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OZET

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) gida alimina bagl olarak ince bagirsaklarda bulunan L hiicrelerinden salgilanir ve glukoz bagiml
instilin sekresyonuna neden olur. GLP-1 ayrica beyin sapindaki nukleus traktus solitariusda bulunan kiigiik bir néron toplulugunda
noérotransmitter olarak sentezlenmektedir. $u anda eksendin-4, liraglutid ve liksisenatid gibi GLP-1 reseptdr agonistlerinin Tip 2 diabetes
mellitus (T2DM) tedavisinde kullanilmalar1 onaylanmustir. Beyinde dagilimi nedeniyle GLP-1 reseptorlerinin néronal aktivitenin
kontroliinde santral rol oynadig1 ve beyin dokusunda koruyucu etkili olabilecegini 6ne siiriilmiistiir. Cesitli ¢aliymalarda GLP-1
analoglarinin deneysel Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1 ve inme modellerinde tedavi edici etkili oldugu bildirilmistir. GLP-1
beyinde bir bityiime faktorii olarak etki eder ve norit biiytimesini saglar, oksidatif stres ve apoptozisi azaltici etki gostermektedir. GLP-1
reseptor agonistleri kan beyin bariyerini gegebilir ve vagal affarent uyaridan bagimsiz olarak beyin fonksiyonlarini etkiler. Santral GLP-1
sisteminin gida aliminin kontroliinde rol oynadig agiktir. Insan ve deney hayvanlarinda periferal ve santral GLP-1 uygulamasinin gida
alimini azalttif1 artan kanitlarla desteklenmektedir. Ustelik GLP-1 ile istahin azaltilmasi ve uzun siireli bu peptid uygulamasinin viicut
agirhginda azalmaya neden olmasi nedeniyle GLP-1 tiirevi ilaglarin obezite tedavisinde kullanimlar1 da onaylanmustir. Bu derlemede
GLP-T’in sinir sistemi tizerindeki koruyucu etkileri ve istah tizerine olan santral etkileri tartisilmistir.

Anahtar Sozciikler: GLP-1, Sinir sistemi, Istah, Nérokoruma

The Effects of Glucagon Like Peptid-1 on Nervous System and Appetite

ABSTRACT

Glucagon-like peptide-1(GLP-1) is a gut hormone secreted from L cells of the small intestine in response to food ingestion, and facilitates
glucose-dependent insiilin secretion. GLP-1 is also a neurotransmitter synthesized by a small population of neurons in the nucleus of
the solitary tract in the caudal brainstem. Currently, the GLP-1 receptor agonists exendin-4, liraglutide and lixisenatide are approved for
treatment of Type 2 diabetes mellitus (T2DM). The distribution of GLP-1 receptors in the brain suggests they play a central role in the
regulation of neuronal activity and protect the brain tissue. Several studies have demonstrated the therapeutic effect of GLP-1 analog
on animal models of Alzheimer disease, Parkinson disease and stroke. GLP-1 acts as a growth factor in the brain, and has been shown
to induce neurite outgrowth and to protect against oxidative stress and reduces apoptosis. GLP-1 receptor agonists that cross the blood-
brain barrier can directly impact brain function independent of vagal afferent stimulation. It is clear that the central GLP-1 system plays
a role in the regulation of food intake. Increasing evidence shows that central or peripheral GLP-1 administration reduces food intake
in rodents and man. Furthermore, because of the suppression of appetite also induced by GLP-1 and the subsequent bodyweight loss in
response to the prolonged administration of the peptide, GLP-1-derivative drugs have also been approved for the treatment of obesity.
In this review, the neuroprotective effects of GLP-1 in the nervous system and central effects on appetite were discussed.

Key Words: GLP-1, Nervous system, Appetite, Neuroprotection

Yazigma Adresi / Correspondence Address: Gelis tarihi / Received ~ :04.04.2017

Hale SAYAN OZACMAK Revizyon tarihi / Revision : 05.04.2017
.. Kabul tarihi / A, ted :11.04.2017
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, 67600 Zonguldak, Tiirkiye abultarini / Accepte

