siganlarda dolasgimdaki GLP-
1’in 2/3’si ag insanlarda ise yarisi1 amid seklindedir (56). GLP-1 amid intestinal GLP-

1, glidiik GLP-1 olarak da adlandirilir.

.

GLP-1’in Metabolizmasi, Tayin Yontemleri ve Plazma Konsantrasyonlar:

GLP-1’in bobrekler ve damar yatagindaki enzimlerle dolasimdan uzaklagtirilir.
In vitro (57,58) ve in vivo (59) galismalarda insan serumundaki muhtemelen endotel
kaynakli dipeptidil dipeptidaz-IV enziminin NH, ucundaki dipeptidi (histidin ve
alanin) uzaklagtirarak hormonu inaktif gekli GLP-1 937 amide déniigtiirdiigi
gosterilmistir.  Yikim {iriinleri, saglam olan -COOH ucu nedeniyle peptidin
reseptorlerine afinitesini siirdiirlip parsiyel antagonist etki yapabileceginden ve
yalmzca -COOH ucunu ya da peptidin ortasindaki aminoasit dizisini aragtiran tayin

yontemlerinin yanlis sonug vermesine neden olabileceginden nem tagir.(60)

Siganlara iv bolus seklinde verilen GLP-1’in yarilanma 6mrii 3- 8.2+0.4
dakikadir (51,61,62). insanlarda yarilanma émrii 3-15 dakika arasinda degisir. GLP-

1’in metabolik klirens hizi ise yaklagik 10 dakikadir.



GLP-1 miktar1 genellikle radioimmunoassay (RIA) ve gesitli kromatografik
yontemler birlikte kullanilarak tayin edilir. RIA yonteminde GLP-1 7-36 dizisini (56),
amidlenmis (56) ya da amidlenmemis (64) -COOH ucunu ve NH2 ucunu (59) taniyan
antiserumlar kullanilir. NH; ucunu taniyan antiserumlarla elde edilen sonuglar inaktif
metabolitler Sl¢iilmediginden daha dogrudur. Son yillarda 6zellikle eksojen yolla
verilen hormonunu plazma konsantrasyonunun tayininde sandvig ELISA yontemi de

kullanilmaktadir (65).

Siganlarda RIA ile -COOH ucunu taniyan antiserum kullanilarak tayin edilen
plazma konsantrasyonu aghikta 1.5+0.5 pmol/L, intraduodenal 5.6 mmol/kg glikoz
perfiizyonundan 5 dakika sonra 5.7+1.1 pmol/L, 10 dakika sonra 3.5+0.7 pmol/L, 20
dakika sonra 3.6+1.3 pmol/L, 30 dakika sonra 1.9+0.4 pmol/L’dir (66). Bazal plazma
GLP-1seviyesi 0.3+£0.1 pmol/olan sicanlara 1 mg/kg GLP-1 iv verildikten sonra
antiserum BS kullanilarak %ayin edilen plazma konsantrasyonu 2. dakikada 7.0£1.2, 5.
dakikada 1.2+0.2, 8. dakikada 0.6+0.1, 15. dakikada0.340.2 pmol/L’dir (61).

Sagliklt kimselerde aglik plazmasinda GLP-1 konsantrasyonu RIA ile
antiserum 2135 kullanildiginda 20.5+5 pmol/L ile 43.7+8.7 pmol/L arasinda degisir
(17,19,67,68). -COOH ucunu goren antiserumlarla bulunan aglik konsantrasyonlari ise

1-10 pmol/L dir (18,64,69).
Endojen GLP-1 Salgisinin Fizyolojik Regiilasyonu

GLP-1 salgismin fizyolojik uyarani agizdan karigik besin alinmasidir. Agizdan
karigik stvi besin alindiktan 5 dakika sonra kan GLP-1 konsantrasyonu artmaya

baglar, 15-20 dakikada en tist degere wulasir, 30. dakikadan sonra azalir



(4,11,70,71,72). Giiniin ilk Ogiinliyle artan salgt giin boyu yliksek kalir, ana
ogtinlerden sonra daha da artar, gece aglik seviyelerine déner (70,72). Postprandiyal
salgimin miktar1 alinan besinlerin tiirii ve miktarina gére degisir (72). GLP-1’in
salgilanmasi igin besinin barsak lumeninde bulunmasi gerekir, intravendz yolla

verilen besinlerin GLP-1 salgist {izerinde etkisi yoktur (67).

Intestinal hiicre kiiltiirlerinde (73,74) ve izole barsak preperatlarinda
(29,71,75,76,77) yapilan ¢aligmalar GLP-1 salgisimin besinlerin L hiicrelerinin
mikrovilluslarina temasiyla uyarildiginm dusundurur Ancak besinlerin terminal ileuma
ulagmasina yetmeyecek kadar kisa bir sﬁrecie GLP-1 kan konsantrasyonunun artmaya
baglamasi (64,71), insanlarda yalnizca su igmekle kan GLP-1 seviyesinin artmasi (71),
oral yolla alinan glikozun intraduodenal yolla verilen ayni miktardaki glikozdan daha
fazla GLP-1 salgilatmas: (78) GLP-1 salgisinda direkt mukozal temastan bagka santral
mekanizmalarin, {ist gastrointestinal sistemden baslayan reflekslerin ya da humoral

faktorlerin de rol oynadigini g6sterir.

Barsak lumeninde bulunduklarinda GLP-1 salgisini uyaran baslica besinler
yaglar (29,71,73,74,79,80) ve karbonhidratlardir  (64,71,75,76,77,79,80,81).
Proteinler sigan (71) ve insan (28,80) ileumuna perfiizyonla verildiklerinde GLP-1
konsantrasyonunu degistirmezler ancak kopekte ileumun proteinle perfiizyonu (29)
GLP-1 salgisim1 uyarir. Safra asitleri ve pektinin kolon mukozasiyla temas: da kan

GLP-1 seviyesini artirir (82,83).

Barsakta metabolize olan ve olmayan (3-O-metil glikoz) sekerler GLP-1

salgisim uyarirlar ancak etkili olabilmeleri i¢in barsak lumeninden emilmeleri (77) ve
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Na/glikoz kotransportoriine baglanmalari gerekir (75). Yalmz bazi 6zel molekiiler
yapisini tagiyan sekerlerin GLP-1 salgisi iizerinde etkili oldugu 6ne siirenler de vardir
(76). Insanlarda oral yolla alina glikoz solusyonu ancak duodenuma giren kalorik yiik

1.4 kcal/dakikay1 gectiginde GLP-1 salgisini uyarir (64).

Fotal sigan intestinal hiicre Kkiiltiirlerinde protein kinaz A (PKA) yolunun
reseptor ve reseptdr digt mekanizmalarla aktivasyonu uyaridan 4-48 saat sonra
proglukagon mRNAsiu (GLP-1 sentezinin) artirir (84). Aym hiicrelerde PKA
aktivasyonu, protein kinaz C (PKC) aktivasyonu ve intraselliiler Ca*? artmas: (84) ve
kolinerjik agonistler (84,85) GLP-1 sekresyonuna yol agar. M3 reseptdr antagonistleri
bu etkiyi ortadan kaldirir (85). Kalsitoniﬁ geniyle iligkili peptid (CGRP) ve GIP
reseptorlerine baglanip PKA’y1 aktive ederek, bombesin/gastrin salgilatan peptid
(GRP) PKC’yi aktive ederek GLP-1 salgisimi artirirlar, somatostatinin (28 ve 14)

etkisi salgi inhibisyonudur (84).

Izole sigan ileumunda yapilan galigmalarin sonuglar1 da hiicre kiiltiirlerinden
elde edilen sonuglara benzer (86,87). Kolinerjik agonistler, CGRP, GIP,
bombesin/GRP GLP-1 salgisini artirir. Buna karsilik in vivo ¢aligmalardaki bulgular
farkhdlr./ Domuzlarda ileum eksterensek sinirlerinin uyarilmasi GLP-1 salgilanmasini
saglamaz (6). Saghkli kimselerde eksokrin pankreas salgisini inhibe eden dozlarda
atropin inflizyonu 100 g glikoz igildikten sonra artan kan GLP-1 konsantrasyonunu
degistirmez (71), eksojen GIP inflizyonu plazma immunoreaktif GLP-1 diizeyini
degistirmez (88) buna karsilik GRP antagonisti inflizyonu postprandiyal GLP-1

salgisini azaltir (86).

11



GLP-1 Reseptorleri, ikincil Ulak Sistemleri

GLP-1 reseptorleri G proteinlere baglanan, 7 transmembran pargasi olan
reseptor ailesindendir, 463 aminoasitten olusur. Cesitli tiirlerde yapist korunur, insan
ve sigan reseptriiniin aminoasit dizisi %90 aymdir (89,90). Insanda GLP-1 reseptor
geni 6. kromozomun kisa bacaginda p21.1 bandinda yer alir, majér histokompatibilite
genlerine komsudur (91). Cesitli dokulardaki GLP-1 reseptoriiniin yapis1 (aminoasit

dizisi, mnRNAs1, cDNAst) pankreas B hiicrelerindeki reseptorle aymudir (92).

GLP-1 reseptorii yitksek afiniteyle GLP-1 7-36 amid, ekzendin 4 ve ekzendin
9-39 amid baglar. GLP-1 ve ekzendin 4 agonist, ekzendin 9-39 ise antagonist etki
gosterir (90) (bkz. reseptér antagonisti). Glukagon ve glukagon-sekretin ailesinin
diger lyeleri glukagon resepttriine baglanmaz.. GLP-1 1-36 amid ve oksyntomodulin

pankreas P hiicresi reseptorleri igin zayif ligandlardir (90,93).

GLP-1 reseptorlerinin baglica ikincil ulak sistemi Gs subunitesi ile uyarilan
siklik adenozin monofosfatdir (cAMP). GLP-1 7-36 amid, ve ekzendin 4 etkisiyle
pankreas B ( 8,9;94,95,96,97), ve & (8,9) hiicrelerinde, insiilinoma hiicrelerinde
(97,98), pankreas P hiicre reseptorii ile transfekte over hiicrelerinde (93), pankreas
asinus hiicrelerinde (99,100), mide parietal hiicrelerinde (101), sef hiicrelerinde
(100,103), mide tiimorii hﬁcrelerinde (6), mide mukozasinda (104), beyin hiicrelerinde
(30,35,105), yag dokusu hiicrelerinde (106,107), akciger mukoz salg: bezi hiicreleri ve
diiz kas hiicresi membranlarinda (108) adenilat siklaz aktivasyonu ve cAMP artis1
gosterilmigtir. GLP-1 reseptorleri bulunan karaciger ve ¢izgili kas dokusunda ise

intraselltiler cAMP artis1 gosterilememistir, peptidin etkisi ve ikincil ulak sistemleri
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tarigmahdir. Pankreas P hiicrelerinde GLP-1 reseptérlerinin  adenilat siklaz:
aktivasyonundan (96,97) baska fosfolipaz C’yi aktive ederek inozitol trifosfat yoluyla
intraselliler Ca**u artirdigi da one siiriilmektedir (95,109). Adenilat siklaz
aktivasyonuyla artan cAMP protein kinaz A’y1 (PKA) aktive eder (110). Ligand
afinitesi ve PKA aktivasyonunundan sonraki basamaklar reseptoriin bulundugu

hiicreye gére degisir.
GLP-1 Reseptior Antagonisti

Ik defa 1991°de Haloderma suspectum zehirinde bulunan ekzendin-4 isimli
peptidin kobay asinus hiicresinde cAMP yapimimi uyarici etkisinin peptidin bir
fragmani olan ekzendin 9-39 ile inhibe oldugu goriilmiis, ekzendin 9-39’un ekzendin
reseptorleri igin antagonist oldufi one siiriilmiistiir (111). Sonralar1 GLP-1 7-36
amidin kobay asinus hiicrelerindeki etkilerinin ekzendin-4 ile aym oldugu (cAMP
miktar1 artar), ekzendin 9-39’un kompetetif olarak reseptére baglanip ~ GLP-1’in
cAMP yapimim artirrict etkisini ortadan kaldirdigi bulunmugtur (99). Ik kez bu
¢alismayla ekzendin 9-39’un GLP-1 baglayan reseptorler igin etkili bir antagonist
oldugu ve GLP-I’in fizyolojik etkilerini arastrmakta kullamlabilecegi ortaya

¢ikmugtir.

Ekzendin 9-39 amid in vitro (93,98,100,103,108) sistemlerde ekzendin-4 ve
GLP-1’in intraselliiler cAMP’yi artirici etkisi kompetetif olarak inhibe eder. In vitro
sistemlerde ekzendin 9-39 amid ve GLP-1 7-36 amidin etkili dozlarinin oram 10:1 ile

2:1 arasinda degisir (93,98,100,112).
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Ekzendin amid uyanik siganlarda GLP-1'in inkretin etkisini %65 oraninda
inhibe eder (66), postprandiyal insiilin salgisini %48 azaltir (112). Saglikli uyamk
babonlarda endojen GLP-1’in etkisini antagonize ederek postprandiyal insiilin
salgisimi azaltir, plazma glukagon ve glikoz konsantrasyonunu artirir (113). Santral
GLP-1 injeksiyonu ile azalan yemek yeme (41,42) ve su igme (42) davranig1 6nceden
ekzendin verilirse normal kontrollardakine benzer. In vitro sistemlerde ekzendin 9-39
amid ve GLP-1 7-36 amidin etkili dozlarinin orani 15:1 ilélO:l arasinda degisir

(41,42,66).

Ekzendin-4 ve GLP-1 7-36 amid’in amino asit dizileri %353 oraninda
benzerdir. Ekzendin 9-39 39 aminoasitten miitesekkil ekzendin-4 dizisinden amino
ucundaki 8 aminoasidin ayrilmasiyla ortaya ¢ikar (100). Ekzendin 4 ve GLP-1’in
amino ucundaki 8 aminoasidin 7’si aymdir, ekzendin 9-39°da bu dizi bulunmaz.
Kalan 22 aminoasidin 9’u her ii¢ peptidde de bulunur. Bu bulgularla -COOH ucundaki
bazi dizilerin reseptdre baglanmak i¢in yeterli oldugu, fonksiyon igin amino ucunun
son 8 aminoasit dizisinin gerektigi digiiniilebilir (57,90). Ekzendin amidin bilinen

parsiyel agonist etkisi yoktur (93).
GLP-1’in Biyolojik Etkileri
1- Metabolik Etkileri

a- Pankreasin endokrin salgilarina etkisi

Ilk kez 1987°de GLP-1’in perfiize izole perfize domuz pankreas
preperatlarinda insiilin salgisi artirdig1 gdsterilmigtir (3). Insiilin salgisim artirica etki

k6pek, sigan ve koyun pankreas preperatlarinda ve uyanik kdpek ve koyunda da
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g6zlenmistir (2). Aym yil saglikli insanlarda GLP-1 perfiizyonunun aglikta ve iv
glikoz infiizyonu sirasinda kan insiilin konsantrasyonunu artirdigy, glikoz ve glukagon
konsantrasyonunu diisiirdiigti bulunmustur (4). Izleyen ¢alismalarda GLP-1’in insiilin
salgisii artirmasi igin ortamda glikozun bulunmas: gerektigi (13,94), etkisinin GIP ile
sinerjistik oldugu (114), pankreas [ hiicrelerinde proinsiilin mRNA ekspresyonunu ve
translasyonal biyosentezini artirdifn gosterilmigtir (10). Insulin (BTC-1) hiicre
kiiltiirlerinde radyoligand binding (8), sigan P hiicresi genetik materyalinde (9)
Northern Blotting (NB) ve Western Blotting (WB) yontemleriyle spesifik GLP-1
reseptorleri, reseptéor mRNA ve DNAs1 bulundugu, bu hiicrelerde GLP-1 etkisiyle

intraselliiler cAMP ve hormon salgis1 arttig1 gézlenmigtir.

