Gu
\)DA ij

T.C.
BURSA ULUDAG 3 f’ 1 X
UNIVERSITESI .‘ (k. e
SAGLIK BIiLIMLERI
ENSTITUSU
FiZYOLOJIi ANABILIM
DALI

a!-‘

SICANLARDA INTRASEREBROVENTRIKULER OLARAK
ENJEKTE EDIiLEN GLP-1’IN GASTRIK MUKOZAL KAN
AKIMINA ETKISI

Tiirkan CELIK

YUKSEK LiSANS TEZI

BURSA-2019




T.C.

BURSA ULUDAG UNIVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTIiTUSU
FiZYOLOJi ANABILIM DALI

SICANLARDA INTRASEREBROVENTRIKULER OLARAK

ENJEKTE EDILEN GLP-1’IN GASTRIiK MUKOZAL KAN
AKIMINA ETKIiSi

Tiirkan CELIK

(YUKSEK LiSANS TEZI)

DANISMAN:

Prof. Dr. Naciye ISBIL

HDP(T)-2017/2 - BAP

BURSA-2019



T.C.
_ULUDAG UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

ETIK BEYANI

Yiksek Lisans tezi olarak sundugum “Sicanlarda Intraserebroventrikiiler Olarak
Enjekte Edilen GLP-1" in Gastrik Mukozal Kan Akimina Etkisi” adli calismanin,
proje safhasindan sonuglanmasma kadar gegen bitiin streglerde bilimsel etik
kurallarma uygun bir sekilde hazirlandigini ve yararlandigim eserlerin kaynaklar
bolimiinde gosterilenlerden olugtugunu belirtir ve beyan ederim.

Tiirkan CELIK
Tarih ve Imza

29.07.2019

o

1II




SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU’NE

Tip Fizyoloji Anabilim Dali Yiiksek Lisans 6grencisi Tiirkan Celik tarafindan
hazirlanan Siganlarda Intraserebroventrikiiler Olarak Enjekte Edilen GLP-1’ in Gastrik
Mukozal Kan Akimina Etkisi konulu Yiiksek Lisans tezi 29/072019 giinii, 11: 00 - 12:00
saatleri arasinda yapilan tez savunma sinavinda jiiri tarafindan oy birligi/oy coklugu ile kabul
edilmistir.

Adi-Soyadi
Tez Damismani Prof .Dr. Naciye ISBIL
Uye Prof. Dr. Fadil OZYENER
Uye Prof. Dr. Giildal SUYEN
Bu tez Enstitti Yonetim Kurulu’ nun .................. tarthve ................... sayili
toplantisinda alinan..................... numarali karari ile kabul edilmistir.

Prof. Dr. Giilsah CECENER
Enstitt Mudiria

I



TEZ KONTROL ve BEYAN FORMU

Adi Soyadr: Tirkan CELIK
Anabilim Dali: Tip-Fizyoloji
Tez Konusu: Sicanlarda
Intraserebroventrikiiler Olarak
Enjekte Edilen GLP-1" in Gastrik

Mukozal Kan Akimina Etkisi .
OZELLIKLER UYGUNDUR UYGUN DEGILDIR ACIKLAMA

Tezin Boyutlari

D1s Kapak Sayvfasi

I¢ Kapak Savfasi
Kabul Onay Sayfasi
Sayfa Diizeni
I¢indekiler Savfasi
Yazi1 Karakteri

Satir Araliklar
Basliklar

Sayfa Numaralari
Eklerin Yerlestirilmesi

Tablolarin Yerlestirilmesi

DENOSSNSFNSRE D E
LUODUODO0OO0DO0DUO0DO0O0oDODOCQ

Kaynaklar

DANISMAN ONAYI

Unvani Adi Sovadi: Prof. Dr. Naciyve ISBIL

IV



ICINDEKILER

Di1s Kapak
¢ Kapak
ETIK BEYANI ..ootiiiiiii it et et e e e I
KABUL ONAY ettt e e e e e e e e e i
TEZ KONTROL BEYAN FORMU ... e e v
ICINDEKILER ...cuouuiuiiiiiiiiieieteteneneneneeseneneneseeseesennonne \Y
TURKCE OZET .oi ittt et et et e e VI
INGILIZCE OZET ..o VI
L GIRIS ettt et e e e e e e renae e e s eeeees 1
2. GENEL BILGILER .....ccvuuuiiiiiiiirreieiereerenereernneneennneneneennnnns 3
2.1. Glucagon-like Peptide-1" (GLP-1) ....ocviiiiiiiiie e, 3
2.2. GLP-1’in Fizyolojik EtKileri ..........cooiiiiiiiiii e, 6
3. GEREC Ve YONTEMLER .......cooiiiiiiiiiiiee e 10
3.1. Cerrabhi islemler .. Y A0
3.2. Gastrik Cember Preparasyonu PPN 1 0
3.3. Gastrik Mukozal Kan Akimi OI(;umu ................................................... 11
3.4.1.5.v. GLP-1"in GMBF N EtKiSi .......ovvviiiiiiiiieiiii e e, 11
3.5.1s.v. GLP-1'in GMBF’ na Etkisinde Santral Spesifik Reseptorlerinin
ROIU .. 11
3.6.Intraluminal Etanol Uygulanan Sicanlarda is.v. GLP-1'in GMBF’na
] T 12
3.7. Ila(;lar .. P 24
3.8. IstatlstlkselAnallz PSP 7
4. BULGULAR .o e e e e e e 13
4.1. 1.s.v. GLP-1"in GMBF N EtKiSi .......vvieviiiiiieeiii e e 13
4.2. 1.s.v. GLP-1’in GMBF’na Etkisinde Santral Spesifik Reseptérlerinin Roli
......................................................................................... 13
4.3. intraluminal Etanol Uygulanan Sicanlarda I.s.v. GLP-1’in GMBF’na EtKisi
......................................................................................... 13
5. TARTISMA VE SONUGQC ...t e e 17
6. KAYNAK L AR L 20
7. SIMGELER VE KISALTMALAR ...........ccooiiiiiiiiiie e, 28
8. TESEKKUR.........oviiitiii i, 29
0. OZGECMIS ..o, 30