Tel: 0(372) 261 31 54 « E-posta: hsayan@yahoo.com http://turkjod.beun.edu.tr



GIRIS

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), 30 aminoasit iceren
inkretin ailesine ait bir peptid hormondur. GLP-1 esas
olarak ince bagirsaklardaki enteroendokrin L hiicrelerinden,
az miktarda pankreas alfa hiicrelerinden ve noérondan
preproglokagon olarak salgilanmaktadir. Proglukagon
farkli organlarda, en son {riin olarak bagirsaklarda GLP-
1, GLP-2, glisentin ve oksintomoduline doniisiir. Beyinde
preproglukagon nukleus traktus solitarius (NTS)'da
yapilmaktadir. Bu alandaki noronal hiicreler GLP-1
sentezleyebilmektedirler ve hipotalamus, bazi talamik
ve kortikal alanlara uzanmaktadirlar. GLP-1 gida alimi
sonrasinda glukoza cevap olarak insiilin salmimini uyarir
ve glukagon salmimini inhibe eder. GLP-1 reseptorleri
sadece pankreatik hiicrelerde bulunmaz ayni zamanda
miyokardial hiicreler, vaskiiler endotel ve santral sinir
sisteminde bulunmaktadir. Gastrointestinal sistemde
doygunluk ve gida alinimini kontrol eder, pankreas beta
hiicre proliferasyonu ve yasamasini saglarken glukagon
salinimini inhibe eder (1, 2). 1992 yilinda ilk defa GLP-1
infiizyonunun Tip 2 diabets mellitus (T2DM) hastalarinda
yemek sonrasi kan glukozunu diigiirdiigii gosterilmistir (3).

Insanlarda gida alinimina cevap olarak GLP-1 salgilanmasi
erken (30-45 dk sonra) ve ge¢ (60-90 dk sonra) olmak tizere
bifazikdir. Erken fazda salinim L hiicrelerinden gidalara
cevap olarak vagusun uyarilmasi sonrasinda muskarinik
reseptorler araciligy ile gerceklesir. Ge¢ donem ise ince
bagirsaklarda bulunan glukoz, aminoasit, uzun zincirli
ve kisa zincirli yag asitlerinin direk olarak uyarmas: ile
gerceklesmektedir (4).

GLP-I'in dolagimdaki yarilanma o6mrit 1-2 dKkdur.
Dolasimda GLP-1 dipeptidil peptidaz IV(DPP-IV) enzimi
aracilig1 ile inaktive olmaktadir ve olusan metabolit GLP-1
reseptoril ile etkilesememektedir. Bununla birlikte, Giiney-
batt ABD ve Meksika’ya 6zgii zehirli bir kertenkele olan
Gila canavarinin (Heloderma suspectum) titkiirigtinde
eksendin-4 olarak adlandirilan, DPP-IV yikimina direngli
dogal olarak bulunan bir GLP-1 agonistinin kesfedilmesi,
aragtirmacilarin bu engeli asmalarina izin vermistir. Sonug
olarak exendin-4’tin sentetik tiirevleri ve diger GLP-1
analoglar1 (eksenatid, liraglutid, liksisenatid ve dulaglutid)
insiilinotrofik etkileri ile diyabette kullanim1 onaylanmustr.
GLP-1 analoglar kisa etkili (eksanatide ve liksisenatid) ve
uzun etkili (albiglutid, dulaglutid, eksenatid uzun etkili
salinan ve liraglutid) olmak iizere kategorize edilebilirler.
Aminoasit dizilimi acisindan eksenatid endojen GLP-1 ile
%53 homologdur. Liraglutid ise %97 homolog ozellikler
gosterir. Kisa etkili olanlar gastrik bosalmay: inhibe ederek
yemek sonrasi kan glukoz diizeyi yiikselmesini inhibe
ederler. Uzun etkili olanlar ise aglik glukoz seviyesi iizerinde
insiilinotropik ve glukagonostatik giiglii etkilere sahiptirler
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(5). GLP-1 analoglar1 (dulaglutid disindakiler)deneysel
modellerde kan beyin bariyerini kolaylikla gecerek etkilerini
gostermektedirler (6). Kisa etkili eksenatidin kullanimi icin
2005 yilinda Amerikan flag ve Gida Kurumu (“Federal
Drug and Administration”, FDA) tarafindan, 2006 yilinda
Avrupa Ilag Ajansi (“European Medical Association”,
EMA) tarafindan, uzun etkili olanlarin kullanimi i¢in ise
2012 yilinda izin verilmigtir. Liraglutid 2009 yilinda EMA,
2010 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. 2013 yilinda ise
Liksisenatid onaylanarak kullanima baglanmistir (5).