GLP-1’in pankreatik reseptorleri ve ikincil ulak sistemleri

GLP-1’in instlin salgisimi pankreas adacik P hiicrelerindeki reseptérleri
aracilifiyla uyarir. GLP-1 reseptérlerinin baslica ikincil mesaj sistemi cAMP’dir.
Adenilat siklaz aktivasyonu hiicrede cAMP yapimini artirir, protein kinaz A (PKA)
aktive olarak birden ¢ok fosfoproteini fosforilize/ defosforilize eder (110). PKA’nin
etki ettigi proteinlerden birinin metabolik yolla regiile olan K" kanallari {izerindedir,
ATP’ye duyarli K" kanallarini inhibisyonu hiicrenin depolarize olmasini saglar (94).
Glikozun insiilin salgilatic: etkisi de aym kanallar iizerindendir, bu nedenle GLP-1 B
hiicrelerinin glikoz kompetansim saglar (94,96). Insiilinoma hiicrelerinin ancak
%20’si glikozla uyarilirken ortama ¢ok az miktarda GLP-1 eklenmesi glikozla
uyarilan hiicrelerin oranim1 %80’e ¢ikarir (96). Pankreas B hiicre kiiltiirlerinde

ekstraselliiler K™ un artmast (96,109) ya da PKA’nin forskolinle aktive edilmesi (110)
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de glikoz olmasa dahi insiilin salgisim uyarir. GLP-1 mekanizmast bilinmemekle

birlikte aminoasitlerle uyarilmig instilin salgisimi da artirir (115).

K* kanallarimn kapanmasi mellnbran depolarizasyonuna ve voltaja bagumli L
tipi Ca™ kanallarmin agilmasma yol agar, intraselliler Ca™ miktarim artar
(94,96,109). GLP-1’in L 'tipi Ca*? kanallarma dogrudan etkisi yoktur. Intraselliiler
Ca™un artmas: inozitol trifosfati (IPs) artirir ancak ekstraselliiler Ca™ ortamdan
uzaklagtirilirsa bu etki goriilmez. IP; aktivasyonunun PKA aktivasyonuna sekonder
oldugu diigiiniilebilir (96,109). Baslangigta az miktarda artan intraselliler Ca*?, PKA
varliginda IP; resptoriinii fosforilize ederek intraselliiler Ca** miktarii daha da artirir
ya da ryonodine reseptOriinti (muhtemel) fosforilize eder (96) Bu mekanizmalarin
biriyle g¢opalan intraselliiler Ca', intraselliler Ca™ depolarim = sitoplazmaya
salinmasina neden olur (Ca™ mediated Ca™ release) (96). Intraselliler Ca™
miktarinin artmas: insiilin ekzositozunu baglatan en 6nemli uyarandir. GLP-1’in B
hiicresinde ATP’ye duyarli K* kanallarmm inhibisyonu ve Ca™ homeostasisinden
bagka yiiksek intraselliiller Ca* konsantrasyonlarinda direkt etki ile insiilin salgism

artirdifi saulmaktadir (116).

GLP-1 reseptorii ligandinin tekrar tekrar baglanmast (homolog) ya da protein
kinaz C aktivasyonu (heterolog) ile fosforilize olarak desensitize olur (110). L tipi
Ca™ kanal blokeri nifedipin BTC3 fare insiilinoma kiltirlerinde GLP-1’in
intraselliler Ca*? artiric1 etkisini 6nler. BTC3 fare insiilinoma kiiltiirlerinde homolog

desensitizasyonun ortadan kalkmasi i¢in gereken siire 60 dakikadir (109).
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GLP-1’in glukagon ve somatostatin salgisi iizerine etkileri

GLP-1 pankreastan glukagon salgilanmasimi azaltir Izole domuz
pankreasinda, yliksek dozlardaki GLP-1’in glukagon salgisim inhibe ettigi
gosterilmigtir (7). Izole sigan pankreas: ve adacik hiicrelerinde ise glukagon salgisin
degistirmedigi ve azalttifina dair yaymlar vardir (6). Gece agligindan sonra normal
kimselere fizyolojik dozlarda inflizyonla verilen GLP-1 glukagon salgisimi %30-50
azaltir. (6), NIDDM’lu kimselerde de bu etki korunur (117). Glukagon salgisinin
GLP-1 etkisiyle artan insiilin ve somatostatinin ya da B hiicrelerine baglanan GLP-
I’in parakrin etkisiyle azaldif1 sanilmaktadir (8,9). Glukagon (INR1G9) salgilayan
hiicrelerde radyoligand binding yontemiyle spesifik GLP-1 baglanmasi, intraselliiler

cAMP seviyesi ve hormon salgisinda artig gésterilememisgtir (8).

GLP-1 somatostatin salgisini da etkiler, izole perfiize domuz (7) ve kdpek
(118) pankreasinda somatostatin salgisimi artirir. Somatostatin  (RIN1027-B2)
salgilayan hiicre kiiltiirlerinde radyoligand binding yo6ntemiyle spesifik GLP-1
reseptorleri gosterilmistir. Bu hiicrelerde GLP-1 etkisiyle intraselliler cAMP ve

hormon salgisi (insiilin ve somatostatin) artar (8).

Saglikli insanlarda GLP-1 infiizyonundan sonra portal vendz plazmada
insiilin/glukagon oram artar. Insiilin lehine artan oran karacigerde glikoz yapilmasini
inhibe eder, kan glikoz konsantrasyonu diiger. Kan glikoz seviyesi diistiigii halde

kandan glikoz uzaklagtirilmast siirdiigtinden glikoz klirensi artar (119).
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GLP-1’in diabet tedavisinde potansivel kullanim olanaklar

Eksojen GLP-1, hipoglisemi yapmadan kan sekerini diiglirdiigiinden (13),
diger inkretin hormon GIP’den farkli olarak diabetiklerde de kan sekeri tizerindeki
etkisini korudugundan (117,120) diabet tedavisinde deneysel olarak kullanilmaktadir.
Ik kez 1992’de Gutniak ve arkadaglan GLP-1 perfiizyonunun NIDDM’li ve insiiline
bagimli diabetiklerde (IDDM) eksojen insiilin ihtiyacim azalttigimi, IDDM’lu
hastalarda normoglisemi saglandiginda glikoz utilizasyonunu %10-15 artirdifin
gosterdiler (11). Sonraki ¢alismalarda GLP-1’in NIDDM’lu hastalarda aglik
sekerlerini de distirdiigti (14), sc GLP-1 injeksiyonlarimin NIDDM’lu hastalarda
postprandiyal hiperglisemiyi kontrol ettigi (15), saghikli kimselerde a1z
mukozasindan emilen tabletlerin etkili oldugu (16), NIDDM’da iv GLP-1
perflizyonunun oral sulfoniliire grubu antidiabetiklerin etkilerini potansiyelize ettigi
(17) gosterildi. Son olaraﬁ da GLP-1’in IDDM’lu hastalarda insiilin sekresyonunu
cok degistirmemekle birlikte muhtemelen glukagon salgisini baskilamak yoluyla
postprandiyal hiperglisemiyi onledigi ancak aglik hiperglisemisini diizeltmedigi

gosterildi (18).

Normal ve NIDDM’lu kimselerde intravendz glikoz tolerans testi sirasinda
GLP-1 inflizyonu yaplirsa, tuzlu su inflizyonuna gore insiilin  salgisi anlamli olarak
artmadifi ve instilin sensitivitesi degismedigi halde kandan glikoz daha g¢abuk
kaybolur (12). GLP-1’in daha fizyolojik dozlar1 ve 50 g yag yemekle uyarilan endojen
GLP-1 salgist da aym etkiyi gosterir, insiilin salgis1 ve insiilin salgisindaki artigtan
bagimsiz glikoz kullanimi artar (69). Kan glikozunun insiilin etkisinden bagimsiz

olarak azalmasinin nedeni karacigerden glikoz salimminin azalmasi ya da periferik
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dokularda glikoz kullamminin artmasidir. GLP-1’in kas ve karaciger dokusunda
glikojen sentezini artirdig: (121,122) yag dokusunda insiiline benzer gekilde yeni lipid
yapimini uyardif: gosterilmistir (70). Buna karsilik karaciger, yag dokusu ve ¢izgili

kasta GLP-1 reseptérlerinin varli: halen tartigmalidir.

b- Cizgili kas tizerindeki etkileri

Simdiye kadar tek bir ¢aligmada si¢an ¢izgili kas dokusunda northern blotting
(NB) yontemiyle uzun siireli inkiibasyon sonucunda az miktarda GLP-1 reseptér
mRNAs1 gosterilmistir (95). Sicanlarda NB (89) ve radyoligand binding assay
(Kanse), insanlarda RNAse protection assay ile ¢izgili kas dokusunda pankreatik

GLP-1 reseptdr mRNAs1na es bir dizi gésterilememistir.

Cizgili kastaki GLP-1 reseptorlerinin fonksiyonel anlami konusu da
tartigmalidir. Bir grup aragtirmaci radyoligand binding assay y6ntemiyle GLP-1 7-36
amidin yiiksek, GLP-1 1-36 amidin diiglik afiniteyle sigan diiz kas plazma
membranina spesifik olarak baglandifim ancak yiiksek dozlarda dahi intraselliiler
cAMP’yi artirmadifim bulmustur (123). Bulgular, kastaki reseptérlerin pankreastaki
reseptérlere gére yapisal yada ikincil ulak sistemleri bakimindan farkli oldugunu
diislindiiriir. Aym ¢alisma grubu izole sigan soleus kasi {izerinde GLP-1 7-36 amidin
glikolitik ve glikojenik etkileri oldugunu bulmusken (121) bir bagka aragtirici grubu
aym tiir, caliyma diizenefi, peptid ve dozlarmi kullanarak boyle bir etki
goeterememislerdir (124). GLP-1’in ¢izgili kastaki glikojenik etkisini glikojen
sentetaz enziminin aktivitesini artirarak gosterdigi, adenilat siklazi aktive etmedigi

One siiriilmektedir.
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c- Karaciger iizerine etkileri

Karacigerde GLP-1 immunoreaktivitesi ya da mRNAsini gosteren bir ¢alisma
yoktur. Siganda aymi yontemle (NB) GLP-1 reseptér mRNAs1 oldugu (95) ve
olmadig: (89) bildirilmistir, iki ¢alisma arasindaki tek fark pozitif sonuglu galismada
inkiibasyon siiresinin daha uzun olmasidir. Fare karacigerinde reverse transkriptaz
PCR ile GLP-1 reseptor mRNAs1 gosterilmis (125), insanda RNA ase protection assay

ile pankreastaki reseptér mRNAsna eg bir dizi bulunamamigtir (92).

Ispanya’dan bir ¢aligma grubu cross linking ve radyoligang binding y6ntemiyle
yontemiyle GLP-1 7-36 ve GLP-1 1-36 amidin sigan izole hepatosit plazma
membranina spesifik olarak baglandigim, ancak bazal yada glukagonla uyarilmis
adenilat siklazi degistirmedigini gostermistir (126). Aym grup izole sigan
hepatositlerinde GLP-1 7-36 ve 1-36 amidin glikojen sentetaz o enzimini aktive
ederek glikojen sentezini artirdigini, bazal ve glukagonla uyarilmis cAMP miktarim
ortamda fosfodiesteraz inhibitérleri yokken inhibe ettiklerini bulmuslardir. Buna
karsiik bagka c¢aligmacilar isaretli GLP-1 1-37’nin sigan hepatosit membranina
baglanmadigini ve GLP-1 1-37, 1-36 amid ve 7-37’nin hepatositte cAMP seviyesini

degistirmedigini bildirmislerdir (127,128).

Bu ¢aligmalarin sonuglarina gére karacigerde GLP-1 reseptérleri varsa dahi
fonksiyonel yapis1 ya da kullandig1 ikincil mesaj sistemleri pankreas B hiicresindeki
reseptorlerden farklidir. Reseptériin bazi plazma membrani digindaki hiicre

fraksiyonlarinda bulunmasi da miimkiindiir,
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d- Yag dokusu iizerindeki etkileri

Sigan yag dokusu homojenatlarinda radyoligand binding ydntemiyle (38), total
sican yag dokusu RNAsinda NB ile GLP-1 reseptorleri gosterilmistir (95). Insanda
RNAase protection assay ile yag dokusundaki pankreastaki GLP-1 mRNAsina eg bir

niikleotid dizisi g6sterilememistir (92).

Sigan yag dokusu ¢oziinebilir membranlarinda radyoligand binding yontemiyle
GLP-1 7-36 amid igin diisiik ve yiiksek afiniteli iki ayri spesifik baglanma yeri
gosterilmistir (107). Aym grup tarafindan Kkaracifer ve ¢izgili kas plazma
membranlarinda bulunan reseptérlerden farkli olarak yag dokusu reseptorleri GLP-1
1-36 amidi baglamaz, intraselliiler cAMPde artisa neden olur, gliserol salinimini
artirir. Insan yag dokusu ¢6ziinebilir membranlarinda da aym yoéntemle benzer
Ozellikler tasiyan GLP-1 reseptorleri gosterilmistir (106). Yag dokusunda insiiline

benzer sekilde yeni lipid yapimini uyardig: gésterilmistir (70).