TURKCE OZET

Bu ¢aligmada intraserebroventrikuler (i.s.v.) olarak enjekte edilen “glucagon like
peptide-1”" (GLP-1)’ in siganlarda gastrik mukozal kan akim1 (GMBF)’ na etkisi, bu
etkide santral spesifik reseptdrlerinin rolii ve ayrica absolu etanolin GMBF’ inda
neden oldugu degisikliklere etkisi arastirilmistir. Deneylerde 200-300 gr agirliginda
64 adet erkek Sprague-Dawley tiirii sican kullanildi. izofloran (%4) anestezisi altinda
siganlarin kafatasina i.s.v enjeksiyonlarla kantil yerlestirildi. GMBF “Laser doppler
flowmetre” ile olgllerek veriler “MP30 Data Acquisition System” araciligiyla
bilgisayara aktarildi. Olgiimler igin anestezi altindaki sicanlarda mide hazirlandiktan
sonra mide mukozasina prob yerlestirilerek kalibrasyon i¢in 30 dak beklendi ve bazal
kan akimi Olgtimleri kaydedildi. GLP-1" in GMBF’ ndaki etkisini arastirmak
amaciyla, GLP-1 (3, 10 ve 30 pg/10 pl; i.s.v.) veya serum fizyolojik (10 pl; 1.s.v)
enjekte edildi. Spesifik reseptdr antagonisti eksendin-(9-39) (1 pg/10 pl; i.s.v.)
enjekte edildikten 5 dakika sonra 10 pg GLP-1 enjekte edildi. Enjeksiyonlar takiben
gastrik cember igine serum fizyolojik (1.5 ml) uygulandi ve 30 dak siiresince her 5
dakikada gastrik kan akimi kaydedildi. Absolu etanoliin GMBF’ da neden oldugu
degisiklikler tzerinde GLP-1’ in etkisini aragtirmak i¢in si¢anlara 10 ug GLP-1
enjeksiyonundan 5 dakika sonra gastrik cember icine etanol (1,5 ml) uygulandi. 10
Mg i.5.v. GLP-1 GMBF’n1 arttird1 ve i.s.v. eksendin-(9-39) bu etkiyi antagonize etti.
Ayrica, GLP-1 absolu etanoliin GMBF’ nda olusturdugu inhibisyonu azaltti. 3 ve 30
Mg GLP-1 ise GMBF’ n1 azaltti. Sonug olarak, i.s.v. olarak enjekte edilen 10 ug
GLP-1’ in GMBF’ m arttirdig1 ve bu etkide santral spesifik reseptorlerinin rol
oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda santral GLP-1’ in GMBF’ ndaki etanol
nedenli inhibisyonu Onleyebildigi gozlenmistir. Diger dozlar ise GMBF’ nda
azalmaya neden olmustur.

Anahtar Kelimeler: “Glucagon-like peptide-1”; Gastrik mukozal kan akimu;
Eksendin-(9-39)

Vi



INGILIZCE OZET
Effect of Intracerebroventriculary- injected Glucagon-like Peptide-1 on Gastric

Mucosal Blood Flow in Rats

In this study, the effects of intracerebroventricularly (i.c.v) injected glucagon
like peptide-1 (GLP-1) on gastric mucosal blood flow (GMBF) the role of its central-
specific receptors in this effect, and also its effects on changes in GMBF induced by
intragastric absolute ethanol were investigated in rats. A total of-64 male Sprague-
Dawley rats weighing 200-300 g were used throughout the experiments. Under
isoflurane (4%) anesthesia, cannulas for i.s.v. injections were placed on the skull of
rats. GMBF was measured by Laser Doppler flowmeter, and the data was collected
by computer using “MP30 Data Acquisition” System. After preparation of the
stomach for GMBF recording, a probe was placed in the gastric mucosa and basal
GMBF recordings were obtained after 30-minute stabilization period. Rats were
treated with GLP-1 (3, 10 and 30 pug/10 pl; i.c.v.) or saline (10 pl; i.c.v.) to find out
the effective dose of i.c.v. GLP-1 on GMBF. Then specific receptor antagonist
exendin- (9-39) (1 pg/10 ul; i.c.v.) was injected before the effective dose of i.c.v.
GLP-1. Subsequent to those injections saline was introduced into the gastric chamber
and GMBF was recorded every fifth minute during the next 30 min. In order to
confirm the effect of GLP-1 on intraluminal absolute-ethanol-induced changes in
GMBF, ethanol (1,5 ml) was administrated into the gastric chamber in rats following
5 min of GLP-1 injection. 10 pg i.c.v. GLP-1 increased the GMBF and i.c.v.
exendin- (9-39) antagonized this effect. In addition, GLP-1 reduced the inhibition of
absolute ethanol on GMBF. Consequently, we suggest that, i.c.v. GLP-1 increases
GMBEF and its central specific receptors mediate this effect. in addition i.c.v. GLP-1
reduced the intraluminal ethanol-induced inhibition of GMBF.

Key words: Glucagon-like peptide 1; Gastric mucosal blood flow; Exendin-(9-39)
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1. GIRIS

GLP-1 bagirsaklardaki enteroendokrin L hcrelerinde dretilen, kan glukoz
regulasyonunda énemli olan ve tip Il diyabet tedavisi i¢in kullanilan bir maddedir (Larsen
ve Holst, 2005). Endokrin pankreas, akciger, mide, kalp, vaskiiler diiz kas, ince bagirsak,
deri ve bdobreklerde reseptorleri bulunmakta ve fizyolojik etkilerini bu reseptorler
araciligiyla gostermektedir (Kieffer ve Habener, 1999). Aym sekilde beyinde de GLP-1
reseptorleri ve immiinoreaktif lifler yaygin bir sekilde dagilim gostermektedir (GOke ve
ark., 1995; Shimizu ve ark., 1987; Tang-Christensen ve ark., 1997). Subfornikal organ ve
area postrema gibi kan-beyin bariyerinin bulunmadigi bélgelerde GLP-1 reseptorlerinin
yogun oldugu, periferik olarak sekrete edilen peptidin beyne bu yolla girerek santral
etkilerinin ¢ogundan sorumlu olabilecegi kabul edilmektedir (Goke ve ark., 1995). GLP-
1’in hem santral hem de periferik etkileri spesifik reseptor antagonisti olan eksendin-(9-39)
ile antagonize olmaktadir (Barragan ve ark., 1999; Schirra ve ark., 1998).

Gastrointestinal sekresyon ve motilitenin azalmasina neden olan GLP-1 (Imeryuz ve
ark., 1997; Wettergren ve ark., 1997) besin alimi, sivi dengesi, vucut sicakligi ve bazi
norotransmitterlerin  saliverilmesi gibi bir¢ok fonksiyonu diizenleyerek otonom ve
ndroendokrin aktivitelere katilan bir néropeptid olarak kabul edilmektedir (Shousha ve
ark., 2007; Tang-Christensen ve ark., 1997). Ayrica kalp yetersizliginin iyilestirilmesinde
etkili oldugu, si¢anlarda kan basinci ve kalp hizini bir miktar arttirdig: ileri siirtilmektedir
(Barragan ve ark., 1999; Ishil-Buyukcoskun ve Gulec, 2004; Nikolaides ve ark., 2004).
Hem GLP-1’in hem de agonisti olan eksendin-4’ iin iskemi ve reperfiizyon hasarini
duzeltici etkilerinin oldugu belirtilmistir (Sonne ve ark., 2008). Baska bir ¢alismada GLP-1
vaskdler yataklarda direkt gevsetici etki gostermis, bu etkinin femoral arterde doza bagimli
oldugu ve eksendin (9-39) ile engellendigi ama nitrik oksit (NO)’ den bagimsiz oldugu
ileri strilmiistiir (Nystrom ve ark., 2005). Peptidin aorta tonusunu etkilemedigi halde
pulmoner arterlerde doz, zaman ve endotel bagimli gevsemeye neden oldugu da
belirtilmektedir (Golpon ve ark., 2001). Ayrica insanlarda GLP-1" in endotel-iligkili



vazodilatasyona yararli etki gosterdigini ileri stiren bir ¢alisma da bulunmaktadir (Basu ve
ark., 2007). Gastrointestinal kan akimimin peptiderjik kontroliiniin oldugu (Kagstrém ve
ark., 1998), etanol gibi iilserojen ajanlarin intragastrik olarak uygulanmasinin gastrik
mukozal kan akiminda yarattig1 azalmanin gesitli regiilator peptidler tarafindan 6nlendigi,
arastirmacilar tarafindan ileri sirilmektedir (Ancha ve ark., 2008; Guidobono ve ark.,
1997). Siganlarda periferik olarak uygulanan peptidin GMBF’ n1 arttirdig: ileri siiriilmiis
(Isbil-Buyukcoskun ve ark., 2009) olmasina ragmen santral GLP-1" in bu tarz bir etkiye
sahip olup olmadigi arastirilmamistir. Bu nedenle ¢alismamizin amaci:

1- I.s.v. olarak uygulanan GLP-1’in GMBEF iizerine etkilerini arastirmak,

2- GLP-1"in santral spesifik reseptorlerinin bu etkide rolu olup olmadigini arastirmak,

3- GMBF’nda etanolle olusturulan degisiklikler {izerine santral GLP-1" in etkisini
arastirmaktir.
Cesitli  organlarda mikrosirkiilasyonu etkileyen maddelerin tip II diyabet gibi
mikrovaskiiler bozukluklarla birlikte seyreden hastaliklarin tedavisinde yararli etkileri
olabilir. Ayrica mide perfiizyonunun iyi olmasi gastrointestinal cerrahide O6nemlidir.
GMBF gastrik mukozal biitiinliigiin saglanmasinda ¢ok Onemli bir faktérdiir. Bu
nedenlerden dolayr GLP-1’in GMBF iizerindeki etkisinin arastirildigit bu g¢alismanin
gastrointestinal sistem fizyoloji ve patolojisine Onemli katkilar saglayacagini

diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. “Glucagon-like Peptide-1" (GLP-1)

GLP-1, benzer aminoasit dizilerinden olusan glukoz bagimli insiilinotropik
peptid (GIP), sekretin, -glukagon- ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) gibi bircok
peptidi iceren biyoaktif peptidler ailesinin bir Gyesidir (Fehmann ve Habener, 1992).

GLP-1 1979-1980 wyillarinda kesfedilmistir (Lund, 2005). 1980 yilinda
“Gastroenterology” dergisinde ilk kez pankreas disinda yapilan “glukagonlar” olarak
tanimlanmistir (Holst, 1983). Aym siire i¢inde bagirsaklardaki glukagon benzeri
molekdller olan enteroglukagonlarin yapist da belirlenmistir. Bagirsak epitelindeki
enteroendokrin hucreler olan L hicreleri bu molekiilleri iireten hiicreler olmasina
ragmen hakkinda fazla bilgi mevcut degildi. Enterogukagonlarin ve pankreastaki
glukagonun ayni onciilden (proglukagon) kaynaklandigi bilinmekteydi (Moody ve
ark., 1981). Molekiiler biiyikligii ve kimyasal yapist glukagondan farkli ama
glukagon-benzeri immunoreaktiviteye sahip en az iki maddenin bagirsak mukoza
ekstratlarinda  bulundugunun  gosterilmesi ise  1970’lerde  gergeklesmistir.
Enteroglukagonlarin  sekresyonu yiyecek alimina bagmli iken pankreatik
glukagonun ki bu durumda baskilanmaktadir (Valverde ve ark., 1970).

Glukagon geninin bir 0rind olan GLP-1 memelilerde proglukagondan
kaynaklanmakta, pankreasin A hiicrelerinde, ince ve kalin bagirsaklarin L
hiicrelerinde bulunmaktadir (Mojsov ve ark., 1986). ince bagirsak ve pankreasta gen
urdnd pre-proglukagonun farkli sekillerde islenmesi sonucu farkli peptidler
olusmaktadir (Sekil 1). Pankreasta olusanlar glukagon, glisentin-iligkili pankreatik
peptid (GRPP), intervening peptid-1 (IP-1) ve major proglukagon fragmani
(MPGF)’ dir (Moody ve ark., 1981), glukagon disindakiler biyolojik olarak inaktiftir
(Orskov, 1992). Bagirsaklarda proglukagondan esas olarak GLP-1, inaktif IP-2 ve
“glucagon-like peptide-2” (GLP-2) olusmaktadir. Daha buyuk molekullli bir Grin

olan glisentinin ikiye bolinmesiyle de GRPP ve oksintomodilin sekillenmektedir



(Bataille ve ark., 1982). Glukagon benzeri aktivitesi bulunmayan glisentinin inaktif
oldugu diistintilmektedir (Larsen ve Holst, 2005). Aktif bir izoform olan GLP-1 (7-
36) amid insanlarda yaklasik %80 oraninda, en fazla bulunan formdur. Diger izoform
olan GLP-1(7-37) daha az bulunmaktadir. Tezimizde kullandigimiz GLP-1, esas
olarak GLP-1 (7-36) amid olarak bilinmektedir (Wettergren, 2001).

1 31 32 62 63 77 124 125
NS R - —
proglukagonu (PG)
70 71 109 110 159 160
1 30 33 61 72 158
major proglukagon
pankreas GRPP glukagon fragmari  71%
6469 72 107 NH,
PGz?f%m? |Fj?-2 GLP-2 ?
72 108
PG 72-108
5%
1 69 78 107NH, 126 158
" GLP-1 .
ince barsak glisentin  60-80% 80% IP-2 GLP-2
1 30 33 69 111 123
GRPP oksintomodulin GLP-1
20-40% 20-40% 20%
78 107

Sekil 1. ince bagirsak ve pankreasta proglukagon geninin yapisi ve islenmesi (Sayilar proglukagonun
yapisindaki amino asitlerin pozisyonunu gostermektedir) (Fehmann, 1994)’den uyarlanmustir.

Proksimal duodenum diginda tUm bagirsak mukozasina ve kolona yayilmig
olarak agik tip endokrin hiicreler olan L hiicreler tarafindan GLP-1 Uretilmektedir
(George ve ark., 1985; Larsen ve Holst, 2005; Mojsov ve ark., 1986; Wettergren,
2001). Salgis1 besin alimi sonucunda uyarilan GLP-1 icin en énemli uyarici glukoz
ve triagilgliseroldir. Fruktoz ve bazi proteinler de sekresyonda etkilidir (Nauck ve
ark., 2011). Glukozun oral yol ile alinmasi salgilama i¢in en etkin uyarandir, i.v.
olarak uygulanan glukoz emilim siirecinde bulunmadig:r igin plazma GLP-1
konsantrasyonunu degistirmemektedir (Nauck ve ark., 2004). Bazal sartlarda GLP-1
konsantrasyonu 5-15 pmol/l arasindayken oral glukoz veya besin alimini takiben
artarak 20-60 pmol/l olmaktadir (Orskov ve ark., 1994). Yiyecekler alindiktan 10-15
dakika kadar sonra plazmadaki miktar yikselir, ikinci saatte maksimum dizeye

ulasir ve sonraki bir ka¢ saat icinde normal dizeye doner (Nauck ve ark., 2011).



Sinirsel ve hormonal yollar ilk 10-15. dakikalardaki artisi dolayli olarak
etkilemektedir (Kieffer ve Habener, 1999; Nauck ve ark., 2011).