GLP-1 reseptor agonistleri kan glukoz diizeyini diigiirmenin
yani sira viicut agirhginin azaltilmasinda da etkilidirler.
21 klinik deneme sonrasinda plasebo, insiilin ve GLP-1
reseptor agonistlerinin kullanimi viicut agirligi agisindan
karsilastirildiginda viicut agirhginin azaltilmasinda GLP-1
reseptor agonistlerinin diyabetik ve diyabetik olmayan-obez
bireylerde daha etkili oldugu gosterilmistir. Prediyabetik
ve diyabetiklerde gida ile olusan GLP-1 sekresyonu
bozulmaktadir ve pankreatik beta hiicreleri de endojen
fizyolojik seviyelerdeki GLP-1’e direnglidir. Ancak yiiksek
seviyelerdeki GLP-1 bu direncin iistesinden gelerek insiilin
sekresyonuna neden olmaktadir. Deney hayvanlarinda
hipergliseminin beta hiicre GLP-1 reseptdr yapiminiazalttig
ve sonugta GLP-1 direncine neden oldugu bildirilmektedir.
Cogu T2DM hastasinda GLP-1 sekresyonu normaldir.
Ancak insiilin sekresyonu bozuklugu ile GLP-1’e diren¢
gozlenmektedir (1).

GLP-1 reseptoriit G proteini ile esleniktir ve reseptore
baglanmasi sonrasinda adenil siklaz aktivasyonu ile hiicre
i¢ci cCAMP diizeyi artar ve protein kinaz A aktivasyonu ile
sonuglanir. Daha sonra Ca** kanallarinin a¢ilmasi ve hiicre
iginde artan Ca** ile ndrotransmitter salinimi artar. Ayrica
fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K) ve mitojenle aktive olan
protein kinaz (MAPK) yollarinin aktivasyonu ile hiicresel
biiytime, tamir ve farklilagma ile ilgili genlerin yapimi
etkilenir (1).

Beyinde GLP-1 NTS igindeki néronlardan salgilanmaktadir
ve bu noronlar paraventrikiiller nukleusa uzanarak
reseptorleri ile etkilesmeleri sonucunda doygunluk
ve anoreksiye neden olmaktadir. Bu noéronlar ayrica
arkuat nukleusa da wuzanarak pankreasa olan vagal
motor bilgiyi etkilemektedir. Boylece insiilin salinimi
artmakta ve glukagon salinimin azalmas: ile kan glukozu
distirilmektedir. GLP-1'in intravendz uygulamasi obez
ve normal insanlarda doza bagimli olarak gida alinimini
azalttig1 ve mide bosalmasini inhibe ettigi gosterilmistir (7).
GLP- T’in istah1 azaltmasi nedeniyle GLP-1 tiirevi ilaglar
obezite tedavisinde kullanilmasina izin verilmistir (4).

Son zamanlarda GLP-1’in beyin metabolizmasi ve
fonksiyonlari tizerine olan etkilerine odaklanmistir. Kontrol
edilmeyen Tip 2 ve Tip1 diyabetik hastalarda siklikla periferal
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noropati gelismektedir. Ayrica somatosensoriel algilama ile
ilgili beyin alanlarinda gri cevher azalmas: gozlenmektedir.
T2DM hastalarinda cesitli kortikal ve subkortikal beyin
alanlarinda atrofiler goézlenmektedir. HBAlc ve kognitif
fonksiyon bozukluklar: arasindaki iliski ortaya konmugtur.
T2D hastalarinda Alzheimer hastaligi (AD) ve Parkinson
hastaligi (PD) gibi norodejeneratif hastaliklarin goriilme
orani artmaktadir. Ayrica endotel harabiyeti, ventrikiiler
disfonksiyon, ateroskleroz gibi kardiovaskiiler degisiklikler
de kognitif fonksiyonlarin bozulmasinda etkili olmaktadir.
GLP-1 reseptorleri santral ve periferal sinir sisteminde
tespit edilmistir (1).