2- GLP-1’in Gastrointestinal Etkileri

a- GLP-1’in mide bosalmasi iizerindeki etkileri

Eksojen yolla verilen GLP-1’in saglikli (19,20,21,22) ve tip 2 diabetli (129)
insan ve kopeklerde (23) kalorik degeri olan (19,20,21,22,129) ve olmayan (23) sivi
besinlerin mideden bosalma hizim yavaslattigi gosterilmigtir. NIDDM ‘lu kimselere
GLP-1 inflizyonu sirasinda verilen standart test yemegi (17) ve sivi besinin (129)

mideden bogalma hizi kontrol degerlerine gére en az %50 azalir.
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GLP-1 inflizyonunun izole pilorik basing dalgalarini ve bazal pilor tonusunu
artirip antropilorik basing dalgalarini azaltarak transpilorik akim ve mide bogalmasini
yavaglattig1 gosterilmistir (22,23). Bu degisikliklerin hangi mekanizmalar araciligiyla
gergeklestigi ise bilinmemektedir. Mide diiz kasinda, periferik sinirlerde GLP-1 ve
reseptorleri aragtirilmamigtir. Midede GLP-1 mRNAsimn gosterildigi tek galismada
(92) bulgunun hangi doku fragmanina ait oldugu kestirilemez. Gastrointestinal sistem
fonksiyonlarini diizenleyen merkezi sinir sistemi yapilarinda GLP-1 ve reseptérlerinin
bulunmasi, santral verilen GLP-1’in gida alimini degistirmesi etkinin santral

olabilecegini diistindiirmektedir.

Endojen GLP-1’in mide bosalma hiz1 {izerindeki etkilerini aragtiran dolaysiz
bir ¢caligma yoktur. Ancak insanda intraduodenal glikoz verildikten sonra mide
bosalma hizinin ve kan GLP-1 diizeyinin tayin edildigi bir ¢alijmadan yola ¢ikarak

(64) mide bosalma hizinin kan GLP-1 konsatrasyonuyla iligkili oldugu s6ylenebilir.

b- GLP-1’in mide asit salgisi iizerindeki etkileri

Eksojen GLP-1’in asit sekresyonuna etkisi de mide bogsalmasindaki gibi
inhibisyon yoniindedir. Insanlarda GLP-1 amid inflizyonu pentagastrinle (24,25) ve
besinle uyarilmis asit salgini azaltir (19). Yalnizca bir ¢aligmada saglikli insanlarda
postprandial glisemi diizeyleri iv glikoz infiizyonuyla saglandiginda GLP-1’in
pentagastrinle uyarilmig asit salgisini degistirmedigi bildirilmistir (68). Insanda iv
GLP-1 yalandan yemeye bagl asit salgisini inhibe etmesi (26) GLP-1’in asit salgisina

etkisinin santral oldugunu ve vagal yolaklar kullandigini diisiind{iriir.
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Endojen GLP-1 ile asit salgis1 arasinda sebep-sonug iligkisi gésteren bir
calisma yoktur. Insanlarda ileumun karbonhidrat ve yag ile perfiizyonu sirasinda kan
GLP-1 konsantrasyonunun arttifi ve bu sirada mide asit salgisimn azaldig:
goriilmiistiir (80,130). Bu bulgu asit salgistmn GLP-1 aracilifiyla degismis

olabilecegini akla getirir.

Insan ¢alismalartmn aksine pentotal anestezisi altindaki sicanlarda GLP-1
infizyonu bazal ve pentagééhiﬂe uyarllmis asit salgistu degistirmez (101).
Insanlardaki bulgular in vitro ¢aligmalarm sonuglarindan da farklidir. GLP-1  mide
parietal hiicresi kiiltiirlerindede Gs subiinitesi yardimiyla adenilat siklaz katalitik
{initesini aktive eder schimidtler (102), H+ sekresyonunu arttirir (101,102). Parietal
hiicrelerdeki GLP-1 reseptorlerinin ikincil ulaklar arasinda inozitol trifosfat yoktur
(101). Parietal hiicre iizerindeki bu etki somatostatin ve gastrin sekresyonlari

{izerindeki GLP-1 etkisinden bagimsizdur.

GLP-1’in asit salgisim etkileyebilecek mide endokrin yapilarimi etkiledigi
bilinmektedir. IDDM olan kimselerde diisiikk dozdaki GLP-1 perfiizyonu karisik
besinlerden olusan bir yemekten sonra tuzlu su perflizyonuna gére gastrin salgisini
anlamsiz da olsa azaltir (131). Izole perfiize sigan midesinde GLP-1 1-36 ve 7-36
amid perflizyonu somatostatin salgisim1 artirir, gastrin salgisini azaltir, bu etki
tetradotoksin (TTX) uygulamasiyla degismez, noral yol aract degildir (132,133).
Gastrin salgisindaki azalmanin somatostatin salgisindaki degisikliklere bagli olma
ihtimali vardir. Buna kargin Domuz izole mide preperatlarinda ise GLP-1 1-37 ve 7-

37 mide endokrin salgisini degistirmez (7).
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Pankreas adacik hiicrelerinde oldugu gibi GLP-1’in mide salgisina etkisi de
spesifik reseptorleri aracilifiyladir. Kopek midesinde RIA ile GLP-1 ya da MPGF’e
ait olabilecek immunoreaktivite (134), sican midesinde NB ile GLP-1 reseptor

mRNAs1 (89) gosterilmigtir.

Tavsan (135) ve sigan (136) parietal hiicreden zengin hiicre kiiltiirlerinde
radyoligand binding assay ve NB ile yapilan ¢aligmalar bu reseptérlerin parietal
hiicrelerde oldugunu gostermistir. Siganda yapilan ¢alismada heniiz identifikasyonu
yapilamayan, parietal hiicre ve sef hiicresi olmayan bir bagka hiicre tizerinde de GLP-1
reseptorleri gosterilmigtir (136). Kobay midesi sef hiicrelerinde de radyoligand
binding yontemiyle GLP-1 reseptorlerinin oldugu ve GLP-1’in intraselliiler cAMP
yapimin artirarak pepsinojen salgilanmasma yol agtigi bulunmustur (103). Insan

midesindeki GLP-1 reseptorleri pankreatik GLP-1 reseptorleri ile aymdir (92).

c- GLP-1’in diger gastrointestinal etkileri

GLP-1 perfiizyonu insanlarda siv1 besinle uyarilan pankreas ekspkrin salgisini
da inhibe eder ancak bu etki muhtemelen mide bosalmasindaki gecikmenin bir
sonucudur. GLP-1, mide bosalmas: ile pankreas salgisi arasindaki lineer iligkiyi
degistirmez. (19). GLP-1 pankreas asinus hiicre kiiltiirlerinde kolesistokinin (CCK) ve
karbakol ile uyarilmig amilaz sekresyonunu potansiyalize eder (99). Pankreas eksokrin

algis1 lizerine dolaysiz etkisi yoktur (6).

GLP-1’in barsaklar {izerindeki etkileri iyi bilinmemektedir. Ince barsak
rezeksiyonlarindan sonra ileal proglukagon salgisimin artmasi enteroglukagonun

barsak bilylimesinde rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir (137). Sicanda ince
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barsak ve kolonda GLP-1 reseptérleri bulunamamis (89), farede ise her iki organda da
GLP-1 reseptorlerinin bulundugu g6sterilmigtir (125). Bu organlardaki GLP-1

reseptorlerinin iglevleri heniiz bilinmemektedir.

3- GLP-1 ve Merkezi Sinir Sistemi

Merkezi sinir sisteminde GLP-1 ve GLP-1 reseptérlerinin bulundugu ve bu
reseptorlerin fonksiyonel (30,105) oldugu uzun siiredir bilinmekle birlikte fizyolojik

islevleri konusundaki bilgiler yenidir.

Merkezi sinir sisteminde GLP-1 immunoreaktivitesi

Insan  (37) ve sigan (30,31,32,33,36,37,138,139)  beyninde RIA
(30,31,32,138,139) ve immun;)histokimyasal yontemlerle (33,37) . hipotalamusta
(30,31,32,139), supraoptik nukleus, paraventrikiiler niikleus, median eminentia
néronal liflerinde (33), hipotalamus, talamus ve septal bolgelerdeki sinir lifleri ve
uzantilarinda (36) medulla oblongatada (30,31,37,139), dorsal motor komplekste
(DMC; nukleus traktus solitarius (NTS) ve vagus dorsal motor g¢ekirdegi (DMN))
(37), niikleus traktus solitariusun kaudal, retikiiler nukleusun ventral ve dorsal
bolgelerinde bulbus olfactoriusta (31,139), orta beyin ve ponsta (30,31), hipofizde
(31) GLP-1 dizisiyle uygunluk gOsteren immunoreaktivite bulunmustur,
Hipotalamustaki immunoreaktivitenin sinaptozom kaynakli olmasi (31), hipotalamik
sinir liflerinin uzantilarinda da GLP-1 bulunmasi GLP-1’in bir nérotransmitter

olabilecegini akla getirmigtir.
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Merkezi sinir sisteminde GLP-1 mRNAs1

Siganda GLP-1 mRNAsinin immunohistokimya, NB (32,34) ve SB (35) ile
aragtirildifi ¢alismalarda yukarida bildirilen dagilimi destekler. Cesitli ¢alismalarda
erigkin NTS’unda GLP-1 mRNAs1 ve gen lirlinleri (34,35) erigkin hipotalamusunda
daha az miktarda GLP-1 mRNAs:1 (35) ve gen iiriinleri (32,34,35); fetal hipotalamus
hiicrg kdiltiirlerinde ise pankreas ve ince barsaktakine es proglukagon mRNA
ntikleotid dizisi bulunmugstur. Aym y6ntemlerle neonatal insan beyin sapinda
proglukagon mRNAs1, paraventrikiiler niikleusta GLP-1 immunoreaktivitesi ve vagal
dorsal motor niikleusta (DMNV) GLP-1 ve glukagon immunoreaktivitesi

gosterilmigtir (35).

Bu caligmalarda proteini kodlayan genin daha ¢ok beyin sapinda, gen
tirtinlerinin ise hipotalamusta bulunmasi hipotalamik GLP-1 immunoreaktivitesinin
daha ¢ok noronal aksonlarda olduguna ait bilgiyle (31,33,36) birlikte hipotalamustaki
peptidin baska bir yerde sentezlenip tasindiim diigiindiirmektedir. Bulgular GLP-1’in

bir nérotransmitter olma ihtimalini destekler.

Merkezi sinir sisteminde GLP-1 reseptorleri

Siganda GLP-1 reseptérlelii radyoligand binding assay yontemi kullanilarak
yapilan ilk ¢alismalarda talamusta (30), hipotalamusta, medulla oblongatada (30,38),
orta beyinde ve ponsta gosterilmistir. Sonralar1 reseptdr otoradyografisi ile (39)
mamiller nukleus, arkuat nukleus, NTS ve pretektal alanda ¢ok, lateral septal nukleus,
bulbus olfactorius, dorsal tekmental nukleus ve interpedinkuler nukleusta orta

derecede baglanma saptanmigtir. Yakin yillarda gergeklestirilen galigmalarda resptér
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otoradyografisi ile medulla oblongatadaki radyoligand baglanmasinin NTS’da oldugu
(40), lateral septum, subfornical organ, talamus anterodorsal talamik niikleus,
hipotalamus, paraventrikiiler niikleus santral amigdala niikleusu (40,41),
interpedinkiiler niikleus, posterodorsal tegmental nukleus, area postrema, inferior
olive ve NTS’de yiiksek yogunlukta GLP-1 7-36 amid baglandig: gosterilmistir (40).
Cross linking y6ntemiyle hipotalamik membranlardaki resept6riin GLP-1 ve ekzendin
4 baglayan yiiksek afiniteli tek bir baglanma yeri oldugu ve periferdeki reseptorlere

benzedigi bulunmustur (40).

Merkezi sinir sisteminde GLP-1 reseptér mRNAs1

Insan beyni total selliler RNAsi RNAase protection assay ve reverse
transkriptaz PCR ile incelenerek pankreatik GLP-1 reseptoriiniinkiine es GLP-1
mRNA ve DNAsi gosterilmigtir (9). Bu reseptorlerin lokalizasyonlar: heniiz

bilinmemektedir.

Son olarak sigan hipotalamusunda in situ hibridizasyon histokimyas: ile
hipotalamusta supraoptik, paraventrikiiler ve arkuat niikleusta GLP-1 reseptr
mRNAs: gosterilmigtir (140). Resptor otoradyografisi ile saptanan resptér dagilimi ile
GLP-1 reseptor mRNAsmin dagihimlann arasindaki farklibklar reseptoriin

sentezlendikten sonra sinir uglarina tagindigini ima etmektedir.

Merkezi sinir sisteminde GLP-1 ve reseptorlerinin fonksiyonlar

Beyinde GLP ve GLP-1 reseptorleri yukarida bahsedildigi gibi otonom sinir
sisteminin merkezi yapilarinda ve homeostasisin diizenlenmesiyle ilgili yapilarda

bulunur. Lateral ventrikiile GLP-1 verilmesi 6n beyinde paraventrikiiler niikleus,
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santral amygdala (41,43), arkuat niikleus (43), arka beyinde ise area postrema,
parabrakial niikleus ve niikleus traktus solitariusta néronal aktivasyon belirteci olan c-
fos immunoreaktivitesini kontrol hayvanlara gore artirir. GLP-1’in nukleus traktus
solitariustan gelen visceral bilgiyi asandan liflerle orta beyin yapilarina iletmesi

miimkiindiir.

Ugtincti ventrikiile verilen GLP-1 aglikla (41,43) ve besin kisitlamasiyla (42)
uyarilan ve uyarilmayan gida alimim azaltir. Etki GLP-1 igin spesifiktir, GLP-1 1-36
amidle goriilmez, spesifik reseptér antagonisti ekzendin amidle geri déner. Periferik
(intraperitoneal) yolla verilen GLP-1 ise gida alimim degistirmez (41,42). GLP-1
reseptdr geni haraplanan farelerde lateral ventrikiile GLP-1injeksiyonu gida alimim
lizerinde etkisi yoktur (140). GLP-1’in gida aliminin santral regiilasyonundaki roli,

mide fonksiyonlarinin santral regiilasyonunda da etkili olabilecegini akla getirir.

