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oz
Amag: Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), enteroendokrin L hiicrelerinden salgilanan 6nemli bir inkretin hormondur. GLP-1 analoglari,
diyabet ve obezite tedavisi icin kullanilmaktadir. Ovaryan hormonlarin kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde etkili rol
oynadi: iyi bilinmektedir. Postmenopozal kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik insidans: artar. Bu ¢aligmanin amaci, yumurtaliklar:
almmus siganlarda GLP- 1 analogu olan liraglutid uygulanmasinin kardiyak fonksiyonlar ve kalp dokusu oksidatif stres tizerindeki
etkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Calismada otuz iki geng disi Wistar albino si¢an kullanildi. Denekler rastgele kontrol, liraglutid ile tedavi edilen
kontrol, yumurtaliklart alinan (OVX) ve liraglutid ile tedavi edilen OVX gruplarina ayrildi. iki aylik disi siganlarda ovariektomi ve sahte
cerrahi islemler uygulandi. Ovariektomi operasyonundan bes hafta sonra liraglutid tedavisi (150ug/kg, deri alti, 14 giin) basland1. 14
glinliik stire sonunda kalp atim hizi ve kan basinci dl¢timleri yapildiktan sonra hayvanlar sakrifiye edildi, kahverengi ve beyaz yag dokusu
agirliklari ile kalp dokusu malondialdehit (MDA), indirgenmis glutatyon (GSH), nitrat, glikojen ve askorbik asit seviyeleri 6l¢iildii.

Bulgular: Kalp hizi agisindan tiim gruplar arasinda fark bulunmazken, liraglutid uygulanan gruplarda kan basinci istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldi. MDA ve askorbik asit seviyeleri tiim gruplar arasinda 6nemli bir degisim gozlenmedi. GSH seviyeleri liraglutid
ile tedavi edilen OVX grubunda artti. Ovariektomi ile kalp dokusunda nitrat diizeylerinin azaldig1 saptandi. Kardiyak glikojen diizeyi
OVX ve liraglutid uygulanan OVX grubunda kontrol grubuna gore artmis olarak bulunmustur. Liraglutid tedavisi kalpteki nitrat
miktarini kontrol seviyelerinde korudu. Ek olarak, liraglutid uygulamas1 OVX si¢anlarinda retroperitoneal yag birikimini azaltti.

Sonug: Sonuglarimiz GLP-1 uygulamasinin ovariektominin neden oldugu kan basinci artis1 ve kalp dokusunda azalan GSH seviyelerini
korumada etkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle, GLP-1 analoglari, postmenopozal donemde kan basimncinin diizenlenmesinde
potansiyel terap6tik ajan olarak kabul edilebilir.

Anahtar Sozciikler: GLP-1, Ovariektomi, Oksidatif stres, Kalp

The Effect of Liraglutide on Cardiac Functions in Ovariectomized Rats

ABSTRACT

Aim: Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) is an important incretin hormone secreted from enteroendocrine L cells. GLP-1 analogs are
used for the treatment of diabetes and obesity. Ovarian hormones are well known in playing critical roles in regulating cardiovascular
functions. Cardiovascular disease incidence increases in postmenopausal women. The aim of this study was to investigate the effect of
administration of liraglutide, a GLP 1 analogue, on cardiac function and cardiac tissue oxidative stress in ovariectomized rats.

Material and Methods: Thirty two young female Wistar albino rats were used in the study. Subjects were randomly divided into control,
liraglutide-treated control, ovariectomized (OVX), and liraglutide-treated OVX groups. Ovariectomy and sham surgical procedures were
performed in 2-month-old female rats. Liraglutide treatment (150pg/kg, subcutaneous, 14 days) was started five weeks after the ovariectomy
operation. After measuring the heart rate and blood pressure at the end of the 14-day period, the animals were sacrificed, brown and white
adipose tissue weights, and heart tissue malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH), nitrate, glycogen and ascorbic acid levels
were measured.
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Results: While there was no difference between all groups in terms of heart rate, blood pressure was statistically significantly decreased
in the liraglutide-administered groups. MDA and ascorbic acid levels did not change significantly between all groups. GSH levels
were increased in the liraglutide-treated OVX group. It was found that the cardiac glycogen level was increased in the OVX group
treated with OVX and liraglutide compared to the control group. Nitral levels in the heart tissue were found to be decreased with
ovarectomy. Liraglutide treatment maintained nitrate levels in the heart at control levels. In addition, liraglutide administration reduced

retroperitoneal fat deposition in OVX rats.