GLP-1’in Santral Sinir Sistemindeki Etkileri

GLP-1 reseptorleri insan beyninde ilk defa 1995
yiinda gosterilmistir. Serebral korteks, hipotalamusda
(ventromedial hipotalamus, arkuat nukleus, paraventrikiiler
nukleus), hipokampiis, talamus, amigdala ve bazal
ganglionlar GLP-1reseptorlerinin bulundugu alanlardandr.
GLP-1 reseptorleri ayrica NTS, lateral genikulat nukleus,
dorsal vagal kompleks ve area postremada da bulunmaktadir
(2). Bu kadar yaygin serebral reseptdor dagilimi olan
GLP-I'in glukoz metabolizmasini diizenleyici etkisinin
yani sira norolojik ve kognitif fonksiyonlar etkiledigi
disiintilmektedir.

Kronik  hiperglisemi  kognitif ~bozukluklara neden
olmaktadir. Kognitif bozukluk i¢in ortaya konan
mekanizmalar: serebral insiilin sinyalinde bozukluk, amilod
metabolizmasinda degisim, ileri glikasyon son {iiriinlerinin
birikimi ve oksidatif stresdir (1). T2DM mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarindan dolayr morbitide
ve mortalite ile global bir saglik problemi haline gelmistir.
Epidemik ¢aligmalar T2DM’iin obezite ile yani dokulardaki
yag birikimi ve lipotoksisite ile paralel oldugunu ortaya
koymustur. Santral sinir sistemikomplikasyonlari ve kognitif
fonksiyon bozukluklar1 6zellikle yasli T2DM hastalarinda
diyabetik olmayanlara gore daha fazla gézlenmektedir (1,2).
Epidemiyolojik ve patofizyolojik ¢aligmalarla AD ve diyabet
arasinda bir iligki oldugunu ve insiilin direncinin néronal
fonksiyonlar1 bozdugu hatta AD Tip 3 diabetes mellitus
olarak tanimlanmaktadir (1). GLP-1 reseptor agonistlerinin
kullanimi glukoz homeostazisinden bagimsiz olarak ¢esitli
ekstrapankreatik etkiler gostermektedir. GLP-1 kolaylikla
kan-beyin bariyerinden ge¢mekte santral sinir sisteminde
noroinflamasyon, mitokondrial fonksiyon ve hiicresel
proliferasyon gibi ¢esitli hiicresel yollar1 etkilemektedir
(6). GLP-1 reseptorleri hipokampiis ve neokorteksdeki
piramidal noéron dendrit ve hiicre goévdesinde
bulunmaktadir ve bu reseptorlerin noronal aktivite ve
sinaptik iletide 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir (8).
Glial hiicrelerde GLP-1 reseptorleri glial hiicre aktivasyonu
sonrasinda gozlenmektedir. Deneysel AD fare modellerinde

GLP-1 analoglarinin sinaptik aktiviteyi artirdigi, B-amiloid
yapimini, ndroinflamasyonu ve santral insiilin direncini
azalttign gosterilirken, GLP-1 yapimin arttirlldigi fare
modellerinde ise 6grenme ve hafizanin korundugu ve
noérit bilyimesinin arttigr gosterilmistir (9). GLP-1’in
amiloid protein olusturmasini azaltici etkisi AD ve diger
norodejeneratif hastaliklarda gozlenen néroinflamasyonu
azaltict  etkisinden kaynaklandigi  vurgulanmaktadir.
Kronik inflamasyonu amiloid protein olusumunu
artirdig1 bildirilmektedir. Aktive olan mikroglialar GLP-1
reseptorlerinie sahiptiler ve bu reseptorler amiloid proteinin
ortadan kaldirilmasinda etkili bir rol oynamaktadir (10).
GLP-1 analoglarinin mikroglial fonksiyonlar1 etkileme
mekanizmast hala tartigmalidir ancak mikroglial hiicrelerde
proinflamatuar cevabin ve bununla ilgili genlerin yapimini
kontrol eden GLP-1R/PI3K/AKT yolunun hedefi olan
bir transkripsiyon faktorit olan nuklear faktor (NF)-kB
(NF-xB) oOnemlidir. Bu transkripsiyon faktori cesitli
norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir.
Parkinson hastalarinda ve deneysel modellerinde substantia
nigra dopaminerjik noronlarda, mikroglia ve astrositlerde
NF-kB aktivitesinde artis gozlenmistir. GLP-1 analoglarinin
PD, renal hasar ve obezite deneysel modellerinde NF-kB
inhbisyonu ile inflamatuar cevabi azalttig1 gosterilmistir (6).