Uglincti  ventrikiile GLP-1 injeksiyonu icv angiotensin II verilerek
(periventrikiiler yapilar1 uyarir) ve su kisitlamasiyla uyarilmig (CVO yapilarini uyarir)
su alimm azaltir, Spesifik reseptor antagonisti ekzendin amid bu etkiyi de ortadan
kaldirir. Santral yolla verilen GLP-1 idrar miktarim ve idrarla atilan tuz miktarini
AVP’den bagimsiz bir yolla artirir. Periferik yolla verilen peptid idrar miktar: ve tuz
atilimi {izerinde etkisizken igilen su miktarini azaltir. Periferik ve santral yolla verilen
peptidin beslenme, susama, diiirez ve natrilirez lizerindeki etkilerinin farkli olmasi
peptidin etki mekanizmalarmin birden ¢ok oldugunu gostermesi bakimindan ilgingtir
(42). Bu sonuglara gére beyinde en az iki ayr1 bolgede (farmakolojik &zellikleri
benzeyebilir) GLP-1 reseptorii vardir. Bunlardan yalniz birine periferik yolla verilen

peptid dolayl ya da dolaysiz yolla etki eder.
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Merkezi sinir sisteminde GLP-1 yapimini uyaran mekanizmalar ve GLP-1
reseptorlerinin ligandlarinin kaynag: (santral-periferik) iyi bilinmemektedir. Siganlara
intrakardiyak yolla verilen isaretli peptidin immunoreaktivitesinin beyin kesitlerinin
otoradyografik tetkikiyle subfornical organ ve area postremada gosterilmesi santral
reseptérlerin  ligandinin  sistemik dolagim yoluyla gelebilecegini g&stermesi
bakimindan son derece ilgingtir (44). Subfornical organ ve area postrema kan-beyin
bariyeri olmayan, bu nedenle kar;, serebrospinal sivi ve beyin dokusu arasindaki
noral/hormonal/humoral bilgi aligverigini saglayan yapilardir (46). Pek ¢ok humoral
mediatdr ve hormondan bagka diger beyin yapilarindan (paraventrikiiler niikleus,
median preoptik nukleus, raphe, lokus coeruleus, NTS, lateral parabrakiyal nukleus,
perifornikal alan, VIL., IX. ve X. kranyal sinirler) gelen uyarilar1 6nemli homeostatik
gorevleri olan beyin yapilarina (preoptik nukleus, supraoptik nukleus, paraventrikiiler
nukleus, arkuat nukleus, perifornikal alan, amigdala santral nukleusu, stria terminalis,
lokus coeruleus, raphe nukleusu ve NTS) iletirler. GLP-1 reseptorlerinin bu kritik
bélgelerde yogun olarak bulunmasi homeostasis mekanizmalarinda yer aldigina dair

inanci pekistirir.

GLP-1 ve reseptérlerinin yogun olarak bulundugu yapilarin bazilari aym
zamanda gastrointestinal sistem fonksiyonlarim diizenleyen merkezlerdir (45).
Asagida ad1 gegen yapilarin fonksiyonlarinin hatirlanmasi amaciyla gastrintestinal

sistem fonksiyonlarinin santral regiilasyonundan kisaca bahsedilmistir.
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4- GLP-1’in Diger Biyolojik Etkileri

Fizyolojik iglevi ve Onemi bilinmemekle birlikte sigan ve insanda akciger
(38,108,141) bobrek, dalak ve kalpte de (92) GLP-1 reseptorleri gosterilmistir.
Akcigerlerdeki GLP-1 reseptorleri fonksiyoneldir; GLP-1 7-37 amidi bagladig (38),
trakea miik6z bezlerinde sekresyona neden oldugu (141) bilinmektedir. Diger
dokulardaki reseptérlerin fonksiyonlarina iligkin ¢aligmalar yoktur. Santral ve
periferik uygulanan GLP-1’in su igme davranigini, santral uygulanan GLP-1’in su ve
sodyum ekskresyonunu degistirmesi (42) bobrek, kalp ve beyindeki reseptorlerin su ve
tuz homeostasisinin saglanmasinda, dolagimin santral regiilasyonunda rol

oynayabilecegini akla getirmektedir.

MIDE BOSALMASINI DUZENLEYEN MEKANIZMALAR

Mide bosalmasim gastrointestinal sistemin interensek ve eksterensek sinirleri,

merkezi sinir sistemi ve humoral mediatérler kontrol eder.
Midenin Eksterensek Innervasyonu

Midenin ekstrensek efferent parasempatik innervasyonunu n. vagus saglar.
Vagal preganglionik noronlarin gévdeleri medulla spinaliste n. vagus dorsal motor
cekirdeginde bulunur. Bu néronlarin preganglionik lifleri midenin interensek
pleksuslartyla sinaps yapar. Interensek pleksustan ¢ikan postganglionik lifler ise diiz

kas hiicreleri ve sekretuar hiicrelerde sonlanir (142).
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Midenin eksterensek efferent sempatik lifleri medulla spinalisten Tg-To
seviyesinden ¢ikar. Preganglionik néron gévdesi medulla spinalistedir. Postganglionik
noéron govdesi ise baglica ¢Olyak pleksusta bulunur. Coélyak gangliondan g¢ikan
postganglionik lifler ¢olyak arter dallar1 boyunca mide ve duodenuma girip intramural

ganglionlar, kan damarlar1 ve muskiilaris mukoza diiz kasinda sonlanirlar (142).

Midenin afferentleri n. vagus ve T7-Ti1seviyesindeki spinal sinirlerdir. Mide
lumenindeki ¢esitli maddeler mukozada bulunan vagal kemoreseptérleri (aym
zamanda hizli adapte olan gerim reseptoriidiirler), mide duvarinin kasilmas: ve
midenin pasif distansiyonu sirkiiler diiz kas tabakasinda bulunan vagal gerim
reseptorlerini uyarir. Splanknik afferentlerin tersine midenin vagal afferent sinir
uclarinda peptiderjik norotransmisyon (substans P ve CGRP) azdir. Buna kargsilik
vagal ganglionlarda peptiderjik nérotransmisyondén plandadir.. Periferik vagal
afferentler iizerinde CCK, serotonin ve opioid reseptorleri bulunur. Uyari n. vagus,
nodoz ganglion, juguler ganglion, medullar traktus solitarius yoluyla nukleus traktus

solitariusta sonlanir (143).

Mide duvarindaki (mukoza ve seroza) splanknik gerim reseptérleri midenin
spontan ya da vagal uyariyla kasilmasi, distansiyonu ve kompresyonu ile uyarilir.
Spinal » afferentlerin sinir uglarindaki nérotransmitterlerin g¢ogu substans P ve
CGRPdir. Splanknik afferentler arka kok ganglionlarindan gegip medulla spinalise
girerler, ayn1 ipsilateral lamina II, I, IV, ve V ile sinaps yaptiktan sonra medulla
spinaliste arka kordon ve lateral spinotalamik ve spinoretikiiler yollarla retikiiler

formasyo ve talamusa ulagirlar (143).
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Midenin gerek sempatik gerekse parasempatik eksterensek sinirlerinin
uyarilmast mide fonksiyonlarinin hem eksitasyon hem de inhibisyonuna neden olabilir

Midenin tonusunu ve antral kontraksiyonlarin baglamasimi vagal eksitator
efferentler saglar. Vagal eksitator efferentlerde norotransmisyon kolinerjiktir, atropin
ve hyosinle bloke olur. Vagal preganglionik lifler myenterik ganglionlardaki diiz kasi
aktive eden kolinerjik néronlarla sinaps yaptiklarindan vagal eksitator
nérotransmisyon heksamethoniumun ile 6nlenebilir. Vagal efferentlerin bir bolimi
myenterik ganglionlarla sinaps yapmayip substans P salgilayan intramural kolleteraller
aracilifiyla postganglioner kolinerjik noronlar1 uyarir. Pilor civarinda bulunan bir

bagka grup ise enkefalinerjik miyenterik ganglionlarla sinaps yapar (142).

Inhibitor vagal efferentler dzellikle proksimalde mide duvarininin gevsemesini
saglarlar. Inhibitér vagal efferentlerin preganglionik kolinerjik (nikotinik) lifleri
nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC) inhibitdr intramural néronlarla sinaps yaparlar

(142).

Sempatik efferentlerin etkisiyle proksimal midenin tonusu azalip antral
peristaltizm zayiflar. Spinal afferent sinirlerin uglarinda iletiyi noradrenalin,
noropeptid Y ve somatostatin saglar. Sempatik efferent sinir uglarindaki
nérotransmisyon guanethidin ve bretilyum gibi antiadrenerjiklerle ve ¢6lyak ganglion
yoluyla iletildiginden heksamethonium ve atropinle6nlenebilir. Adrenerjik efferent
lifler miyenterik néronlarda ya da dogrudan diiz kasta sonlanirlar. Substans P
salgilayan intramural kollaterallerle sinaps yapan bir grup sempatik efferent de vardir.

Bu liflerin uyarilmasi midenin motor aktivitesini artirir (142).
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Midenin Interensek Innervasyonu

Alinan besinin hacmi ve fiziksel 6zellikleri interensek mekanosensitif vagal ve
spinal afferentleri, kimyasal yapist ise doudenum ve ince barsaktaki mukozal
afferentlerle endokrin hiicreleri uyarir. Lumendeki kimyasal maddeler ve mekanik
degisikliklerin etkisiyle barsak endokrin hiicrelerinden salgilanan barsak peptidleri
(CCK, serotonin, ndrotensin) ya parakrin yolla yapildiklar1 bélgedeki afferent sinir
uglarini ya da endokrin yolla reseptrlerini tagiyan uzak yapilari uyararak mukozal

sensasyonu saglarlar.

Mukozal reseptorler ¢esitli interndronlar aracilifiyla effektér interensek
sinirlerle sinaps yaparak algiladiklari uyaranlara gére mide hareketlerinin degismesini
saglarlar. Mide motilitesini diizenlenmesinde rolu olan interensek innervasyopda pek
¢ok aminoasit, amin ve néropeptid transmitter bulunur. Pilorun motor aktivitesini
eksitatér kolinerjik motor noéronlar (Ach ile), inhibitor adrenerjik (VIP ile) ve
nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANC) (nitrik oksit, NO ile) motor néronlar saglar. Bu
effektér noronlarin en iyi bilinen eksitatdr ve inhibitdr norotransmitterleri Ach ve
noradrenalindir. Ancak substans P, norokinin A V'e serotoninin eksitatér, opioid
peptidler, VIP, ATP ve NO’din inhibitdr nérotransmisyonda yer aldig1 bilinmektedir

(144).
Mide Bogalmasim1 Kontrol Eden Refleksler

Sivilarin mideden bogsalma hizlar1 mide govdesiyle duodenum arasindaki
basing farkina ve pilorun akima direncine gore degisir. Pilorun sivi akigina direng

gOstermesi (izole pilorik basing dalgalarinin artmasi), mide tonusunun azalmasi
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(reseptif relaksasyon, gastrik akomodasyon), duodenum kontraktil aktivitesinin ya da

basincinin artmasi midenin bosalma hizini yavaslatir.

Intragastrik basinct vago-vagal refleksler diizenler. Mide fundusundaki tonus
superior mezenterik gangliondan ¢ikip miyenterik ganglion ndronlarinda sonlanan
postganglionik sempatik lifler ve n. vagus dorsal motor nukieusundan ¢ikip enterik X
sinir sisteminin eksitator ve inhibitor néronlarinda sonlanabilen preganglionik vagal
liflerle kontrol edilir. Vagal éksitatiir efferent uyarinin kesilmesi, vagal inhibitdr
efferentler vasitasiyla enterik sinir sisteminin inhibitdr liflerinin uyarilmasi ya da
postganglionik sempatik liflerin uyarilmasi fundusun tonusunu azaltip fazik gastrik
kontraksiyonlar: inhibe eder (refleks relaksasyon). Refleks relaksasyon NANC ve
nonadrenerjik miyenterik efferent sinirlerin araciligtyla gerceklagir. Fundus tonusunun

azalmasi fundo-antral basing farkin azaltip midenin bosalmasini yavaslatir.

Vago-vagal refleksler santral mekanizmalar, humoral/hormonal degisiklikler,
bogaz, 6zofagus, mide, antrum ve duodenum, ince barsaktaki reseptérlerden kalkan

uyarilarla baglayabilir ya da degigebilir (144) (bkz. merkezi regiilasyon).
Mide Bosalmasimin Kontrolunda Pilorun Rolii

Pilorun motor aktivitesi duodenum lumenindeki kimyasal ve mekanik
degisikliklere gore mide bosalmasinin hizinin ayarlanmasini saglayan énemli kontrol
mekanizmalarindan biridir. Midenin pulzatil bir sekilde bosalmasini koordine
antropilorik kontraksiyonlar saglar. Proksimal mide gevsek ve antrum hareketsizken
ortaya ¢ikan pilor kasilmalan (izole pilorik basing dalgalari) ise pulzatil mide

bosalmasini 6nler. Vago-vagal refleksler, spinal refleksler, intramural duodenopilorik
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yollar izole pilorik basing dalgalarmin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olabilir.
Intraduodenal verilen diisiik konsantrasyonda glikoz solusyonlarinin etkisiyle ortaya
¢ikan izole pilorik basing dalgalarnin duodenopilorik yollarin kesilmesiyle ortadan
kalkmasi, déha yiiksek konsantrasyonlardaki glikoz solusyonlarina bagli IPPW’lerin
ise ancak duodenopilorik yollar kesilip atropin verildikten sonra kaybolmast
intramural duodenopilorik yollarin ve eksterensek kolinerjik iletinin bu dalgalarin

ortaya ¢ikmasindan sorumlu olabilecegini diistindlirmektedir (144,145,146).
Mide Bosalmasimn Kontrolunda Ince Barsaklarin Rolii

Duodenal  kemo/mekanoseptorlerin = uyarilmas:  vago-vagal,  spino-
vagalrefleksleri baglatarak ya da intraduodenal basimci degistirerek mide bogalmasinin

diizenlenmesine katkida bulunur (144).

Duodenumun mekanoreseptorlerinin uyarilmas1 vagal NANC yolla mide
fundusunun azaltarak mide bosalmasim geciktirir. Afferent yol diisiik hacimli
distansiyonda spinal ve vagal afferentler, yiiksek hacimli distansiyonda spinal
afferentlerdir (147). Besin degeri olmayan sivilarin mideden bosalma hizlar1 duodenal

mekanoseptérler aracilifiyla ayarlanir.

Besin degeri olan sivilarin mideden bosalma hizlarimin ayarlanmasina
duodenal kemoreseptorler ve osmoreseptorler aracilik eder.Duodenum lumenindeki
besinler (protein, yag), diistk pH’li solusyonlar, hiperosmolar solusyonlar mide

bosalmasini farkli mekanizmalar aracilifiyla geciktirir (148).
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Proteinden zengin besinler barsak endokrin hiicrelerinden CCK salgilanmasina
neden olarak CCK araciligiyla inhibitor vago-vagal refleksleri uyarirlar. CCK ile

uyarilan bu refleksin efferent yolunda nérotransmitter VIP ve NO’dir (149,150).

Hiperosmolar solusyonlar ¢6lyak gangliondan gegen splanknik ya da vagal
afferentlerle vago-vagal ya da splanknik-vagal bir refleks uyararak mide bosalmasim
geciktirirler. VIP ve pilor kast hiperosmolar solusyonlarin tetikledigi inhibitor

mekanizmada araci degildir (149).

Asit solusyonlar mide bosalmasini vago-vagal bir refleks aracihifiyla
geciktirirler. Bu refleksin etki yeri pilordur. Asit solusyonlarin mide bogsalmasim
yavaslatmasini saglayan mekanizmada gastrin salgilatan peptid (GRP) igeren

noronlarin da yer aldig1 gosterilmigtir (145,149,151).