Conclusion: Our results showed that GLP-1 administration was effective in reducing the increased blood pressure due to ovariectomy
and maintaining the decreased GSH level in the heart tissue.. Therefore, GLP-1 analogs can be considered as potential therapeutic agents

in the regulation of blood pressure in the postmenopausal period.

Keywords: GLP-1, Ovariectomy, Oxidative stress, Heart

GIRIS

Menopoz, ovaryumlardaki folikiillerin tiikkenmesi ve buna
bagli ostrojen seviyesindeki diisiis ile iliskili dogal bir siireg-
tir. Ostrojen seviyesindeki bu ilerleyici diisiis, lipid metabo-
lizmasinda, viicut agirlig1 ve yag birikimi artis1 gibi sistemik
degisikliklere yol acarak postmenopozal kadinlarda kardi-
yometabolik hastalik gelistirme riskini artirir (1). Ostrojen
azalmasi ile birlikte oksidan/antioksidan sistemin dengesi-
nin bozulmasi postmenopozal kardiyovaskiiler hastalik ris-
kinin artmasina katkida bulunabilmektedir. Premenopozal
kadinlarda cerrahi olarak bilateral ooferektomi ile indiikle-
nen menopoz, dogal menopoz yasayan kadinlarla karsilasti-
rildiginda 6strojen seviyelerinde ciddi bir diistise yol agarak
koroner kalp hastalig: riskini iki kat artirir. Hormon replas-
man tedavisi (HRT)nin, premenopozal donemde basland:-
ginda kadinlar1 kardiyovaskiiler hastaliklardan korudugu ve
kalp hastaligi olan postmenopozal kadinlarda da mortaliteyi
azaltabildigi bildirilmektedir (2). Ateroskleroz ve koroner
arter hastalig1, postmenopozal kadinda en sik gozlenen kar-
diyovaskiiler hastaliklardir. Bu patolojilerin gelisimi, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu artiran oksidatif stres
ve inflamasyon ile dogrudan iliskili olarak goriilmektedir
(3). Ostrojenin kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyucu
roliiniin antioksidan etkisiyle iliskili olabilecegi bildirilmek-
tedir. In vitro caligmalar, dstrojenin molekiil yapisindaki
fenolik halka nedeniyle dogrudan bir ROS temizleyicisi ola-
rak hareket ettigini gostermektedir (4). In vivo olarak dst-
rojenin antioksidan enzimlerin yapimini artirdigs (5), ve bu
nedenle, menopoz nedeniyle dstrojen seviyesinin azalma-
sinin antioksidan savunmanin bozulmasina ve menopozla
iliskili hastaliklarin gelisimine katkida bulundugu bildiril-
mektedir. Ancak HRT, yiiksek tromboembolizm ve meme
kanseri riski tagtyan kadnlar i¢in giivenli bir segenek olarak
goriinmemektedir (2).

Ostrojen kardiyovaskiiler sistem i¢in énemli bir hormon-
dur. Ostrojenin nitrik oksit (NO) biyoyararlanimini artur-
dig1 bilinmektedir. Menopoz 6ncesi kadinlar benzer yastaki
erkeklere kiyasla daha fazla endotel bagimli vazodilatasyona
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sahiptir, ancak bu fark menopozdan sonra ortadan kalk-
maktadir (6). Ostrojen siiperoksit radikal iiretimini azal-
tirken endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesini
arttirir (7). Menopozdan hemen sonra, ejeksiyon fraksiyo-
nunda azalma ile birlikte kardiyak sol ventrikiil hipertrofisi
tespit edilmistir. Yumurtaliklar1 alinmig hayvan modelle-
rinde, kalp kasilma mekanizmasinin molekiiler ve hiicresel
fonksiyonlarinda gesitli degisiklikler gézlenmistir (8).

Insiilin direnci ve 6strojenin eksikligi, kalp hipertrofisi ve
dolayistyla kalp yetmezligi i¢in bagimsiz risk faktorleri ola-
rak belirlenmistir (9). Ostrojenlerin insanlarda ve deneysel
hayvan modellerinde sol ventrikiil hipertrofisini 6nledikle-
ri i¢in, miyokard dokusu gonadal hormonlarinin etki alani
olarak kabul edilmektedir. Menopoz sonrasi asir1 basing ile
olusturulan kardiyak hipertrofi sican modelinde, eNOS ve
NO yolu aktivitesinin azalarak kardiyak dekompanzasyona
katkida bulundugu bildirilmektedir (10). Bu nedenle endo-
telyal disfonksiyonu hedefleyen ve NO yapimini artiran
tedaviler, ¢ok sayida kardiyometabolik bozuklugun 6nlen-
mesinde etkili olabilme potansiyeline sahip olarak goriil-
mektedir.