GLP-T’in antiinflamatuar etkileri arasinda aktive olan
astrositler ve mikroglialarda proinflamatuar sitokin yapimini
azalttigt yer almaktadir (11). GLP-I'in norokoruyucu
etkisinin gozlendigi diger bir norolojik hastalik modeli
serebral iskemidir. Serebral iskemi sonrasinda GLP-1
analoglarinin kullanimimin inflamatuar cevabi, apopitoz,
mikroglial aktivasyonu, néronal hipereksitabiliteyi, infarkt
alanin1 ve oksidatif stresi azalttig1 tespit edilmistir (12,
13). Ayrica GLP- reseptor aktivasyonun arttig1 ve GLP-1
reseporlerinin astrositlerde ve GABAerjik interndronlarda
belirgin olarak gozlendigi de saptanmistir (14). T2DM
AD igin bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Her iki
hastalik 6zellikle santral ve periferal insilin etkilerindeki
yetersizliklerle beraber metabolik bozukluklarin ortak
biyokimyasal ozelliklerine sahiptir. T2DM inme gibi
cesitli kardiyovaskiiler olaylar i¢cin major risk faktoriidir.
Ayrica T2DM hastalarinda siddetli inme igin riski 2-6 kat
artirmakta ve diyabeti olmayan hastalardan prognozu daha
kotidiir (12).

Deneysel Alzheimer modellerinde GLP-1 analoglarinin
kullaniminin kognitiffonksiyonlariiyilestirdigi, amiloid plak
birikimi ve tau hiperfosforilasyonu azalttig1 gosterilmistir.
Ozellikle hipokampiisde GLP-1 reseptérlerinin yapiminin
arttirlldigs farelerde 6grenme ve hafiza performansi ile uzun
donem potensiasyon olusumunun arttig1 gézlenmistir. GLP-
1 analoglari ile ortaya ¢ikan bu etkide 6zellikle hiicre iginde
AKT sinyal sisteminin aktivasyonu ile tau fosforilasyonunda
rol oynayan glikojen sentaz kinaz-3p (GSK-3f)'n
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inhibisyonu ile gerceklestigi ¢ciktig1 ortaya konmustur (15).
Ayrica GLP-1 analoglar1 fare beyninde noéronal progenitor
hiicrelerin proliferasyonunu sagladig: bildirilmektedir.
Hiicre proliferasyonu iizerindeki bu etkisiyle GLP-1
analoglar1 kortikal alanlarda noéronal baglantilari tamirini
artirabilecegi diisiiniilmektedir. Bu etkilerinden dolay:
GLP-1 analoglarinin AD hastalarinda klinik test denemeleri
baslatilmistir (16). Deneysel serebral iskemi modelinde
ayrica GLP-1 agonistlerinin nérit bilyiimesini sagladig1 ve
sinaptik plastisiteyi korudugu gosterilmistir (17, 18). GLP-1
reseptor agonistlerinin kullanimi iskemi ile olusan oksidatif
stres, noronal hasar, apopitoz, serebral infarkt alani ve
norolojik hasar1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir
(19, 20). Ayrica diger ¢alismalarda da orta serebral arter
okliizyonu sonrasinda kan dolagimini antioksidant etkisiyle
artirdig1 gosterilmistir. Bu yararli etkiler serbest oksijen
radikallerinin azaltilmas1 ve PI3K/Akt ve MAPK yolu ile
ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (21). Ob/ob, db/db farelerde
ve ylksek yag ile beslenen farelerde dentat girusdaki
projentor hiicre cogalmasini artirarak nérogenezisi sagladig
gosterilmigtir (22)

Parkinson hastaliginin deneysel modellerinde ise eksen-
din-4 uygulamasinin ndérogenezisi, substantia nigradaki
dopaminerjik néron miktarini artirdigr gosterilmistir (23).
Bu koruyucu etkilerden dolay: ekstendin-4’tin PD’da kulla-
nimu ile klinik ¢alismalar baglamustir.

GLP-1 reseptor aktivasyonu ile olusturulan koruyucu etki
periferik sinir sisteminde ve kranial sinirlerde de gosteril-
mistir. Optik sinir harabiyeti sonrasinda retinal hiicre yasa-
yabilirligini GLP-1 reseptor agonistleriyle artirilmistir (24).
Ayrica deneysel diyabet modelinde diyabet nedeniyle olu-
san periferik sinir dejenerasyonunu énledigi bildirilmekte-
dir (25).