Yag iceren besinlerin mide bosalmasini yavaslatic1 etkilerinden kismen CCK
ve vagal afferentler sorumludur (152). Bu mekanizmadan sorumlu diger

mekanizmalar heniiz aragtirllmamagtir.

Glikoz ve diger monosakkaridlerin intestinal perfiizyonunun vagal afferentler
yoluyla mide bosalmasin: geciktirdigi bilinmektedir (153,154,155). Barsak lumendeki
glikoz vagal glukoseptérlerle tanimr (156). Barsak lumenindeki glikoz solusyonunun
mide bosalmasin geciktirebilmesi i¢in Na/glikoz kotransporttriine baglanmas: ya da
barsak epitelinde birikmesi gerekir (157). Glikoz solusyonlarnin mide bosalmasini
geciktirme mekanizmasi sorumlu olabilecek peptiderjik mediatérler hakkinda dolayl:
bilgi veren tek c¢aligma diginda (158) aragtirilmamigtir. Glikoz solusyonunun mide

bosalmasim geciktirmesi igin gereken kosullarin (157) GLP salgist i¢in de gerekmesi
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(77) GLP-1 salgist ve mide bosalmasinin aym: mekanizmalarla degistigini ya da

birinin digerinin sonucu oldugunu akla getirir.

Insanlarda duodenuma giren kalorik yiik 1.4 kcal/dakikay1 gegtiginde glikoz
iceren sivilarin mideden bosalma hizi yavaglamaktadir (64). Hipergliseminin
insanlarda interdigestif antral motiliteyi azalttifi, mide bosalmasim geciktirdigi
bilinmektedir (159,160). Barsak lumeninde bulunan glikoz solusyonlarinin etkisiyle
mide bogalmasinin gecikmesinin nedeni bu sirada kan sekerinin yiikselmesi ve
hiperglisemi sebebiyle efferent gastrik vagal aktivitenin baskilanmasi (161) olabilir.
Diger bir ihtimal de ileal fren mekanizmasinda yer alan ve duodenuma gegen glikoz

solusyonunun uyaristyla salgilanan GLP-1 ‘in mide bosalmasim geciktirmesidir.
Mide Bogalmasinmn Santral Regiilasyonu:

Mide antrumu ve duodenum mukozasindaki taktil reseptorler, sirkiiler diiz kas
tabakasindaki gerilim reseptorlerinden kalkan uyarilar polimodal vagal afferent
sinirler ve traktus solitarius yoluyla nukleus traktus solitariusun interndronlarinin
govdelerinde ve bazi dentritlerinde sonlanir (162). Mide ile ilgili afferent verilerin
sonlandig1 medial NTS intern6ronlar1 sirkumventrikiiler bolgede yer alir. Bundan
bagka bazi NTS interndronlarindan ¢ikan dentritler diger bir sirkumventrikiiler organ

olan area postrema ndronlariyla sinaps yaparlar.

Sirkumventrikiiler organlar kan-beyin bariyeri olmayan ve boylelikle kan-beyin
parankimi-serebrospinal sivi arasinda haberlesmeyi saglayan merkezi sinir sistemi
bélgeleridir. Kendisi de bir sirkumventrikiiler yap: olan ve dier sirkumventrikiiler

yapilarla karsilikli projeksiyonlar1 bulunan NTS, bu kritik yerlesimiyle iistlendigi
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otonom sinir sisteminin diizenlenmesi gérevini gergeklestirmek igin gerekli bilgileri
dolagimdaki hormonlar, toksin ve sitokinler araciligiyla stirekli izleyebilir (46).
Bundan bagka NTS internéronlar1 biitin NTS’u enine kateden genis dentritleri
vasttasiyla aym1 zamanda biitlin gastrointestinal sistemden gelen afferentlerle sinaps
yaparak gastrointestinal sistemin biitlinlinden gelen bilginin tek merkezde

toplanmasim1 saglarlar (45).

Humoral mediatorlerden ve gastrointestinal sistemin tamamindan gelen
informasyonu birlestiren NTS internéronlar1 vagus dorsal motor gekiraegindeki
efferent vagal preganglionik moronlarla sinaps yapar. DMN néronlarinin organotropik
organizasyonu (bir organla ilgili biitiin néronlarin sagittal yerlesimli kolonlar halinde
bulunmas) tek bir NTS néronunun bir kag akson vasitasiyla bir organla ilgili biitiin
DMN néronlartyla, bazen birden gok organla ilgili néronlarla sinaps yapmasina imkan
tanir. Bu 6zel organizasyon sayesinde gastrointestinal sistemin biitiin organlarinda
sistemik dolagimdan ve gastr(;intestinal sistemden alman bilgilere uygun
degisikliklerin kisa bir siirede gerceklestirilmesi miimkiin olur. DMN néronlari
dogrudan DMN’da sonlanan vagal afferentler ve area postrema néronlariyla sinaps

yapan dentritleri vasitasiyla NTS aracilig1 olmadan da benzer bilgilere ulagabilirler.

NTS internéronlarinin DMNdeki visseral efferent néron govdeleriyle yaptiklar
sinapslarda norotransmitterler inhibitérdiir (GABA, enkefalinler, katekolaminler).
DMN’dan ¢ikan efferent preganglionik ndronlar organ duvarindaki interensek
ganglionlarda sonlanir. Tarif edilen gastrointestinal sistem orgam - NTS - DMN -

gastrointestinal sistem orgam iligkisi besinin mideden duodenuma gegisini de
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diizenleyen pek ¢ok inhibitér, eksitatdr ve multimodal vago-vagal refleksi diizenler

(45).

NTS, orofasial kranyal motor néronlar1 kontrol eden parvoselliiler retikiiler
formasyo ile davramglar1 ve otonom fonksiyonlar: diizenleyen parabrakial niikleus,
paraventrikiiler nukleus ve limbik yapilara gonderdigi projeksiyonlarla toplaalgl ve
degerlendirdifi visseral afferent ve humoral bilgiyi 6n beyin ve beyin sapindaki
otonom fonksiyonlarla davraniglari iliskilendiren merkezlere ulastirir (45,46).
Boyleliikle davraniglarin organizmanin durumuna ve ihtiyaglarina uygun olmas:

saglanabilir.

Benzer sekilde DVC (dorsal kfagal komplex, NTS ve DMNV) fonksiyonlar1 da
daha yukaridaki merkezi sinir sistemi yapilarindan gelen projeksiyonlarla module
edilir. Orbital korteks, parabrakial nukleus, paraventrikiiler nukleus, amigdala ve stria
terminalisin bed nukleusundan gelen bu projeksiyonlar sayesinde otonom fonksiyonlar
ortamda ve davramglarda beklenilen ya da gergeklesen degisikliklere gore
diizenlenebilir (45). Pek ¢ok hormon homeostasisi saglayan bu mekanizmada

norotransmitter olarak gérev yapar (45,163).

Ozetlenirse, santral GLP-1 reseptérlerinin yogun olarak bulﬁndugu nukleus
traktus solitarius, area porstrema, dorsal motor komplekste  gastrointestinal
fonksiyonlarin en 6nemli diizenleyicisi olan vago-vagal reflekslerin primer néronlart
bulunur. Bu bolgeler aymi zamanda iist merkezlerin ve humoral mediatdrlerin
gastrointestinal sistem fonksiyonlarna miidahale ettikleri yapilardir. Bu nedenle GLP-

1’in beyin-barsak ekseninde gérev yapan bir peptid hormon olma ihtimali kuvvetlidir.
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GEREGCLER VE YONTEM

DENEY HAYVANLARI

Kronik gastrik kaniillii, uyanik, eriskin, disi 170-250 g agirlifinda Sprague-
Dawley siganlar kullanildi. Denekler 22 + 2°C sicaklifinda, %65-70 nem igeren, 12
saat aydinlik vel2 saat karanlik donemleri saglanan bir ortamda muhafaza edildi, '
standart laboratuvar yemi ile beslendi. Cerrahi iglemler ve deneylerden bir gécelik
acliktan sonra gerceklestirildi, deney ya da cerrahi anina kadar su alimi kisitlanmadi.
Siganlar “’Laboratuvar Hayvanlarimin Bakim ve Kullamm Ilkeleri’’ne uygun

kosullarda muhafaza edildi.
CERRAHI YONTEM

1- Mide Kaniilii yerlestirilmesi: Sicanlarin midelerinin korpus béliimiine aseptik
kosullarda eter anestezisi altinda Gregory kaniilii ad1 verilen paslanmaz g¢elikten, ucu
kapakl: kantiller yerlestirildi. (164) Operasyondan sonra {i¢ hafta yara iyilesmesi igin

beklendi, postoperatif ilk 2 glinde sc ampicillin+klavulanik asit 100 mg/kg sc verildi.

2- Serebroventrikiiler (sv) kaniil yerlestirilmesi: Gastrik kaniil yerlegtirildikten 3
hafta sonra si¢anlara anestezi uygulanip (100 mg/kg ketamin, 0.75 mg/kg klopromazin
;ip.) stereotaksik alet (Stoelting Lab Standart Stereotaxic Instruments) yardimiyla
paslanmaz ¢elik serebroventrikiiler klavuz kaniil (22-gauge; Plastic Products,
Roanoke, VA) sag lateral serebral ventrikiile (Paxinose& Watson (1986) atlasina gore
bregmadan 1.1 mm arkaya ve 1.5 mm yana, kafatas: ylizeyinden 3.2 mm asagiya)

yerlestirildi. Kaniiller kafatasina yerlestirilmis 3 adet paslanmaz c¢elik vidaya dental
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akrilikle tutturuldu. Bogalma deneylerine baslamak i¢in islemden sonra en az 3 giin
beklendi. Deneyler bitince dekapitasyondan &nce icv metilen mavisi injekte edilerek
kaniillerin yerleri kontrol edildi. Kaniilleri tigiincii ventrikiilde olmayan siganlara ait

veriler degerlendirilmedi.

3- Vagal afferent denervasyon/yalanci denervasyon: Anestezi uygulanan (100 ,
mg/kg ketamin, 0.75 mg/kg klopromazin ;ip.) siganlara kapsaisinin akut etkilerini
6nlemek amaciyla 2 mg/kg atropin sulfat ip. verildi. Servikal vagus ¢evre dokulardan
serbestlestirildi, ¢evre dokular parafilmle ortiilerek korundu. Taze hazirlanan %1
kapsaisin solusyonu (Sigma)/tastyict (%10 Tween 80 (Sigma) %10 etanol ve %80 SF)
ile 1slatilan bir pamuk parcas: 30 saniye siireyle sinirin {izerinde tutuldu. Toplam doz
sigan bagma 1 mg’1 gegmeyecek sekilde pamuga her 5 dakikada bir solusyondan
damlatildi, Otuz dakikanin sonunda g¢evre dokular tuzlu suyla yikandi, insizyon
kapatildi. Mide bogalmas: deneylerine iglemden 3 hafta sonra baglandi. Deneylerden
once ve sonra siganlarin gozlerine %1°lik NH4OH damlatilarak g6z ogusturma

seklindeki refleks cevaplara bakilarak islemin etkinligi kontrol edildi (165).
MIDE BOSALMA HIZININ TAYINI
1- Kronik gastrik fistiillii sicanlarda mide bosalma hizinin tayini

Sivilarin mideden bosalma hizi Green ve arkadaglarinin tarif ettkleri yénteme
gore ol¢tildi (166). Operasyonu izleyen 4. hafta boyunca sicanlar deney yapilmadan

Bollmann kafeslerinde oturtuldu, deney ortamina alismalar1 saglandi.

Gece boyunca ag¢ birakilan siganlar Bollmann kafeslerine oturtuldu. Mide

kaniillerin kapaklar1 agildi, mide 37°C sicaklifindaki serum fizyolojikle bogalan sivi
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berraklagana kadar yikandi. Deneye baglamadan 6nce yikama sivisinin bogalmas i¢in
en az yarim saat beklendi. Bosalma hiz1 tayin edilecek solusyonlara indikat6r olarak
mideden emilmeyen fenol kirmizisi (FK) (Sigma, P2417, St Louis, MO, USA) son
konsantrasyonu 60mg/ml olacak sekilde eklendi. Sicaklifi 37°C’da tutulan deney
solusyonundan 3 ml kaniilden mideye verildi, burada 5 dakika bekletildikten sonra
stvinin midede kalan kismi bir dakika siireyle Petri kutularina toplandi. Toplanan sivi ’
tiplere almip santrifiij edildi. Siipernatan Onceden tartilan tiiplere alindi, yeniden
tartildi, iki tartim arasindaki farktan toplanan sivinin miktari belirlendi. 250 pl
supernatan 1 ml 0.1M NAOH ile karistirtldi, karisimin absorbansi spektrofotometrede
550 nm (tungsten) dalga boyunda okundu. Beg dakikada mideden bosalan s1vi hacmi

su formiile gore hesaplandi (166).

Q=(V1XA) - (V2XAz) / 112 (A1+A)

Q = Mide bosalma hizi, ml/5 dakika

V1 = Deney sivisinin hacmi (3 ml)

A = Deney sivisinin absorbansi

V, = Mideden toplanan sivinin agirlig

A; = Mideden toplanan sivinin absorbansi

Deneyler sirasinda deney solusyonlart rastgele bir sirada kullamildi, tagiyic
injeksiyonu yapilan deneyler arasinda en az bir saat, peptid injeksiyonu yapilan

deneyler arasinda en az 4 saat beklendi. Siganlar en ¢ok haftada 3 kez kullamld:.
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Deney solusyonlar::

- Fizyolojik tuzlu su (SF), %0.9 NaCl solusyonu (pH 7, 300 mOsm/1)

- Glikoz solusyonu, % 5.41 g glikoz (pH 7, 300 mOsm/1, 0.21 kkal/ml)

- On yiiklemeli glikoz solusyonu,:3 ml glikoz solusyonu verildikten ve 5 dakika
midede bekletilip toplandiktan sonra ikinci kez 3 ml glikoz solusyonu verilip 10.,

dakikada midede kalan sivi1 toplandi.

2- Metil selliiloz yontemi ile mide bosalmasimnin tayini

Yar1 sivilarin  mideden bogalma hizi metil selliloz kullamilarak

Scarpignato’nun tarif ettigi yéntemle daha 6nce anlatildig: gibi belirlendi (167).