GLP-1 salimmmimin diizenlenmesinde kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP),

gastrin saliverici peptid (GRP) ile B-endorfin ve met-enkefalin gibi bazi1 peptidlerde
uyarici etki gostermektedir (Brubaker, 1991).
GLP-1 proteolitik bir enzim olan “dipeptidil peptidaz IV “(DPP 1V) ile yikilmaktadir
ve inaktif formlar GLP-1 (9-36) amid ve GLP-1 (9-37) olusmaktadir. Bu enzim
baslica endotel hucreler, lenfositler, enterositler, karaciger, akciger ve bobrekler
tarafindan salgilanmakta ve yikim {irlinleri bobrekler yoluyla atilmaktadir ( Baggio
ve Drucker, 2007; Drucker, 2006; Franek ve ark., 2009; Frezza ve Wachtel, 2007;
Nauck, 2009; Ranganath, 2008). Peptidin yarilanma Omriiniin yaklasik olarak
insanlarda 3-15 dakika, siganlarda ise 3-8 dakika oldugu yapilan c¢alismalarda
belirlenmistir (Hendrick ve ark., 1993; Orskov, 1992; Ruiz Grande ve ark., 1990).

GLP-1" in etkilerinin olugsmasinda araciligi olan yuksek affiniteli membran
reseptorleri G protein iligkili ve 463 aminoasit i¢eren, 7 transmembran segmentli
reseptor ailesindendir (Goke ve Conlon, 1988; Thorens, 1992; Thorens ve ark. 1993).
Peptidin reseptorlerine baglanmasi sonucunda ikincil haberci olarak Gs-adenilat
siklaz aktivasyonuyla cAMP artar, protein kinaz A(PKA) aktive olur. Sonraki olaylar
reseptoriin bulundugu hiicreye gore degismektedir (Goke ve ark., 1996).

Eksendinler GLP-1 ile yapisal ve fonksiyonel benzerligi olan bir peptid
grubudur ve ‘“Heloderma suspectum® adindaki kertenkelenin venomundan elde
edilir. GLP-1 ile %53 benzerlik gosteren eksendin-4 gugcli bir agonist olarak
etkiliyken, eksendin-(9-39) ise kuvvetli bir antagonist olarak kabul edilir (Goke ve
ark., 1993). Eksendin-(9-39)’un, eksendin-4 ve GLP-1 in vitro ¢alismalarda hcre ici
CAMP diizeyini ylkseltme etkisini engelledigi gosterilmistir (Fehmann ve ark., 1994;
Goke ve ark., 1993; Kolligs ve ark., 1995; Richter ve ark., 1991; Singh ve ark.,
1994;).  Spesifik antagonist olarak kabul edilen eksendin-(9-39)’-un bilingli
siganlarda GLP-1’in inkretin etkisini %65 baskilarken, yiyecek alimi sonrasi insulin
sekresyonunu %48 oraninda diistiriildiigi ileri siiriilmektedir (Kolligs ve ark., 1995;
Wang ve ark., 1995). In vitro olarak eksendin-(9-39)” un etkin dozu ile GLP-1 (7-36)
dozu oranmin 15:1 ve 10:1 arasinda degisebildigi belirlenmistir (Kolligs ve ark.,
1995; Tang-Christensen ve ark., 1996; Turton ve ark., 1996).



2.2. GLP-1’in Fizyolojik Etkileri

GLP-1’in tanimlanan Onemli etkisi insiilin sekresyonunu arttiric1 etkisidir.
Glukoz esliginde, pankreas B-hiicresindeki reseptériine baglanir (Mayo ve ark.,
2003). Daha sonra adenil siklaz aktivasyonu sonucu artan CAMP, guanin niikleotid
degistirici faktor (GEFs) II'yi stimiile eder ve iyon kanallarinin aktive olmasi,
intraselltler kalsiyum iyonunun artmasina ve sonu¢ olarak da eksositoz ile insilin
sekresyonuna neden olmaktadir (Holst ve Gromada, 2004). GLP-1 insilin
yapimindaki her safhada uyaric1 etki gostermekte (Fehman ve Habener, 1992) ve
dokuya glikoz geg¢isini ve kullanimini artirmaktadir (Buteau ve ark., 1999). Ayrica j3-
hiicre ¢ogalma ve farklilasmasina neden olmakta, apopitozu engellemektedir
(Drucker, 2003). Ayn1 zamanda glukagon sekresyonunda inhibisyon olusturmaktadir
(Drucker, 2001) (Sekil 2).

GLP-1’in glisemik etkilerinden baska, farkli etkilerinin oldugu ve farkli
dokularda yiiksek affiniteli reseptorlerinin bulundugu ileri siirtilmektedir. Kalp,
akciger, mide, sinir sistemi, bobrek ve vaskiiler diiz kas gibi pankreas disi ve
gastrointestinal dokularda (Bullock ve ark., 1996; Richter ve ark., 1993; Wei ve
Mojsov, 1995), ayrica afferent sinirlerde bulunmaktadir (Nystrom ve ark., 2005).
Beyinde GLP-1 reseptorlerinin ve immiunoreaktif liflerin yaygin bir dagilim
gosterdigi belirtilmistir (Larsen ve ark., 1997; Merchenthaler ve ark., 1999). Boylece
beyin GLP-1’in etkileri agisindan 6nemli bir hedef doku olarak kabul edilir. Insan
beyninde GLP-1 reseptorleri ilk olarak 1995’ de gosterilmistir. Serebral korteks,
amigdala, talamus ve bazal ganglionlarda, hipokampis ile hipotalamusta (arkuat
nukleus, ventromedial hipotalamus ve paraventriktler nukleus) yer almakla birlikte
nukleus traktus solitaryus, lateral genikulat nukleus, dorsal vagal kompleks ve area
postremada da bulunur (Muscogiuri ve ark., 2017). GLP-1 periferik olarak
uygulandiginda subfornikal organ, area postrema gibi kan beyin bariyerinin gli¢siuiz
oldugu kisimlardan geger ve boylece santral etkilerini gosterir (Nystrom ve ark.,
2005). Santral sinir sistemindeki etkileri arasinda mitokondriyal fonksiyon,
néroinflamasyon ve hiicresel ¢ogalma bulunmaktadir (Athauda ve Foltynie, 2016).

GLP-1" in hipokampis ve neokorteksdeki piramidal néron dendrit ve somasinda



bulunan reseptorlere ndronal aktivite ile sinaptik iletide 6nemli rol oynamaktadir
(Holscher, 2012). Deneysel olarak olusturulan alzheimerli farelerde GLP-1
analoglarinin sinaptik aktiviteyi arttirirken, B-amiloid yapimi, néroinflamasyon ve
santral insilin direncini azalttigi gésterilmistir, GLP-1 sentezi arttirilan farelerde ise
hafiza ve 6grenmenin korundugu ve néron bilylimesinin arttig1 belirtilmistir (During
ve ark., 2003). Hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda, noral GLP-1 reseptorlerinin hiicre
yasam siiresiyle ilgili oldugu, oksidatif stres ve toksin nedeniyle olusan hiicre

Oliimiine kars1 koruyucu oldugu bulunmustur (Perry ve Greig, 2004).
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Sekil 2. GLP-1’in biyolojik etkileri (Baggio ve Drucker, 2007)’dan uyarlanmusgtir.

Gastrointestinal sistem lzerine GLP-1" in etkisi, gastrik bosalma ve gastrik asit
sekresyonunu yavaslatma seklindedir. Bunu mide ve pilor sfinkterindeki reseptorleri
aracilifiyla yapmaktadir ayrica bu etkiler vagal uyarilarin bulundugu noral
mekanizmalar ile olusmaktadir (Bradley ve ark., 2010; Vilsboll, 2009). Sonu¢ olarak
gastrik bosalmay1 yavaslatip tokluk olusturan GLP-1" in etkisi ile glukozun kana



karigsmasi yavasladigindan instlin sekresyonu da diizenli olmaktadir (Holst, 2007,
Ranganath, 2008; Vilsboll ve ark., 2003; Wideman ve Kieffer, 2009) (Sekil 2).