Periferal noropatiileilgili diger bir caligmada agiri vitamin B6
ile noropati olusturulan siganlarda aksonal dejenerasyonun
GLP-1 uygulamas: ile engellendigi gosterilmistir (26).
Periferal noropati diyabetin 6nemli komplikasyonlarindan
biridir. Streptozotosin ile diyabet olusturulan farelerde GLP-
1 analoglarimin sinir azalmis sinir ileti hiz1 ve hipoaljeziyi
azaltilirken ve ndrit bitylimesinin arttig1 gozlenmigstir (27).
Periferik sinir harabiyeti sonrasinda medulla spinalisde
GLP-1 reseptor sayisinin arttig1 da saptanmustir (28).

GLP-1 ve GLP-1 Reseptor Agonistlerinin Serebral
Glukoz Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Cogu GLP-1 reseptdr agonistlerinin (eksenatid, liraglutid,
liksisenatid) kan beyin bariyerini gectigi ve boylece beyin
fonksiyonlarini vagal affarent uyari olmadan etkiledigi
bildirilmektedir. Insanlarda GLP-1’in intravendz infiizyonu
sonrasinda beyinin cesitli alanlarinda glukoz alim miktarin
azalttig1 gosterilmigtir. GLP-1 infiizyonu yapilan benzer bir
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¢alismada da GLP-1'in periferal glukoz klirensini artirarak
serebral glukoz artisini ve hiperglisemi kosullarinda beynin
asir1 glukoz alimini engelledigi saptanmustir. Eksenatid’nin
uygulamas: sonrasinda beyninde gida alimi, istah, gida
odiillendirilmesi, glukoz homeostazisi ile ilgili alanlarda
glukoz metabolizmasinin arttigi gosterilmistir. Ancak
bu etkileri dogrudan m1 yoksa dolayli mi gergeklestigi
bilinmemektedir (2).

GLP-1 ve GLP-1 Reseptor Agonsitlerinin Gida Alimi ve
Istah Kontroliindeki Rolii

Beyinde NTSda  GLP-1  sentezleyen  noronlar
paraventrikiler nukleus néronlarina uzanirlar ve bu alanda
GLP-1 reseptor aktivasyonu ile doygunluk ve anoreksiye
neden olurlar. NTS'daki noronlar ayni zamanda arkuat
nukleusa uzanarak pankreasa vagal affarent liflerin etkisini
kontrol etmektedir. Intravenoz olarak uygulanan GLP-1
analoglar1 doza bagimli olarak obez ve normal insanlarda
gida alimini ve mide bosalmasini azaltmaktadir. Bu etkilerin
vagal ve beyin sap1 yollari ile istah ve doygunluk ile ilgili
noronlarin GLP-1 araciligiile uyarilmasindan kaynaklandig
diistiniilmektedir (7, 29). Intraserebroventrikiiler GLP-1
uygulamasinin gida alimini azalttigi, hatta GLP-1 etkisinin
beyinde engellenmesinin agirlik artisina neden oldugunu
gosterilmistir (2). Bu deneysel ¢aligmalar sonucunda
GLP-1’in bu etkilerini beyin sap1 ve hipotalamik dongiiler
aracihig ile gerceklestigi ve beyinde lokal olarak olusan
GLP-1 aktivitesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (30).

GLP-1 intestinal L hiicrelerinden salgilandiktan sonra
lamina propriyaya difiize olarak lenf veya kapillerlere
girmektedir. Kapillerlere girdikten sonra GLP-1 kapiller
endotelinde bulunan DPP-IV ile hizlica yikilmaktadir.
Absorbe edilen GLP-1'in %25 kadar1 portal ven aracilig
karacigere ulasmaktadir. GLP-1 kapillerlere girmeden 6nce
lamina propriadaki vagal affarentlerde veya enterik sinir
sisteminde reseptorii araciligy etki etmektedir. GLP-1’in
istah tizerindeki etkisi ile bir mekanizma gastrointestinal
fonksiyonu degistirmesi ile ilgilidir. GLP-1 gastrik bosalma
ve intestinal motiliteyi azaltir. Bu inhibit6r etki gidalarin
sindirimi ve absorbsiyonu i¢in uygun zamani saglar. GLP-
I'in gastrointestinal motor fonskiyonlar1 azaltici etkisi
hem periferal hem de santral sinir sistemi araciligi ile
gerceklesmektedir: Vagus ile olusan yol gastrik bosalma
ve intestinal motilite azalmasinda etkili oldugu insan
caligmalarinda da gosterilmistir (31) .