1.5 g metil selliiloz (Sigma, St.Louis, MO, USA) stirekli karistirilarak 100 ml
serum fizyplojikte ¢oziildii (%1.5) ve 50 mg/100 ml konsantrasyonunda fenol
kirmizis1 eklendi. 1.5 ml metil selliiloz polietilen bir tiip kullanilarak gavajla mideye
verildi, 30 dakika sonra si¢anlar dekapite edildi. Karin agilarak mide serbestlestirildi,
pilor ve kardia klampe edilerek ¢ikarildi. Her deney sirasinda 2-3 hayvan deney
solusyonu gavajla verildikten hemen sonra dekapite edildi, bu si¢anlarin sonuglar
standart kabul edildi. Serum fizyolojikle ¢alkalanan mide 100 ml 0.1 M NaOH
solusyonunda homojenize edildi. Suspansiyon 60 dakika oda 1sinda bekletilip
¢oktiirtildi. 5 ml stipernatana 0.5 ml triklorasetik asit (%20 agirlik/hacim) eklendi,
karigim 2800 rpm hizda 20 dakika santrifiij edildi. Elde edilen stipernatana 4 ml 0.5 M
NaOH eklendi, karisimin absorbanst spektrofotometrede 560 nm dalga boyunda

okundu.
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Mide bosalma hizi gu formiille hesaplandi:

%Mide bogalmast = 1 - (deney yapilan mideden elde edilen sivinin absorbansi

standart midelerden elde edilen sivilarin absorbanslarinin ortalamasi) X 100.

MIDE ASIT SALGISI VE HACMININ TAYINI

Hafif eter anestezisi altinda siganlarin pilorlar1 baglandi, anesteziden |
uyandiktan sonra asit salgisiin birikmesi i¢in iki saat beklendi. Ikinci saatte siganlar
dekapite edilip kardia da baglandiktan sonra mideleri ¢ikarildi. Mide bitytik kurvatur
boyunca agildi, mide igerigi bir kaba toplanip hacmi dl¢iildii. Mide salgisimn asiditesi
ornek 0.01 N NaOH ile titre edilerek saptandi, sonug pmol/2 saat olarak ifade edildi

(168).
BESLENME DENEYLERI

24 saat ag birakilan siganlara sabah 8*°- 10°*da sc ya da icv GLP-1/tastyict
injekte edilip hemen daha 6nceden tartilan 70 g standart laboratuvar yemi verildi. Bir
saat ve 24 saat sonra kalan yem miktar1 etrafa sagilanlar da toplanarak tartildi.
Deneyin bagi ve sonundaki yem miktarlar1 arasindaki farktan tiiketilen yem miktart

hesaplanda.
PEPTIDLER

GLP-1 (7-36) amid (mw 3297.67, Peninsula Lab. Europe Limited,
Merseyside, St Helens, UK) %1 sigir serum albumini igeren serum fizyolojikte

¢oziildii. Sistemik etki aragtirilirken deneyden 30 dakika dnce 1.5-3-6-15-30-60-120-



200-300-500 pmol/kg GLP-1 cilt altina (sc) verildi. Santral etkiyi aragtirmak igin 75-
150 fmol/sigan GLP-1 deneyden 10 dakika dénce GLP-1 sag lateral serebral ventrikiil
i¢ine (icv) ya da 3-10-30 pmol/sigan GLP-1 deneyden hemen Once sisterna magna
icine (ic) Hamilton siringas1 ile 5pl hacimde verildi. Intrasisternal (ic) injeksiyonlar
icin hafif eter anestezisi verildikten sonra bag stereotaksik alete yerlestirildi, boyna
fleksiyon yaptirilarak oksipital bolge agiga ¢ikarildi. Hamilton ignesi ile cilt, ciltalt: '
ve oksipital membran gecildi, siringaya serebrospinal sivivain doldugu yerin sisterﬁa
magna oldugu kabul edilerek ilag injekte edildi. icv injeksiyonlar uyanik siganlara

yapildi.

Asit salgisinin  aragtirildign  deneylerde tasiyici ya da GLP-1 deneyin

baslamasindan hemen 6nce ciltaltina ya da sisterna magnaya verildi.

Ekzendin 9-39 amid (mw 3367.67, Peninsula Lab. Europe Limited, Merseyside
UK) %0.1 sigir serum albumin igeren serum fizyolojikte ¢6ziildii. Deney solusyonu
serum fizyolojik olan deneylerde GLP-1’den 15 dakika once 3-6 pmol/kg sc ya da 10
dakika 6nce 75-750-1000 pmol/sigan icv verildi. Glikoz ve 6n yiiklemeli glikoz
solusyonu kullamldiginda ise deneylerden 30 dakika 6nce 3-6-60-120 pmol/kg sc, 10

dakika &nce 35-75-150-300-1000 fmol/sigan icv verildi.
KIMYASALLAR

Periferik etkili nonselektif muskarinik reseptér antagonisti atropin metil nitrat
(Sigma) metil selltiloz yontemiyle geceklestirilen bogalma deneylerinden 5 dakika

once 1 mg/kg intraperitoneal (ip) verildi.
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Postganglionik adrenerjik bloker bretilyum tosilat (American Reagent
Laboratories Inc., NY, USA) metil selliiloz yontemiyle gegeklestirilen bosalma

deneylerinden 5 dakika 6nce 15 mg/kg intraperitoneal (ip) verildi.
GLIKOZ VE GLP-1 TAYINI

Glikoz kuyruk ucu kanatilarak alinan kapiller kanda glucofilm (Bayer '
Diagnostics GmbH, Munchen, Germany) kullanilarak Glucometer*3 (Ames 5499,
Bayer Diagnostics GmbH, Cedex,‘ France) ile olgtildi. Glgﬁﬁler normal, vagal
afferent denerve ve yalanci denerve siganlarda bazal sartlarda, GLP-1 injeksiyonundan
sonra (6 pmol/kg sc ve 75 fmol/sigan icv) ve intragastrik glikoz verildikten sonra

yapildi.

GLP-1 tayini igin tasiyict/6 pmolkg sc, 75 fmol/sigan icv GLP-1
injeksiyonundan 30 ve 10 dakika, intragastrik glikoz uygulamasindan S dakika sonra
dekapitasyon yapildi. Elde edilen trunkal kan énceden 100 pl 1 mmol/ml EDTA (fw
292.2, Sigma,St. Louis, MO, USA) ve 100 ul 5000U0/ml aprotonin (Trasylol, Bayer,
Leverkusen, Germany) koyulan ependorflara alindi, santrifiij edilerek plazma ayrildi.

Plazma GLP-1 tayini yapilana kadar -70°C’da saklandi.

GLP-1 immunoreaktivitesi Fundacion Jimenez Diaz, Madrid, Spain’da ML
Villaneuva-Penacarrillo tarafindan 6l¢iildli. Plazmadaki GLP-1 %70 etanol
kullarularak ekstrakte edildikten sonra GLP-1 miktar1 GLP-1 (1-36) ve (7-36) amidle
esit olarak reaksiyon veren anti-GLP-1 2135 (JJ Holst, Denmark) kullanilarak RIA ile
tayin edildi (67). Tayin yonteminin saptayabilecegi en diigiik miktar 0.0075 pmol/ml

idi.
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ISTATISTIK

Sonuglar ortalama + ortalamanin standart hatasi (M + SEM) olarak bildirildi.
Dagilimi normal olan farkli gruplarin sonuglari student’s t testi, dagilimi normal
olmayan farkli gruplarin gruplarin sonuglari Mann-Whitney-U testi ile karsilagtirildi.

0.05’den kiigiik p degerleri istatistiki bakimdan anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Periferik GLP-1 injeksiyonunun tuzlu suyun mideden bosalma hizina etkisi

Ug (500-750 fmol/sigan) - 6 (1000 -1200 fmol/sigan) - 10 - 15 - 30 - 60 - 120 -
300 pmol/kg sc GLP-1 injeksiyonu kalorik degeri olmayan fizyolojik tuzlu suyun
mideden bosalma hizini sc tastyiciya gére (2.75 + 0.04 ml/5 dakika) anlamli olarak '
yavaglatt1 (Sirayla 2.57 = 0.005 , 2.35 £ 0.06, 2.42 + 009, 2.6 + 0.07, 2.45 % 0.06, 2.5

+0.1,2.43 £0.12, 2.43 £ 0.81 ml/5 dakika) (Sekil 2.a.).

Birbuguk pmol/kg (255-375 fmol/sigan) GLP-1 mide bosalmasini anlamli
derecede degistirmedi (2.6 + 0.08 ml/5 dakika). Yiiksek dozlarda (500 pmol/kg, 85-
125 pmol/sigan) GLP-1 fizyolojik tuzlu suyun mide bosalma hiz1 tizerindeki etkisi
kayboldu (2.97 + 0.11 ml/5 dakika). Sistemik GLP-1 enjeksiyonunun etkisi 15.
dakikada bagladi, 1 saat devam etti, enjeksiyonun 2. saatinde mide bogalma hizinda

degisiklik gézlenmedi (veriler g6sterilmedi)

Spesifik reseptér antagonisti ekzendin amid (3-6 pmol/kg, sc; 500-750 ve
1000-1200 fmol/sigan) fizyolojik tuzlu suyun mideden bosalma hizim degistirmedi
(srayla 2.74 = 0.11, 2.69 + 0.06 ml/5 dakika). Ayn1 dozlardaki ekzendin 6 pmol/kg
GLP-1’den 6nce verildiginde ise mide bogalma hizindaki yavaglamay: geri ¢evirdi
(2.63 £0.1, 2.98 + 007 ml/5 dakika). (Sekil 2.b.) 60 pmol/kg ekzendin amid GLP-1’in

etkisini antagonize etmedi (2.11 + 0.21 ml/5 dakika).
Santral GLP-1 injeksiyonunun tuzlu suyun mideden bosalma hizina etkisi -

Yetmisbes ve 150 fmol/sigan (0.3-0.41 ve 0.6-0.82 pmol/kg) GLP-1 lateral

serebral ventrikiile santral yolla verildiginde de fizyolojik tuzlu suyun mideden
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bosalma hizimi icv tagiyiciya gore anlamli olarak yavaglatt1 (sirayla 2.3 + 0.09, 2.32 +
0.09 ml/5 dakikaya kars: 2.78 £ 0.06 ml/5 dakika, p<0.01) (Sekil 3.a). Santral GLP-1

enjeksiyonunun etkisi iki saat devam etti (veriler gosterilmedi).

Alt1 pmol/kg (1000 -1200 fmol/sigan) sistemik ekzendin injeksiyonu tek
bagina tuzlu suyun mideden bogalma hizi iizerinde etkisizken santral 75 ve 150 i
fimol/sigan GLP-1 injeksiyonundan 15 dakika 6nce verildiginde GLP’in mide bosalma
hiz1 tizerindeki yavaglatic: etkisini ortadan kaldirdi (sirayla 2.7 £ 0.07°ye kars1 2.3 +
0.09 ml/5 dakika, p<0.01 ve 2.74 + 0.14°ye kars1 2.32 + 0.09 ml/5 dakika, p<0.05). Ug
pmol/kg (500-750 fmol/sigan) ekzendin ise 75 fmol/sigan GLP-1’in inhibitdr etkisini

degistirmedi (2.53 + 0.12 ml/5 dakika) (Sekil 3.a.)

Ekzendin amid santral yolla verildiginde (1000 fmol/sigan, yaklasik 4-6
pmol/kg) fizyolojik tuzlu suyun mideden bosalma hizimi degistirmedi (2.66 + 0.08
ml/5 dakika). Buna karsilik 75 fmol/sican GLP-1°den 10 dakika 6nce icv enjekte
edildiginde GLP’nin mide bosalmas {izerindeki inhibitér etkisinin antagonize etti (2.6
+ 0.1’ya karg1 2.3 + 0.9 ml/S dakika, p<0.05). Ekzendinin daha diigiik dozlarinin (75
fmol/sigan, 750 fmol/sigan - 3-4.7 pmol/kg-) anlamli derecede antagonist etkisi yoktu

(strayla 2.34 = 0.1, 2.49 + 0.07 ml/5 dakika) (Sekil 3.b.).

Ug, 10 ve 30 pmol/sigan GLP-1’in sisterna magnaya enjeksiyonu metil
sellilozun (yari-sivi) mideden bogalmasini ic tagiyiciya goére anlamli derecede
yavaglatt: (sirayla %56.47 & 5.47, %22.92 + 5.08, %7.85 + 1.41’ya kars1 ic tagiyici ile

%80.61 + 5.12, p<0.01, p<0.0001, p<0.05). Ug ve 10 pmol’kg GLP-1’in sc
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injeksiyonu metil selliilozun mide bosalma hizini degistirmedi (sirayla %86.04 = 5.12,

%81.54 £ 5.12) (Tablo.1.)
Endojen GLP-1’in mide bosalma hizina etkisi

Glikoz ve 6n yiiklemeli glikoz solusyonlarimin mideden bosalma hizlar
fizyolojik tuzlu suyunkinden daha yavast: (2.34 = 0.06, 1.98 £ 0.06 ml/5 dakikaya '
kargt 2.85 £ 0.02 ml/5 dakika, p<0.0001). On yiiklemeli glikoz solusyonu glikoz

solusyonundan daha yavag bogsald1 (p<0.001) (Sekil 4.a.ve b.).

Alu pmolkg sc eksedin injeksiyonu tuzlu suyun mideden bosalma hizim
degistirmezken glikoz ve 6n yﬁklem;ali glikoz soluyonlarinin mideden bosalrﬁa
hizlarin: tagiyiciya gore anlamli olarak artirdi (sirayla 2.64 + 0.12 vs 2.32 + 0.08 ml/5
dakika, p<0.05, 2.26 £ 0.12’ya karst 1.87 £ 0.1 ml/5 dakika, p<0.05). Ekzendin
injeksiyonu sonra glikoz solusyonu nedeniyle yavaglayan mide bosalma hizim
artirarak tuzlu suyla elde edilen kontrol degerlerine ulastird: (2.64 + 0.12’ya kars1 2.75
+ 0.05 ml/5 dakika, p=0.48). On yiiklemeli glikoz solusyonunun mideden bosalma
hiz1 da ekzendin injeksiyonundan sonra artti ancak tuzlu suyun kontrol degerlerine
erismedi (2.26 £ 0.12’ya kars1 2.75 + 0.05 ml/5 dakika, p<0.0001) (Sekil.4.a.). Altmig
ve 120 pmol/kg sc ekzendin injeksiyonu glikoz solusyonlarinin mideden bogalma
hizin degistirmedi (sirayla 2.34 + 0.05, 1.96 + 0.08 ml/5 dakika ve 2.36 + 0.14, 1.9 +

0.15 ml/5 dakika.

Ekzendinin icv injeksiyonlar1 kullamilan dozlarda (35, 75, 150, 300, 1000
fmol/sigan) glikoz ve 6n yiiklemeli glikoz solusyonlarimin mideden bosalma hizlarim

etkilemedi (Sekil 4.b.).
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Vagal afferent denervasyonun santral ve periferik GLP-1 injeksiyonu ve

intragastrik glikoz solusyonlarin etkisiyle geciken mide bosalma hizina etkisi

Vagal afferent denervasyon yapilan siganlarda sc ve icv tagiyict
injeksiyonundan sonra fizyolojik tuzlu suyun mideden bosalma hizi (sirayla 2.87 +
0.08 ve 2.72 + 0.07 ml/5 dakika) yalanc1 denerve si¢anlar (sc tastyici ile 2.88 £ 0.06 |
ml/5 dakika) ve normal siganlardakinden (sirayla 2.75 + 0.04 ve 2.78 + 0.06 ml/5

dakika) farksizd.