Hemodinamik etkileri de bulunan GLP-1’in kan basinci ve kalp hiz1 (izerinde bir
miktar stimiilan etkisinin oldugu (Barragan ve ark., 1999; Isbil-Buyukcoskun ve
Gulec, 2004;) ama insanlarda antihipertansif etki olusturdugu ileri stirilmektedir (Yu
ve ark., 2003). Eksendin-4 ve GLP-1’in kalpte iskemi-reperfiizyon hasarini
iyilestirici etkisinin oldugu (Sonne ve ark.,, 2008) ve sol ventrikiler kalp
yetersizliginin diizeltilmesinde etkili oldugu ileri siiriilmektedir (Nikolaides ve ark.,
2004). Domuzlarda yapilan bir calismada GLP-1"in ileal arterlerde doz ile iliskili bir
sekilde gevseme olusturdugu, bu nedenle potent bir vazorelaktan oldugu ileri
stirilmiistir (Hansen ve ark., 2004). Siganlarda yapilan organ banyosu
calismalarinda GLP-1’in ¢esitli damarlarda direkt gevsetici etkisi oldugu ileri
strilmektedir. Bu etkinin femoral arter halkalarinda verilen dozla uyumlu bir sekilde
oldugu ve eksendin-(9-39) ile inhibe edildigi ancak NO ile iligkili olmadig ileri
stirilmiistiir (Nystrom ve ark., 2005). Baska bir arastirmada pulmoner arterlerde doz,
zaman ve endotel ile iligkili bir sekilde gevsetici etki olusturdugu bunun yanisira
aorta tonusunu etkilemedigi gosterilmistir (Golpon ve ark., 2001). Insanlarda yapilan
bir calismada ise vazodilatasyona neden oldugu ve bu etkinin endotel iligkili oldugu
gosterilmistir (Basu ve ark., 2007).

GLP-1’ in flep tizerindeki etkisini inceleyen baska bir ¢alismada ise flap
bolgesindeki nekroz alanini NO aracilifiyla azalttigi ve sonu¢ olarak kan akiminda
artis sagladigr ileri sdrilmektedir (Cam ve ark.,, 2017). GLP-1’ in si¢an
intraabdominal organlarinin mikrosirkiilasyonunda etkileri ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Bunlardan birinde diyabet olusturulan siganlarda GLP-1 glukoz
nedeniyle olusan pankreas kan akimindaki yiikselmeyi, kolon ve duodenumdaki
azalmaya eslik ederek Onlemis, ancak saglikli siganlarda kan akiminda degisiklik
olmadig1 goriilmistiir (Svenson ve ark., 2007). Benzer olarak normal ve diyabetli
siganlarda GLP-1 analoglarinin diisiik dozda kullanilmasi ile pankreas ve adrenal kan
akiminda herhangi bir etki gozlenmemistir (Wu ve ark., 2012). Normal saglikli
sicanlarda daha yiiksek dozla kullanilan GLP-1 analogu pankreas adaciklarinda
bobreklerde ve duodenum kan akiminda artis yaratirken kolon ve adrenallerde

mikrovaskiiler kan akiminda etki gostermemistir (Wu ve ark., 2012). i.s.v olarak



enjekte edilen GLP-1’in olusturdugu gastroprotektif etkinin, gastrik kan akiminda
artig olusturarak gastrik mukozal saglamliga katki saglamasi nedeniyle oldugu ileri
siiriilmiistiir (Isbil Biiyiikcoskun ve Giileg, 2005). Ayrica i.p. olarak uygulanan GLP-
1 enjeksiyonunun etanol ile olusturulan gastrik mukozal hasar1 azalttig1 ve peptidin
bu etkisinde 6zglin reseptorlerinin, NO’in, CGRP reseptorlerinin, prostaglandinlerin
ve GMBF’nin rolii oldugu belirlenmistir. Ayni1 calismada GLP-1’in GMBF’n1
arttirier etkisi oldugu ileri stiriilmistiir (Isbil-Buyukcoskun ve ark., 2009).

Gastrik mukozanin biitiinliigiiniin devami agisindan ¢ok 6nemli bir faktor
olan GMBF, etanol ile olusturulan deneysel gastrik mukozal hasar modellerinde esas
etkendir. Alkoliin dogrudan etkisi sonucunda staz gelistigi bilinmektedir. Giiglii bir
protein presipitantt olan alkol hem derin hiicre hasar1 hem de damarlarda
zedelenmeye neden olabilir (Guth ve ark., 1984). Yiksek konsantrasyonda etanol
uygulanan siganlarin midesinde hizli bir sekilde fokal hemorajik lezyonlar
olugsmaktadir. Sigan midesinin glandular mukozasindaki kapiller yapida etanoliin
etkileri; interstisyel hemoraji, kapiller hiperemi ve trombosit trombuslarinin
olusmasidir. Boylece etanol nedenli en erken olayin mukozal mikrosirkulasyondaki
hasarin olabildigi diisiiniilmektedir (Trier ve ark., 1987). Mukozal kan akimindaki
azalma mural venlerde kontraksiyondan degil, mural arter ve submukozal arteriyol
dilatasyonuyla olmaktadir (Abdel-Salam ve ark., 2001). Kan akiminin artmasi
trombus olusumunu ve mikrodamarlarin oklizyonunu onleyebilmektedir. Bazi
regiilator peptidlerin GMBF ’n1 arttirarak gastroprotektif etkiye sahip olduklari ¢esitli
arastirmacilar tarafindan ileri stiriilmektedir (Ancha ve ark., 2003; Clementi ve ark.,
2002; Isbil-Buyukcoskun ve Gulec, 2005; Sibilia ve ark., 2003; Clementi ve ark.,
1993).



3. GEREC VE YONTEM

Calismada Bursa Uludag Universitesi (B.U.U) Deney Hayvanlar1 Yetistirme
ve Aragtirma Merkezinden saglanan, 200-300 g agirliginda “Spraque Dawley” erkek
sigan kullanildi. 4-6 tanesi bir kafeste olacak sekilde uygun cevre sartlarinda (20-
24°C; 12 saat aydinlik—karanlik siklusu) tutulan si¢anlarin su ve yem alimlari serbest
birakildi. Siganlar deneylerden 24-26 saat dnce a¢ birakildi, deney baglangicindan bir
saat Oncesine kadar su alimlari serbestti. Deneylere “B.U.U Hayvan Bakim ve
Kullanim Komitesi“ tarafindan izin alindiktan sonra baslandi (HADYEK No:2016-
15/11). Calisma “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals™ prensiplerine

uygun olarak yapilmistir.
3.1. Cerrahi Islemler:

Siganlarda i.s.v. enjeksiyonlar igin, izofloran (%4) ile anestezi altinda
kafatasina orta hattin 1,5 mm sag yaninda ve bregmanin 1-1,5 mm arkasinda olacak
sekilde bir delik ag¢ildi. Bu delikten sag yan ventrikiile 10 mm kadar uzunluktaki bir
kaniil (20 numara hipodermik paslanmaz celik igneden kesilerek hazirlanmis)
yerlestirildi. Kaniiliin alt ucu kafatas1 yiizeyinden 4,2-4,5 mm kadar derinlige inecek
sekilde ve dik olarak yerlestirildi. Ustte kalan kisim “oxyphosphate cement” ile
kafatasina tutturuldu. Cerrahi igslemin bitiminde siganlar tek tek kafeslere yerlestirildi
ve 5 giin sonra deney yapildi. Deneylerin sonunda serebral ventrikile 5 pl metilen
mavisi solisyonu enjekte edildi. Dekapitasyondan sonra beyinler ¢ikartilarak i.s.v.

kaniiliin yerlestirildigi yerin dogru olup olmadigi kontrol edildi.
3.2. Gastrik Cember Preparasyonu:

Gastrik cember teknigi, GMBF n1 6l¢mek icin ilk kez Mersereau ve Hinchey
tarafindan tanimlanan bir yontemdir (Mersereau ve Hinchey, 1973). Izofloran (%4)

ile anestezi yapilan si¢anlarin viicut sicakliginin homeotermik 6rtii (WBC3044 water
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bath and circulator-terapy pad) kullanarak devamli 36°C olmasi saglandi. Deneyler
sirasinda viicut 1sis1 rektal termometre (SS7L temperature transducer) ile ve
baglantili oldugu “MP30 Data Acquisition System” araciligiyla devamli olarak takip
edildi. Laparotomi orta hat epigastrik insizyonla uygulanarak mide gorlnur hale
getirildi ve hafifce yukari dogru c¢ekildi. Sicanin iizerine yerlestirilen bir plastik
platformun merkezindeki delikten gecirilen mide, biiyiik kurvatiir boyunca agilarak
mukozal yiizeyi yukar1 bakacak sekilde koselerinden platform ylizeyine ignelendi.
Gastrik mukoza ti¢ kez serum fizyolojik (%0.9 tuzlu su) ile yikandiktan sonra 1.5 ml

serum fizyolojik iginde tutuldu.
3.3. Gastrik Mukozal Kan Akim Olguimi:

GMBF “Laser doppler flowmetre” (OxyLab LDF laser doppler flowmeter)
ile Olculerek “MP30 Data Acquisition System” araciligiyla bilgisayara aktarildu.
Veriler doku perfiizyon {init (ml/dak/100 g doku) olarak kaydedildi. Akim probu
(MNP100XP standart needle probe) mukozal yiizeyin tam Uzerinde ve yizeye dik
olacak sekilde yerlestirildi ve bir mikromanipulator ile tutturuldu. Olgiimler mide
corpusunun mukozal ylizeyinin anterior duvarinda ayni alanda olacak sekilde stirekli
olarak yapildi ve 5 dak araliklarla kaydedildi. Normal sartlar altinda ayn1 grup i¢inde
bile olusabilecek farkliliklar1 ortadan kaldirabilmek amaciyla elde edilen sonuglar

bazale gore % degisim miktar1 olarak belirlendi.
3.4. 1.s.v. GLP-1’in GMBF’na EtKkisi

Santral GLP-1’in GMBF {izerine etkisini arastirmak amaciyla oncelikle,
yukarida gastrik kan akimi Olgim yonteminde anlatildign sekilde sicanlar
hazirlandiktan sonra mide mukozasina prob yerlestirilerek kalibrasyon i¢in 30 dak
beklendi. Takiben bazal kan akimi 6l¢timleri kaydedildi ve GLP-1 (3, 10, 30 pg/10
ul; i.s.v.) ya da serum fizyolojik (10 pl; i.s.v.) enjeksiyonunu takiben gastrik cember
icine serum fizyolojik (1,5 ml) uygulandi. 30 dak siiresince her 5 dakikada gastrik
kan akimi kaydedildi. Normal sartlar altinda ayni grup icinde bile olusabilecek
farkliliklar1 ortadan kaldirabilmek amaciyla elde edilen sonuglar bazale gore %

degisim miktar1 olarak belirlendi (her bir grupta 7-8 sigan kullanildz).
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3.5. I.s.v. GLP-1’in GMBF’na Etkisinde Santral Spesifik Reseptdrlerinin Roli

Santral GLP-1’in GMBF (zerine etkisinin santral spesifik reseptorleri
araciligiyla olup olmadiginmi arastirmak amaciyla, spesifik reseptor antagonisti
eksendin-(9-39) (1 ng/10 pl; i.s.v.) enjekte edildi. 5 dakika sonra GLP-1 (10 pg/10
pl; i.s.v.) ya da serum fizyolojik (10 pl; i.s.v.) enjeksiyonunu takiben gastrik cember
icine serum fizyolojik (1,5 ml) uygulandi. 30 dak siiresince her 5 dakikada gastrik
kan akimi kaydedildi (her bir grupta 7-8 sigan kullanildr).

3.6. Intraluminal Etanol Uygulanan Sicanlarda is.v. GLP-1’ in GMBF’na
Etkisi

GMBF’nda absolu etanoliin neden oldugu inhibisyona i.s.v. GLP-1’in etkisini
aragtirmak amaciyla GLP-1 (10 pg/10 ul) ya da serum fizyolojik (10 pl; i.s.v.)
enjeksiyonunu takiben gastrik ¢cember icine absolu etanol (1,5 ml) uygulanarak 30
dak siiresince her 5 dakikada gastrik kan akimi kaydedildi (her bir grupta 7-8 si¢an
kullanildz).

3.7. ilaclar

Kullanilan kimyasal maddeler Sigma’dan (Sigma Chem. Co., MO, U.S.A)
temin edildi ve etanol hari¢ digerleri serum fizyolojik ile hazirlandi. I.s.v.

enjeksiyonlar Hamilton mikro enjektorii kullanilarak yapildi.
3.8. Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SigmaPlot (Versiyon 12.5) programi kullanilarak
yapildi. Tkiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda non-parametrik testlerden
“Kruskal-Wallis Testi“, iki bagimsiz grubun karsilastirlmasinda ise “Mann-
Whitney-U Testi* kullanildi. Veriler ortalamatstandart hata olarak gosterildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. i.s.v. GLP-1’in GMBF’na EtkKisi

GLP-1 (3, 10 ve 30 pg/10 pl; i.s.v.) ve serum fizyolojik (10 pl; i.s.v.)
enjeksiyonlarinin GMBF’na etkisi sekil 1’ de gosterilmektedir. 10 pg GLP-1
GMBF’n1 30 dakika siiresince arttirmistir ve gozlenen artig 15. dakikada en yliksek
seviyeye ulasmis, daha sonra azalmasina ragmen bazal seviyeye inmemistir. Serum
fizyolojik grubundaki degisimlerle karsilastirildiginda ilk 20 dakikada istatistiksel
olarak anlamli diizeyde artis bulunmaktadir (sirayla p=0,024, p=0,001, p=0,001,
p=0,01, p=0,22, p=0,32). 3 ug GLP-1 GMBF’nda ilk 15 dakika suresince istatistiksel
olarak anlamli olmayan kii¢ciik bir artis olusturmus, daha sonra ise GMBF’mi
azaltmistir. 25 ve 30. dakikada gozlenen azalma istatistiksel olarak anlamlhi
diizeydedir (sirayla p=0,35, p=0,54, p=0,10, p=0,61, p=0,004, p=0,013). 30 pg GLP-
1 ise GMBF’nda 15 dakika siiresince belirgin bir degisiklik olusturmamakla birlikte
sonrasinda giderek artan bir sekilde azalmaya neden olmustur. Bu azalma 20, 25 ve
30. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli diizeydedir (sirayla p=0,18, p=0,17,
p=0,46, p=0,001, p=0,001, p=0,009).