Memelilerin bagirsaklarindaki L hiicrelerinden salgilanan
bir bagirsak inkretin hormonu olan glukagon benzeri pep-
tit-1 (GLP-1), biyolojik etkilerini 6ncelikle GLP-1 resep-
torlerinin aktivasyonu yoluyla gosterir. Bir GLP-1 reseptor
agonisti olan liraglutid, dogal GLP-1’e %97 benzerlik gos-
termektedir (11). GLP-1 reseptorlerinin aktivasyonunun,
noroinflamasyon, oksidatif stres, norotoksisite, hafiza
bozuklugu ve nobet aktivitesinde koruyucu bir rol oynadi-
g1 gosterilmistir (12). GLP-1 reseptor agonistleri diyabetli
hastalarin tedavisinde kullanilmak tizere 2010 yilinda Ame-
rikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan bir
antidiyabetik ila¢ siifindadir (13). GLP-1’'in uzun etkili
sentetik bir analogu olan liraglutid, diinyada tip 2 diyabet
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (14). GLP-1
etkisini pankreas B hiicrelerinde reseptorlerine baglanarak
glikoz bagiml instilin salinimini uyararak gosterir. Ayrica
mide bosalmasini geciktirme, istah1 baskilama, bagirsakta
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besin emilimini azaltma, lipid metabolizmasini iyilestir-
me ve pankreatik B-hiicre apoptozunun inhibisyonu gibi
ek etkiler saglayabilmektedir (13). GLP-1’in bu etkilerinin
yanisira dokular iskemi/reperfiizyon hasarina karst koru-
dugu da gosterilmistir (15). Akut miyokard enfarktiislii has-
talarda liraglutidin endotel fonksiyonunu iyilestirerek kalp
fonksiyonunu korudugu gosterilmistir (16). Son zaman-
larda, GLP-1’in sentetik analogu olan Exendin-4, hem
hayvanlarda hem de insanlarda kalp yetmezligi, diyabetik
kardiyomiyopati, miyokardiyal iskemi ve iskemi-reperfiiz-
yon hasaria kars1 koruyucu etkiler gostermesi nedeniyle
kullanilmistir. Bu koruyucu etkinin altinda ROS olusumu-
nun ve miyokardiyal hiicre apoptozunun engellenmesi yer
almaktadir (17).

Cerrahi olarak menopoz olusturulan siganlarda ve menopoz
sonrast kadinlarda Ostrojen replasman tedavisi, agirlik ve
yaglanmadaki artis ile karakterize metabolik degisiklikleri
tersine cevirebilmektedir (18,19). Bununla birlikte, postme-
nopozal kadinlarda 6strojen replasman tedavisi, bazi kanser
tiirlerinin riskinin artmasiyla iligkilidir (19,20). Bu neden-
le menopoz sonrasi gelisen metabolik degisiklikleri tedavi
etmek i¢in yeni alternatif tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir
(19,21). Menopoz déneminin kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisim riskini artirmasindan dolayi, bu ¢alismada cerrahi
olarak menopoz olusturulmus yetiskin disi sicanlarda GLP-
1 reseptor agonisti olan liraglutid uygulamasinin kardiyak
oksidatif stres, kalp hizi ve kan basinci tizerine etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir. Ayrica NO metaboliti
olan nitrat ve kardiyak glikojen diizeyleri degerlendirilerek
ovariektomi ile ortaya ¢ikan degisikliklerdeki liraglutidin
etkisi belirlenmeye ¢alisiimigtur.

GEREC ve YONTEMLER
Deney Hayvanlar1

Calismada iki aylik disi Wistar albino cinsi siganlar kul-
lanildi. Aydinlik-karanlik 12:12 saat dongiistinde, sabit
sicaklik ve nem kontrollii bir odada her kafeste 5-6 hayvan
olacak sekilde barindirildilar. Tiim siganlara, ad libitum
olarak yiyecek ve suya serbest erisim saglandi. Tiim deney-
sel islemler Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir (etik
onay numarasi: 2021-09-03/06).