Alt1 pmol/kg sc GLP-1 enjeksiyonu vagal afferent denerve siganlarda tuzlu
suyun mideden bosalma hizini tagiyicr injeksiyonuna gore degistirmedi (2.87 =+
0.08’ya kars1 2.98 + 0.12 ml/5 dakika) Buna karsilik yalanci denerve siganlarda sc
GLP-1 enjeksiyonu mide bosalma hizin1 yavaglatti (2.88 + 0.06’ya kars1 2.61 =+ 0.09

ml/5 dakika, p<0.05) (Sekil 5.a.).

Yetmigbes fmol/kg icv GLP-1 injeksiyonu vagal afferent denerve siganlarda
tuzlu suyun mideden bogalma hizim1 degistirmedi (GLP-1 ile 2.72 = 0.07, tasiyici ile
2.93 £ 0.08 ml/5 dakika). Yalanci denerve siganlarda icv GLP-1 uygulamasinin etkisi
normal siganlardaki gibiydi (yalanc1 denerve grupta 2.33 + 0.16 ve normallerde 2.3 +

0.09’a kars1 tagiyict ile 2.78 £ 0.08 ml/S dakika, sirayla p<0.01 ve 0.001) (Sekil 5.b.)

Vagal afferent denervasyon glikoz solusyonunun mide bogsalmasini yavaglatici
etkisini tlimiiyle ortadan kaldirdi, tuzlu suyun mide bogalma hizina yaklastirdi (Glikoz
2.86 £ 0.07, SF 2.91 £ 0.05). On yiiklemeli glikoz solusyonunun mideden bosalma hz:

vagal afferent denervasyondan etkilenmedi (2.05 + 0.11 ml/5 dakika). Yalanci afferent
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denervasyon glikoz ve 6n yiiklemeli glikoz solusyonlarinin mideden bosalma hizlarim

degistirmedi (sirayla 2.3 & 0.04, 1.96 £ 0.03 ml/5 dakika) (Sekil 6.).

Periferik muskarinik ve adrenerjik reseptir blokajinin ic GLP-1 injeksiyonu

nedeniyle geciken mide bosalma hizina etkisi

Periferik etkili nonselektif guskarinik resept6r antagonisti atropin metil nitrat
ip yolla verildiginde metil selliillozun mide bosalmasim geciktirdi (%41.91 + 10.01’ya
karsi %80.61 £ 5.12, p<0.001). ic 10 pmol/sican GLP-1 enjeksiyonundan once
verildiginde ise tek bagmna atropin ya da GLP-1’e ait inhibisyonda anlamhi bir

degisiklik olmadi (%18.47 £ 11.51) (Tablo.1.).

Nonselektif adrenerjik bloker bretilyum tosilat ip verildiginde metil selliilozun
mide bosalmasim geciktirdi (%65.75 + 6.81°ya kars1 %80.61 £ 5.12, p<0.001). ic 10
pmol/sigan GLP-1’den 6nce verildiginde mide bosalmasi1 daha da gecikti (%26.65 +

8.9) ancak bu inhibisyon tek bagina GLP-1’in yol a¢tigindan fakli degildi (Tablo.1.)
Santral ve periferik GLP-1 injeksiyonunun mide asit salgisina etkisi

Santral GLP-1 injeksiyonu (10 pmol/s@an; ic) mide salg1 volumunu ve (1.24 +
0.35 ml/2 saat) ve asit salgisint (167.82 + 62.99 umol/2 saat) tagtyict injeksiyonuna
gore anlamli derecede azaltt (4.67 + 0.19 ml/2 saat ve 800.69 £ 65.6 umol/2 saat;
p<0.001). Aym:1 dozdaki GLP-1 (10 pmol/sigan; sc) sistemik yolla verildiginde mide

salg1 volumunu ve asit salgisint degistirmedi (Sekil 7.a. ve b.)
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Santral ve periferik GLP-1 injeksiyonunun beslenme davranisina etkisi

Santral 75 fmol/sigan ve sistemik 6-120 pmol/kg GLP-1 injeksiyonu 24 saat ag

birakilan siganlarda izleyen 24 saat boyunca yem tiiketimini degistirmedi (Tablo.2.).

Santral ve periferik GLP injeksiyonu, intragastrik glikoz ve vagal afferent

denervasyonun kan sekerine etkisi

Alt1 ve 500 pmol/kg sc GLP-1 injeksiyonu normal ve vagal afferent denerve
siganlarda kan gekerini tasiyici injeksiyonuna goére anlamli olarak degistirmedi.
Yetmisbes fmol/sigan GLP-1’in icv injeksiyonu normal siganlarda kan sekerinde

bagslangi¢ degerlerine gore anlamli bir degisik yapmadi (Tablo.3).

Yalanci denerve siganlarda intragastrik glikoz verildikten 5 dakika sonra kan
sekeri bazal degerden farksizdi, 30. ve 60. dakikalarda ise anlamh derecede yiikseldi.
Vagal afferent denerve siganlarda intragastrik glikoz uygulamasindan sonra kan sekeri
5. dakikada yiikselmeye basladi, 60. dakikada bazal degerlere dondii. Yalanci denerve
ve vagal afferent denerve siganlarda intragastrik glikozdan sonra kan gekeri kurbu
zaman bakimindan farkliyd: (vagal denerve siganlarda daha erken yiikselip normale

déndii) ancak maksimal glisemi degerleri arasinda anlaml fark yoktu (Tablo.3.).

Santral ve periferik GLP injeksiyonu, periferik ekzendin injeksiyonu ve

intragastrik glikozun kan GLP-1 konsantrasyonuna etkisi

GLP-1 injeksiyonu (6 pmol/kg, sc, 10 pmol/kg sc, 75 fmol/sigan icv) sc

tagryici injeksiyonuna gore kan GLP-1 konsantrasyonunu degistirmedi (Tablo.4).
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Intragastrik glikoz solusyonu (30 dakika dncesinde tasiyic1 ya da ve 6 pmol/kg

ekzendin verildikten sonra) uygulamadan sonraki 5. dakika kan GLP-1

konsantrasyonunu etkilemedi (Tablo.4).

Tablo 1. GLP-1’in metil selliiloz y6ntemiyle degerlendirilen mide bosalma hizina
etkisi.

Deney Gruplari Mide Bosalmasi (%)
Kontrol (tastyict, sc) 80.61 £ 5.12
GLP-1 (3 pmol/kg, sc) 86.04 + 3.30
GLP-1 (10 pmol/rat, sc) 81.54 + 5.12
Kontrol (tastyicy, ic) 82.92 £ 4.76
GLP-1 (3 pmol/rat, ic) 56.47 £ 5.47**
GLP-1 (10 pmol/rat, ic) 22.92 £+ 5.08%**
GLP-1 (30 pmol/rat, ic) 7.85 + 1.41*
Atropin (1 mg/kg, ip) 41.91 £ 10.08%**
Atropin + GLP-1 (10 pmol/rat, ic) 18.47 £ 11.51**
Bretylium tosylate (15 mg/kg, ip) 65.75 + 6.81
Bretylium tosylate + GLP-1 (10 pmol/rat, ic) 26.65 + 8.93%x*!

Deneylerden hemen nce tagiyict (s1gir serum albumini) ya da GLP-1 ciltaltina (sc) ya
da sisterns magnaya (ic) enjekte edildi. Her grup 4-6 sigandan olusturuldu. Sonuglar
M + SEM olarak ifade edildi.* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.0001 tastyiciya gore, "
p<0.001 yalniz bretilyuma gore.

Tablo 2. Tagiyic1 ya da GLP-1 verilen siganlarda 1 ve 24 saatlik zaman dilimlerinde
gida titketimi.

Gida Tiiketimi g/l saat g/24 saat

Tastyici (sc) 2.44 + 0.46 24.64 = 1.08
GLP-1 (20 pmol/kg, sc) Yapilmadi 22,75 = 1.31
GLP-1 (120 pmol/kg, sc) 2.06 = 0.32 2622 + 1.53

Tagtyict (icv) Yapilmad: 3495 £ 1.38
GLP-1 (75 fmol/rat icv) Yapilmadi 34.94 + 0.55

Her grup 6-8 sigandan olugturuldu. Sonuglar M = SEM olarak ifade edildi.
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Tablo 3. GLP-1 injeksiyonu ve intragastrik glikoz uygulamasinin kan gekerine etkisi.

Kan glikozu Yalanci Vagal afferent
(mg/100 ml) denerve denerve
Bazal 55.4+437 59.83 +7.38
Tas1yici
10 dak. 59.75 + 3.69 56.2+10.93
30 dak. 63.75 £ 4.51 63.66+9.18
60 dak. 57.5+2.521 42.6 +6.18
GLP-1 (sc)
10 dak. 54.25+5.76 62+ 11.63
30 dak. 59.62 £ 4.93 67.83 +9.05
60 dak. 55+2.80 54.33 +6.10
Intragastrik glikoz
5 dak. 76.33 £ 7.45 91.2 +12.32°
30 dak. 83.8+6.40 134,33 + 15.95%
60 dak. 145.8 £44.75 76.33 £7.45
GLP-1 (icv)
10 dak. 86.33 £ 5.09 Yapilmad:
30 dak. 87.16 £3.11 Yapilmad:
60 dak. 78.5 +£4.225 Yapilmadi

Her grup 5-8 sigandan olugturuldu. Sonuglar M + SEM olarak ifade edildi.
GLP-1 6 pmol/kg sc ya da 75 fmol/sigan icv verildi.
"p=0.0502 ve *p=0.0087 yalanci denerve siganlara gore.

Tablo 4. GLP-1 injeksiyonu ve intragastrik glikoz uygulamasinin plazma GLP-1

konsantrasyonuna etkisi.

Deney Gruplar: GLP-1 (pmol/L)
Tas1yici (sc) 71.53 £32.45
~ GLP-1
6 pmol/kg (sc) 97.94 + 14.25
10 pmol/kg (sc) 94.52 + 14.25
75 fmol/rat (icv) 91.52+16.55
Intragastrik glikoz
Tastyici (sc) 86.57 £31.08
Ekzendin (6 pmol/kg, sc) 97.85+25.82

Gruplar 3-6 sigandan olusturuldu. Sonuglar M & SEM olarak ifade edildi.
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TARTISMA

Glikoz solusyonunun vagal afferentlerin aracilik ettti§i bir yolla mide
bogalmasi geciktirdigi (153,154,155) ve barsak lumenindeki glikoz solusyonlarmin
GLP-1 salgisini uyardig: (64,77) bilinmektedir Simdiye kadar endojen yolla salgilanan
GLP-1’in mide bosalmasinin diizenlenmesindeki roliinti arastiran bir gahsma'
yapilmamigtir. Bu ¢aligmada glikoz solusyonunun etkisiyle mide bosalmasinda
gbzlenen  gecikme periferik ekzendin amid injeksiyonuyla ve vagal afferent
denervasyonla tamamen kayboldu. Ekzendinin 6n yiiklemeli glikoz solusyonuna bagl
gecikmis mide bosalmasini hizlandirdift ancak fizyolojik tuzlu su ile elde edilen
kontrol degerlerine ulastirmadigi g6zlendi. Vagal afferent denervasyon &n yiiklemeli

glikoz solusyonuhun mideden bosalma hizini degistirmedi.

Sonuglarimiza gore glikoz solusyonu vagal afferent sinirlerin ve GLP-1
reseptOrlerinin  aracilik ettii bir mekanizmayla mide bosalmasimt geciktirir.
Bulgularimiza dayanilarak on yiiklemeli glikoz solusyonlarinin neden oldugu
inhibisyona vagal afferentlerin aracilik etmedigi, kismen GLP-1 ve reseptérlerinin
katkida bulundufu sonucuna varimigtir. Mide bogalmasiun 6n yiiklemeli glikoz
soluyonlarinin etkisiyle gecikmesine vagal afferentler digindaki mekanizmalarin

aracilik etmesi muhtemeldir.

Caligmamizda glikoz solusyonlarinin verilmesiyle geciken mide bogsalmasi
santral GLP-1 injeksiyonunun inhibitdr etkisini antagonize eden santral ekzendin
injeksiyonundan etkilenmedi. Bir ihtimal glikoz uyarisiyla ortaya ¢ikan endojen GLP-

I’in etkisinin yalniz periferik reseptorleri aracilifiyla gergeklesmesidir. Diger bir
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ihtimal ise kullandifimiz ekzendin dozunun endojen salgiy: antagonize edemeyecek
kadar disiik olmasidir. Glikoz solusyonlarmin GLP-1’den bagka ndral/humoral
mekanizmalar1 harekete gegirerek mide boslamasi tizerinde etkili olmasi da

Bu ¢alismada uyanik kronik gastrik fistiillii siganlarda ciltaltina verilen GLP-
I’in kalorik degeri olmayan sivi deney solusyonunun mideden bogalma hizim
yavaglattift gozlendi. Yiiksek (>300 pmol/kg) GLP-1 dozlart mide bosalma hizim
etkilemedi. Spesifik reseptdr antagonisti ekzendin amid, tek bagmma mide bosalma
hizin1 etkilemezken GLP-1’den &nce: verildiginde GLP-1’in mide bosalma hizi
lizerindeki inhibitor etkisini ortadan kaldirdi. Benzer sekilde vagal afferent

denervasyon yapilan sicanlarda GLP-1 injeksiyonu mide bosalma hizini degistirmedi.

Bulgularimiz GLP-1’in mide bogsalmasim1 vagal afferentler ve spesifik
reseptorleri aracilifiyla etkiledigini géstermektedir. Yiiksek dozdaki GLP-1 ile etkinin
kaybolmas: bu dozdaki peptidin mide bosalmasini degistiren bagka mekanizmalari

tetiklemesi ile agiklanabilir.

Besin degeri olmayan sivilarin mideden bogalma mekanizmasinda vagal
mekanoseptérler ve duysal afferentler yer alir (147). Mide bosalma hizim
etkileyebilecek GLP-1 reseptorleri periferik sinirler, merkezi sinirler, mide diiz kasi,
ve mide-barsak sisteminin hareketlerini diizenlenmesiyle ilgili hormonlar1 iireten
endokrin hiicreler tizerinde olabilir. GLP-1’in reseptorleri noral doku ve sindirim

sistemi diiz kaslarinda aragtirilmamugtir. Periferik noral dokunun GLP-1 sentezledigi
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de bilinmemektedir. Yalmz bir c¢aligmada diabetik bir hastanin rektal myenterik

pleksususunda immunohistokimyasal tetkikle GLP-1 dizisi bulunmugtur (37).