4.2. 1.s.v. GLP-1’in GMBF’na Etkisinde Santral Spesifik Reseptérlerinin Roli

Eksendin-(9-39) i.s.v. GLP-1’in GMBF’nda neden oldugu artig1 30 dakika
boyunca inhibe etmistir, bu 5 ve 15. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli bir
inhibisyondur (sirayla p=0,04, p=0,098, p=0,026, p=0,1, p=0,28, p=0,82). Ayn
dozda eksendin-(9-39) yalmiz uygulandiginda GMBF {izerinde anlamli bir etki
olusturmamistir (Sekil 2).
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4.3. Intraluminal Etanol Uygulanan Sicanlarda I.s.v. GLP-1’in GMBF’na EtKkisi

Absolu etanol gastrik ¢embere uygulandiktan sonra GMBF’nda 30 dakika
siiresince artarak devam eden inhibisyona neden olmustur. Bu inhibisyon 30.
dakikada %40’a ulagmistir (Sekil 3). 10 pg i.s.v. GLP-1’in etanoliin olusturdugu
inhibisyonu  azalttigi  gozlenmistir. Sadece etanol uygulanan grup ile
karsilastirildiginda GLP-1’in kan akiminda olusturdugu artis, 15. dakikadan sonra
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,17, p=0,053, p=0,001,
p=0,002, p=0,001, p=0,001).
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SEKiL 1: I.s.v. GLP-1’ in GMBF’ na etkisi. Bazal kan akimi 6l¢iimlerini takiben GLP-1 (3, 10, 30
pg/10 pl; i.s.v.) ya da serum fizyolojik (10 pl; i.s.v.) enjeksiyonu yapildi ve gastrik ¢gember igine
serum fizyolojik (1,5 ml) uygulandi. 30 dak siiresince her 5 dakikada gastrik kan akimi kaydedildi.
Veriler ortalamatstandart hata olarak gosterilmektedir. Her bir grupta 7-8 sican kullanilmustir, ***;
p<0,001, **: p<0,01, *: p<0,05; Serum fizyolojik grubu ile karsilastirma (GMBF: Gastrik Mukozal
Kan Akimi, SF: Serum Fizyolojik)
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SEKIL 2: i.s.v. GLP-1’ in GMBF’ na etkisinde santral spesifik reseptorlerinin rolii. Bazal kan akim
Olcimlerini takiben eksendin-(9-39) (1 pg/10 pl; i.s.v.) ve 5 dakika sonra GLP-1 (10 pg/10 pl; i.s.v.)
ya da serum fizyolojik (10 pl; i.s.v.) enjekte edildi, takiben gastrik cember igine serum fizyolojik (1,5
ml)  uygulandi. 30 dak siiresince her 5 dakikada gastrik kan akimi kaydedildi. Veriler
ortalamazstandart hata olarak gosterilmektedir. Her bir grupta 7-8 sigan kullanilmigtir. ***: p<0.001,
*: p<0.05; Serum fizyolojik grubu ile karsilagtirma, #: p<0,05; GLP-1 grubuyla karsilastirma

(GMBEF: Gastrik Mukozal Kan Akimi, SF: Serum Fizyolojik)
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SEKIL 3: Etanol-nedenli GMBF degisikligine i.s.v. GLP-1" in etkisi. Bazal 6lgiimlerden sonra GLP-
1 (10 pg/10 pl; i.s.v.) veya serum fizyolojik (10 ul; i.s.v ) enjeksiyonunu takiben gastrik cembere
etanol (1,5 ml) uygulanarak 30 dak siresince her 5 dakikada GMBF kayit edildi. Veriler
ortalamazxstandart hata olarak gosterilmektedir. Her bir grupta 7-8 sigcan kullanilmugtir. ***: p<0,001,
**: p<0,01; Etanol grubu ile karsilagtirma (GMBF: Gastrik Mukozal Kan Akimi)
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5. TARTISMA VE SONUC

Biz ¢alismamizda i.s.v. olarak enjekte edilen 10 pug GLP-1" in GMBF’ nda
artisa neden oldugu ve bu etkisini santral spesifik reseptorleri aracigiyla
gergeklestirdigi bulgusunu elde ettik. Ayrica etanoliin GMBEF iizerinde olusturdugu

inhibisyonun i.s.v. GLP-1 enjeksiyonu ile azaldigin1 gézledik.

Gastrointestinal  kan  akiminin  peptiderjik  kontroliiniin  bulundugu
bilinmektedir (Holzer ve Guth, 1991; Kagstrom ve ark., 1998). Hem gastrointestinal
sistemdeki endokrin hiicrelerde hem de beyinde cok sayida bulunan regiilatOor
peptidlerden bazilarinin GMBF’n1 arttirarak gastroprotektif etkiye sahip olduklar
cesitli aragtirmacilar tarafindan ileri siiriilmektedir (Ancha ve ark., 2003; Clementi ve
ark., 2002; Sbilia ve ark., 2003). Bu peptidler gastrointestinal fonksiyonlarin noral ve
hormonal regiilasyonuna katilmaktadir ve birgogunun gastrik patolojiyi etkiledigi
gosterilmistir. Bunlardan bir tanesi de GLP-1’dir (Isbil-Buyukcoskun ve Gulec,
2005; Isbil-Buyukcoskun ve ark., 2009).

Daha 6nce hem santral hem de periferik olarak uygulanan GLP-1’in ¢esitli
nedenlerle olusturulan gastrik mukozal hasar iizerine koruyucu etkisi oldugu ileri
stirilmistiir (Isbil-Buyukcoskun ve Gulec, 2004; Isbil-Buyukcoskun ve Gulec, 2005;
Isbil-Buyukcoskun ve ark., 2006; Isbil-Buyukcoskun ve ark., 2007; Isbil-
Buyukcoskun ve ark., 2009). I.s.v olarak uygulanan GLP-1’in gastroprotektif
etkisinin, olasilikla gastrik kan akimini arttirarak gastrik mukozal saglamliga katki
saglama yoluyla oldugu ileri siirilmistiir (Isbil-Buyukcoskun ve Gulec, 2005).
Ayrica si¢anlara periferik GLP-1 enjeksiyonunun etanol-nedenli gastrik mukozal
hasar1 azalttigin1 ve peptidin bu etkisinde spesifik reseptorlerinin, NO’in, CGRP
reseptorlerinin, prostaglandinlerin ve GMBF’ nin rolii oldugu belirlenmistir. Ayni
calismada periferik olarak enjekte edilen GLP-1’in (1000 ng/kg; i.p) GMBF’m

arttirict etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir (Isbil-Buyukcoskun ve ark., 2009). Santral
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GLP-1’in ise gastroprotektif etkisinde GMBF’nin olasi rolii oldugu ileri stiriilmiis
olmasina ragmen i.s.v. GLP-1’in GMBF’na etkisinin arastirildigr bir c¢alisma
bulunmamaktadir (Isbil-Buyukcoskun ve Giileg, 2005). Calismamizin ilk bulgusu
olan, 10 pg i.s.v. GLP-1’in GMBF’m1 arttirdig1 bulgumuz daha onceki bulgulari
desteklemesi agisindan Onemlidir. Sonuglarimiz peptidin GMBF {izerine yaptigi
etkide doz-cevap iligkisinin olmadigini gostermektedir. 3 ve 30 pg uygulanan i.s.v.
GLP-1’in GMBF’nda azalmaya neden oldugu, 10 pg dozda ise artis olusturdugu
sonucuna vardik. Daha onceki bazi caligmalarda elde edilen bu tarz etkinligin
peptidin karsit etkiler olusturan iki veya daha fazla reseptorle iliskili olmasi sonucu
yada alternatif olarak farkli sinyal yolaklarinin olmasi ile ortaya c¢ikabilecegi
distiniilmektedir (Clementi ve ark., 1993; Clementi ve ark., 2002; Guidobono ve
ark., 1994; Pliska, 1994; Rovati ve Nicosia, 1994).