GLP-l'in periferal etki ile gida alimini azaltmasii
destekeleyen caligmalar da bulunmaktadir. Ornegin
santral olarak uygulanan GLP-1 reseptér antagonisti
periferal olarak uygulanan GLP-1’i gida alimini azaltic
etkisini engellemezken, santral olarak uygulanan GLP-1’in
gida alimini azaltici etkisini engellememistir. Bu bilgiler
gastrointestinal kanalda olusan GLP-1 periferal reeptorleri
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araciligy ile doygunluk etkisi yarattigini desteklemektedir
(32). GLP-1 ile ortaya ¢ikan anoreksijenik etkinin vagus
veya enterik sinirler araciligy ile istah kontroliinde rol
oynayan hipotalamik alanlara ulasmasi ile iliskili olabilecegi
bildirilmektedir. GLP-1 pozitif hiicreler ayni zamanda
serebral korteks ve hipokampiisde de bulunmaktadir ve
bu hiicreler ob/ob obez farelerde azaldigi gosterilmistir.
flging olarak mikroglialar santral sinir sistemindeki GLP-
1 kaynagindan birisidir. Inflamasyon ve insiilin direncinin
oldugu kosullarda mikroglialardan GLP-1 salinimi
azalmaktadir (2).

Gerek endojen GLP-1 gerekse GLP-1 reseptor agonistleri
ile beyin sapindaki GLP-1 reseptorlerinin aktivasyonu
gida alimi ve viicut agirligini azaltmakta da etkili oldugu
bildirilmektedir. Eksentin-4 uygulamas: sonrasinda NTS
noronlarinda noronal aktivasyonu gosteren c-fos yapiminin
arttig1 gosterilmistir (32).

GLP-T’in santral etkilerini hipotalamik arkuat nukleusda
gostermektedir. GLP-1 reseptorleri oroksijenik néropeptid
Y/agouti ile iligkili peptid ve anoreksijenik proopiomela-
nokortin (POMC) néronlarinda bulunmaktadir. NTS un
GLP-1 uzantilarinin arkuat neukleusda hem oroksijenik
hem de anoreksijenik sinyalleri etkileyerek doygunluga
neden oldugu bildirilmektedir. Arkuat nukleusdaki POMC
iceren hiicreler paraventrikiiler nukleusdaki melanokortin
reseptorleri igeren hiicrelere uzanmaktadir. GLP-1’in bura-
daki etkisiyle gida alimi azaltilabilmektedir. GLP-1 igeren
noéronlarin bu baglantilar1 nedeniyle doygunluk yaratici
etkisinin hipotalamik arkuat ve paraventrikiiler nukleuslar
araciligs ile gergeklestigini desteklemektedir (31).

NTS i¢indeki GLP-1 noéronlari direkt olarak kortikal
gida 6diill merkezi olan ventral tegmental alana(VTA) ve
nukleus akkumbense(NA) de uzanmaktadir. Eksendin-
4’tin veya GLP-1'in VTA veya NA’a infiizyonu gida alimini
azaltmaktadir (2, 31).

SONUC

GLP-1 reseptdr agonistleri HbA1C diizeylerini ve glukagon
sekresyonunu azaltmasi, insiilin sekresyonunu uyarmasi
ve kilo kaybini etkilemesi nedeniyle T2DM hastalarinda
bir tedavi secenegidir. Son zamanlarda kardiovaskiiler
sistemde yararli etkilerinin oldugu gosterilmistir. GLP-
1 agonistlerinin AD, PD ve inme gibi noérodejeneratif
hastaliklarda  nérokoruyucu  etkilerinin  gosterildigi
deneysel calismalar her gecen giin artmaktadir. Daha da
otesinde GLP-1 reseptor agonistlerinin klinikte diyabet ile
iliskili serebrovaskiiler olaylar1 azaltmada ve korunmada
etkili olduklar1 bildirilmektedir. Noérolojik hastaliklarin
tedavisinde GLP-1 reseptor agonistlerinin etkinliginin
degerlendirildigi bityiik klinik denemelere ihtiyag vardur.
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