Diiz kas ve periferik sinirlerde pankreatik GLP-1 reseptorlerine es yapida
GLP-1 reseptorlerinin gimdiye kadar gésterilememesi bu reseptorlerin var olmadiklari
anlamina gelmez. GLP-1 reseptorleriyle ilgili ¢alismalar tarandiginda ayni tiir memeli
ve dokuda aym1 yontemle (karaciger, ¢izgili kas, NB) yapilan incelemelerin
inbiibasyon stireleri degistiginde farkli sonuglar verdigi goriiliir (89,95). Aynt yéntem
ve doku ile yapilan GLP-1 reseptdér ¢aligmalarinda kullamlan memelinin cinsi

sonuglarin degiskenligine sebep olabilir.

Calismamizda sistemik yolla verilen GLP-1’in mide bosalmasini geciktirici
etkisi kan glikoz seviyesinde meydana gelen degisikliklere bagli degildi. Kullanilan en
yikksek ve en diigik GLP-1 dozlari kan sekerini degistirmedi. GLP-1 etkisiyle
degistigi bilinen plazma insiilin ve glukagon ve somatostatinin mide hareket ve salg1
fonksiyonlar lizerindeki etkisi bu galigmanin konusunun kapsami diginda kaldigindan

konsantrasyonlarn 6l¢iilmedi, antikor/antagonistleri kullanilmada.

Calismamizda GLP-1 injeksiyonuyla ve intragastrik glikoz verilmesiyle
biyolojik etki gortildtgii ve bu etki spesifik reseptér antagonistiyle antagonize edildigi
halde RIA ile tayin edilen plazma GLP-1 seviyesi degismedi. G6zlenen biyolojik etki
ile bu sirada &lgiilen GLP-1 plazma konsantrasyonu arasindaki farklilik kan 6rneginin
alindit zamanla plazma konsantrasyonunun en {ist seviyeye ulastifi zamanimn
Ortligmemesi ile ilgili olabilir. Siganlarda gerceklestirilen cesitli ¢aligmalarda GLP-

I’in yarilanma Omrii 3-8 dakika arasinda degisir (51,61,62). Bu siire ¢aligmamizda
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GLP-1 injeksiyonu ile kan 6rneginin alinmasi arasinda gegen siirenin yaklagik 3.5-10
katidir. GLP-1’in bagka biyolojik etkilerinin de plazma seviyesi bazal seviyelere

diistiikten sonra korundugu bildirilmigtir (15,24).

Caligmamizda periferik yolla verildiginde etkili olamayacak kadar diisiik
dozlardaki GLP-1 tglincii ventrikiile verildiginde kalorik degeri olmayan deney
yemeginin mideden bosalma hizimi yavaslatti. GLP-1 reseptérlerinin yogun oldugu
beyin sap1 yapilarina daha yakin olan sisterna magnaya verilen GLP-1 de benzer etki
gosterdi. Caligmamizin  sonuglari1 GLP-1’in mide bogalmasii santral yolla
yavaglattigini gﬁstemlistir. Bu bulgu GLP-1’in gliniimiize kadar tarif edilen santral
biyolojik etkilerinin ikincisidir. GLP-1 injeksiyonuna bagli inhibisyon GLP-1’den
Once gerek santral gerekse periferik yoldan verilen ayni miktardaki ekzendin amidle
ve vagal afferent denervasyonla ortadan kalkti. Periferik kolinerjik ve adrenerjik

blokaj ic GLP-1’ injeksiyonunun mide bosalmasin: yavaslatici etkisini degistirmedi.

Gastrointestinal sistemin motor fonksiyonlarini diizenleyen baglica santral
yapilar medulla oblongatada yer alan ve area postrema ile fiziki ve fonksiyonel
yakinlig1 olan nukleus traktus solitarius ve n. vagus dorsal motor gekirdegi ile bu
merkezleri 6n beyindeki limbik ve kortikal merkezlere baglayan yollardir (45). GLP-1
dizisi (30,31,32,33,36,37) ve GLP-1 mRNAs1 (32,34,35) merkezi sinir sisteminde
nukleus traktus solitarius, hipotalamus ve otonomik, homeostatik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde gorev alan diger yapilarda gosterilmistir. Bu bélgelerde aym
zamanda GLP-1 baglanma yerlerinin de bulunmasi (39,40) GLP-1’in mide
fonksiyonlarini diizenleyen santral merkezler tizerinde etkili oldugunu diisiindiiriir.

Yakin tarihli galigmalarda santral GLP-1 uygulamasin nukleus traktus solitarius,
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area postrema, lateral parabrakial nukleus, amigdala santral gekirdeginde ndronal
aktivasyon belirteci olan c-fos immunoreaktivitesinin artirmig bulunmasi (41,43) bu
¢ikarimi destekler. Santral GLP-1 injeksiyonunun besin alimi ve su igme davranigim
degistirdiginin gésterilmesi (41,42,43) santral GLP-1 ve reseptdrlerinin merkezi sinir
sisteminin otonom ve limbik merkezlerdeki 6zel yerlesimleri nedeniyle varsayilan
santral homeostatik mekanizmalardaki rollerinin kanitlanmasi bakimindan dikkat

¢ekicidir.

Caligmamizda vagal afferent denervasyonun santral GLP-1’in inhibitér etkisini
ortadan kaldirmasi GLP-1’in inhibitér etkisini gergeklestiren santral yapilarin
fonksiyonlarimin vagal afferent uyariin varligina bagli oldugunu gosterir.
Sonuc;lafumza gbre GLP-I’in etkisinde periferik kolinerjik ve adrenerjik yollarn
aracilifi yoktur. Caligmamizda séntral GLP-1 uygulamasiyla yavaslayan mide
bosalmasinin dnceden verilen spesifik reseptdr antagonisti ekzendinle antagonize
olmas: santral GLP-1’in mide bosalmasi tizerindeki etkisine spesifik reseptérlerinin
aracilik ettigini gosterir. Ilging olan santral GLP-1 etkisinin hem periferik ve hem de
santral yoldan verilen antagonistle 6nlenmesidir. Ihtimallerden biri santral yolla
verilen GLP-1’in santral, periferik yolla verilen GLP-1’in ise hem santral, hem de
periferik yolla ulagilabilen iki ayr1 bslgedeki reseptérleri uyarmis olmasidir. Cok zayif
olan diger ihtimal santral yolla verilen peptidin etkisini periferik GLP-1 reseptérleri
araciliftyla gergeklestirmis olmasidir. GLP-1 reseptérleri hakkindaki bilgilere en
uygun ihtimal ise periferik yolla verilen reseptSr antagonistinin de santral yapilari

etkilemis olmasidir.
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1996 yilinda yapilan bagka bir ¢aligmada intrakardiak yolla verilen radyoaktif
maddeyle isaretlenmis GLP-1’in resept6r otoradyografisi ile beyin kesitlerinde
sirkumventrikiiler bolgede (subfornical organ ve area postrema) gosterilmesi (44)
santral GLP-1 reseptorlerinin ligandlarinin sistemik dolagimdan gelebileceginin
gosterilmesi bakimindan son derece ilgingtir. Sirkumventrikiiler organlar kan-beyin
bariyeri olmayan, bu 6zelligi nedeniyle kan, serebrospinal sivi ve beyin parankimi
arasinda néral/humoral/hormonal bilgi aligverisini saglayan merkezi sinir sistemi
yapilaridir (46). Pek ¢ok hormon ve humoral mediatérden ve diger beyin yapilarindan
aldiklar1 bilgileri iclerinde nukleus traktus solitariusun da bulundugu &nemli
homeostatik ve otonom fonksiyonlari olan merkezlere iletirler. Nukleus traktus
solitarius ve hipotalamusa getiren ve gotliren yollarla bagh olan ve vagal afferentler
yoluyla gastrointestinal sistemden, humoral mediatérler yardimiyla gistemik
dolagimdan bilgi alan area potremada GLP-1 reseptérlerinin bulunmasi Gi,P-l’in
gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesindeki santral roliinii vurgular. Bu bilgiler
1s181nda, ¢alismamuzda periferik ve santral yolla verilen GLP-1’in mide bogalmasim
geciktirmesi ve periferik yolla verilen ekzendinin santral GLP etkisiyle- mide
bosalmasinda gézlenen gecikmeyi ortadan kaldirmasi hem santral ve hem de periferik
yolla verilen GLP-1 ve ekzendinin etkilerini santral GLP-1 reseptérleri araciliftyla

gergeklestirmis olabilecegini diistindlirtir.

Caligmamizda santral verildiginde mide bogalmasini geciktiren GLP-1 dozlar
24 saatlik aghktan sonra besin tiiketimini degistirmedi. Bulgumuz besin titketimini
azaltan santral etkinin mekanizmasimin mide bogalmasim geciktiren santral etki

mekanizmasindan bagimsiz oldugunu gosterir.
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Asit iceren solusyonlarin mide bogalmasim yavaglatttifi bilinmektedir
(90,148). Sigan parietal hiicrelerinde GLP-1’in cAMP yapimini ve asit salgisim
artirdii bilinmektedir (101). GLP-1’in mide bosalmasi {izerindeki inhibitor etkisi
artmig asit sekresyonuna bagli olabileceginden ¢alisgmamizda GLP-1’in mide
bogalmasini inhibe eden dozlarimi kullanarak uyanik siganlarda mide asit salgisini ve
salg1 hacmini 6lgtiikk. GLP-1’in intrasisternal injeksiyonu mideden asit salgilanmasini
ve salg1 volumunu inhibe ederken aym dozlar periferik yolla verildiginde midenin asit
salgisii degistirmedi. GLP-1’in yalmizca santral yolla verildiginde etkili olmasi
peptidin gastrointestinal sistem fonksiyonlarinin santral diizenlenmesinde yer aldig
hakkindaki gériistimiizii destekledi. Daha 6nce yapilan bir ¢aismada da anestezi almug
siganlarda periferik GLP-1 injeksiyonunun asit salgisim degistirmedigi g6sterilmigtir
(101). Bir bagka galismada insanda GLP-1 perflizyonunun yalandan yemeye bagli asit
salgisini baskilamasi (26) GLP-1’in mide asit salgis: tizerindeki etkisinin néral aracili
oldugunu gosterir. Bulgularimiz ve diger caligmalarin sonuglart GLP-1’in mide

salgisini etkisinin baglica santral mekanizmalar araciligiyla baskiladigini diigiindiiriir.
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SONUG

Bu caligmada intragastrik glikozlu besin ile olusan mide bosalmasindaki
gecikmede endojen GLP-1’in rolii oldugu saptanmistir. Ayrica periferik ve santral
yolla digaridan verilen GLP-1’in mide bogalma hizim spesifik reseptorleri ve vagal
afferent yollar aracilifiyla geciktirdii ve midenin asit salgilama fonksiyonunu santral
bir mekanizmayla inhibe ettigi gsterilmigtir. GLP-1’in mide bosalmasi ﬁzeﬁndeki
santral inhibitor etkisinde periferik kolinerjik ve adrenerjik yollarin rol oynamadifi

belirlenmigtir.

Sonuglarimiz GLP-1’in mide fonksiyonlarimin santral ve periferik
diizenlenmasinde rol oynayan bir beyin-barsak peptidi oldugunu gésterir. GLP- 1 ve
reseptérlerinin gastrointestinal sistem afferentlerinden ve area postrema aracilifiyla
sistemik dolagimdan bilgi alan, homeostasisi saglayan limbik yapilar ve beyin
sapindaki difer otonom merkezlerle karsilikli projeksiyonlari olan dorsal motor
komplekste bulunmasi GLP-1’in daha 6nce bildirilen beslenme davraniginin santral
diizenlenmesindeki yeri ve galismamizin sonuglariyla birlikte ‘beyin-barsak ekseni’

peptidlerinin yeni bir tiyesi oldugunu diistindiiriir.

>

Bu ¢alisma Devlet Planlama Tegkilat1 (96K 123310), Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Arastirma Kurumu
(SBAG 1636), Marmara Universitesi Aragtirma Fonu, Direccion General de Investigacion Cientifica Y

Tecnica (DGICYT, Pm 95/0048) tarafindan desteklenmistir.
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OZET

Ince barsak endokrin hiicrelerinden salgilanan instilinotropik hormon GLP-1
eksojen yolla verildiginde insanlarda mide bogalmasini ve asit sekresyonunu inhibe
eder. GLP-1 ve reseptorlerinin merkezi sinir sisteminde gastrointestinal sistemin
merkezi fonksiyonlarimi diizenleyan merkezlerde bulundugu bilinmektedir. Ancak
s6zkonusu gastrointestinal etkilerin fizyolojik sartlardaki varlifi ve mekanizmalar

bilinmemektedir.

Kronik gastrik kaniillii siganlarda periferik ve serebroventrikiiler yolla verilen
GLP-1 fizyolojik tuzlu suyun mide bosalma hizim1 yavaglatti. Aymi yollarla verilen
spesifik reseptdér antagonisti ekzendin amid mide bosalmasinda GLP-1 etkisiyle
goriilen yavaglamay1 ortadan kaldirdi, periferik yolla verilen ekzendin santral GLP-1
injeksiyonuna bagl inhibisyonu da antagonize etti. Perindral kapsaisin uygulanarak
vagal afferent denervasyon yapilmis siganlarda periferik ve santral yolla verilen GLP-
1 tuzlu suyun mideden bogalma hizim1 degistirmedi. GLP-1’in sisterna magnaya
injeksiyonu metil selliillozun mideden bogalmasim geciktirdi, uyanik siganlarda pilor
ligasyonu yontemiyle tayin edilen asit salgisini inhibe etti. Atropin metil nitrat ve
bretilyum tosilat kullanilarak yapllafi periferik kolinerjik ve adrenerjik blokaj metil
selliilozun intrasisternal GLP-1 etkisiyle geciken mide bosalma hizim degistirmedi.
Periferik ekzendin injeksiyonu mide bogsalma hizinda intragastrik glikoz
uygulamasiyla ortaya ¢ikan gecikmeyi ortadan kaldirirken santral ekzendin
injeksiyonu etkili olmadi. Santral yolla verilen GLP-1 mide bosalmasii yavaglattig

dozlarda 24 saatlik agliktan sonra gida tiketimini degigtirmedi.
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Bu ¢aligma ile midenin hareket ve salg1 fonksiyonlarimin periferik ve santral
regiilasyonunda rol oynadifim gosterilen GLP-1, barsakta iiretilip gastrointestinal
sistemi diizenleyen santral yapilarda etkili olarak beyin-barsak iletigimini saglayan

‘beyin-barsak ekseni’ peptidlerinin yeni bir iiyesi olarak kabul edilebilir.
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