Calismamizin ikinci bulgusu ise santral GLP-1’in GMBF’ n1 arttiric etkisine
santral spesifik reseptorlerinin aracilik ettigidir. Cunku i.s.v. olarak uygulanan
spesifik reseptér antagonisti eksendin-(9-39), GLP-1’in GMBF etkisini inhibe
etmistir. GLP-1in periferik ve santral yerlesimli ¢cok sayida reseptore sahip oldugu
bilinmektedir (Goke ve ark., 1995; Kieffer ve Habener, 1999; Shimizu ve ark., 1987;
Tang-Christensen ve ark., 1997). GLP-1 ve spesifik reseptorlerinin ayni beyin
bolgelerinde sentez edildiginin gosterilmesiyle peptidin santral etkilerinin anlasilmasi
saglanmistir (Kieffer ve Habener, 1999; Tang-Christensen ve ark., 1997). GLP-1’in
cesitli gastrointestinal etkilerinde spesifik reseptorlerinin araciliginin bulundugu
bilinmektedir. GLP-1’in sigan midesinde endokrin somatostatini stimdule, gastrin
sekresyonunu inhibeettigi ve bu etkilerinin eksendin-(9-39) ile baskilandig: ileri
strilmektedir (Eissele ve ark., 1994). GLP-1’in motor aktivitedeki inhibisyon etkisi
de eksendin-(9-39) ile onlenmektedir (Imeryuz ve ark., 1997). Santral GLP-1’in
gastrik mukozal hasar1 onleyici etkisinde de yine santral spesifik reseptorlerinin rolii
oldugu, aksine periferik olarak uygulanan eksendin-(9-39)’in i.s.v. GLP-1’in
gastroprotektif etkisini antagonize etmedigi bu nedenle, etkinin santral mekanizmalar

yoluyla oldugu ileri siirtilmiistiir (Isbil-Buyukcoskun ve ark., 2007).

Diger bulgumuz ise, intraluminal olarak uygulanan absolu etanoliin

GMBF’nda neden oldugu inhibisyonu i.s.v. GLP-1’in azalttigidir. Daha 6nce hem
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periferik hem de i.s.v. olarak uygulanan peptidin etanol nedenli gastrik mukozal
hasarda gastroprotektif oldugu ve bu etkisinde GMBF nin rolii oldugu belirlenmistir
((Isbil-Buyukcoskun ve Gulec, 2005; Isbil-Buyukcoskun ve ark., 2009). Ayni
zamanda periferik GLP-1’in GMBF iizerindeki arttirict etkisinin intraluminal etanol
varliginda daha gii¢lii oldugu ileri siiriilmistiir (Isbil-Buyukcoskun ve ark., 2009).
Biz de is.wv. GLP-1’in GMBF’nda etanol nedenli inhibisyonu azalttigin
gozlememize ragmen, periferik etkide oldugu gibi etanol varhiginda daha giicli
degildi. Baz1 regiilator peptidlerin GMBF’m1 arttirarak gastroprotektif etkiye sahip
olduklar1 ¢esitli arastirmacilar tarafindan ileri siiriilmektedir (Ancha ve ark., 2003;
Clementi ve ark., 2002; Isbil-Buyukcoskun ve Gulec, 2005; Sibilia ve ark., 2003;

Clementi ve ark., 1993). Bunlarin arasinda GLP-1’in de oldugu diisiiniilmektedir.

Sonug olarak i.s.v. olarak enjekte edilen 10 pg GLP-1’in GMBF’nda artis
olusturdugu ve bu etkide santral spesifik reseptorlerinin araciligi oldugu, ayni

zamanda GMBF’nda etanol ile olusan inhibisyonu azalttigin1 diistinmekteyiz.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

f: beta

pg: mikrogram

ul: mikrolitre

C: santigrat

dak: dakika

gr: gram

CAMP: siklik adenozin monofosfat
CGRP: kalsitonin gen iligkili peptid

DPP IV: dipeptidil peptidaz IV

G proteini: guanin niikleotid-baglayici protein
GEFs: guanin niikleotid degistirici faktor
GIP: glukoz bagimli insiilinotrofik peptid
GLP-1: glukagon benzeri peptid-1
GLP-2: glukagon benzeri peptid-2
GMBF: gastrik mukozal kan akimi

GRP: gastrin saliverici peptid

GRPP: glisentin-iliskili pankreatik peptid
I: litre

I.p: intraperitoneal

I.s.v: intraserebroventrikiiler

L.v.: intravendz

kg: kilogram

ml: mililitre

mm: milimetre

MPGF: major proglukagon fragmani

ng: nanogram

NO: nitrik oksit

PKA: protein kinaz A

pmol: pikomol

SF: serum fizyolojik

VIP: vazoaktif intestinal peptid
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18 Agustos 1989 yilinda Ankara’da dogmustur. Orta 6grenimini Erdogan
Sahinoglu Ilkdgretim Okulu, lise dgrenimini Siileyman Celebi Anadolu Lisesi’nde
tamamlamistir. 2011 yilinda Dumlupinar Universitesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
bolimiinii kazanmigtir. 2015 yilinda mezun olduktan sonra Saglik Bakanligina baglh
Egitim ve Arastirma Hastanesinde fizyoterapist olarak gorevine baslamigtir. 2016
yilinda Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali’ nda Yiiksek Lisans O6grenimine baslamistir ve halen devam
etmektedir.
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BURSA ULUDAG UNIVERSITESI

TEZ COGALTMA VE ELEKTRONIK YAYIMLAMA IZIN FORMU

Yazar Adi Soyadi

Tiirkan CELIK

Tez Adi Sicanlarda Intraserebroventrikiiler Olarak Enjekte Edilen
GLP-L'in Gastrik Mukozal Kan Akimina Etkisi
Enstitl Saglik Bilimleri Enstitiisii

Anabilim Dali

Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

Tez Tura

Yiksek Lisans

Tez Danigsman(lar)i

Prof. Dr. Naciye ISBIL

Cogaltma (Fotokopi Cekim) Izni
Kisitlama

[ ] Patent Kisit (2 y1l)
[ ] Genel Kisit (6 ay)

&LTezimin elektronik ortamda yayimlanmasina izin
Ve
veriyorum.

Hazirlamis oldugum tezimin belirttigim hususlar dikkate alinarak, fikri miilkiyet
haklarim sakli kalmak tizere Bursa Uludag Universitesi Kiitiiphane ve Dokiimantasyon Daire
Baskanhig tarafindan hizmete sunulmasina izin verdigimi beyan ederim.

Tarih : 29.07.2019

fmza W
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