Ovariektomi Islemi

Endojen yumurtalik hormonu salgisini ortadan kaldirmak
i¢in ketamin (90 mg/kg, i.p.) ve ksilazin (10 mg/kg, i.p.)
karisimi ile olusturulan anestezi ile bilateral ovariektomi
islemi yapilmigtir. Ovariektomi, liraglutid uygulamasindan
bes hafta 6nce yapilmistir. Hayvanlar tizerindeki tiim cer-
rahi islemler aseptik kosullarda gerceklestirilmistir. Ova-

riektomi dorsal insizyon ile yapilarak her iki over dokusu
¢ikarilmis ve cilt cerrahi ipek iplik ile kapatilmistir. Kontrol
grubundaki hayvanlarin dorsal bolgede sadece cilt insizyo-
nu agilarak ovariektomi islemi yapilmadan sahte ameliyat
uygulanmistir. Ayrica ameliyat sonrasi hayvanlarda analjezi
saglamak amaciyla devaljin (0,1 mg/kg) intramiiskiiler ola-
rak uygulanmustir.

Deney Gruplar:
Toplam 32 hayvandan olusan dort grup olusturuldu:

1. Kontrol grubu, giinliik serum fizyolojik verilen sahte ope-
rasyon grubu(n:8).

2. Kontrol+liraglutid (LIR) ile tedavi edilen grup (n:8),

3.0VX grubu (giinlitk serum fizyolojik uygulamas: yapildi)
(n:8),

4.0VX+liraglutid uygulanan grup (n:8).
Liraglutid Uygulamasi

Liraglutid (Victoza, Nova Nordisk) subkutan olarak 150pg/
kg dozunda 14 giin siiresince uygulanmaistir.

Liraglutid tedavisinin son gtinti deneklerin kalp hiz1 ve kan
basinci karotid artere kateter yerlestirilerek Biopac MP
30 sistemi (BIOPAC Systems Inc., CA, USA) ile ol¢iildii.
Olgiimlerden sonra hayvanlar yiiksek doz anestezi (Tiopen-
tal 200 mg/kg) ile feda edildiler. Kalp dokular: izole edilerek
biyokimyasal ¢alismalar yapilana kadar -80 °C derin dondu-
rucuda sakland.

Biyokimyasal Olgiimler

Kalp dokusunda oksidatif stresi degerlendirmek i¢in malon-
dialdehit (MDA) ve indirgenmis glutatyon (GSH) igerigi
olgiildi. MDA, spektrofotometrik yontemle analiz edildi
(22). Doku 6rnekleri %10 trikloroasetik asit ile homojeni-
ze edildi. Siipernatantlar tiyobarbitiirik asit ile kaynatildi ve
spektrofotometrede (UVmini-1240 spektrofotometre, Shi-
madzu Co., Kyoto, Japonya) 535 nm’de absorbans dl¢tildi.
Sonuglar nmol/g doku olarak belirlendi.

Doku orneklerinin GSH igerigi spektrofotometrik bir
yontem kullanilarak belirlendi (23). MDA o6lgiimiin-
de hazirlanan aynm1 homojenat kullanilarak ol¢iim yapil-
di. 5,5-ditio-bis-[2-nitrobenzoik asit] (DTNB) soliisyonu
eklendikten sonra absorbans 412 nm’de 6l¢iild.

Kalp dokusu nitrat diizeyi 6lgiimii Griess yontemi kullani-
larak caligildi (24). Fosfat tamponu (pH 7,4) ile homojeni-
ze edilen doku ornekleri NaOH ve ZnSO, ile inkiibasyon
sonrasinda santrifiij edilerek siipernatant ayrildi. Nitrat
miktarini 6lgmek icin 1 birim siipernatant, 1 birim VaCl2,
0,5 birim Siifanilamid, 0,5 birim N-1-naftildiamin dihid-
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rokloriir (NEDD) (Griees reaktifi= 0,5 birim SA+ 0,5 birim
NEDD) karigimi hazirlanarak 37 °C’de 30 dk inkiibasyona
birakildi. Ardindan 540 nm dalga boyunda spektrofotomet-
rik 6lgiimi yapildi.

Kalp dokusu askorbik asit konsantrasyonu, spektrofotomet-
rik yontemle ol¢tilmiistiir (25). Kalp dokusu 0,35 M perklo-
rik asit ile homojenize edldikten sonra santrifiij edildi. Hem
standart hem de siipernatant toplam 50 pl renk reaktifi
(bakar siilfat, tiyotire ve 2,4-dinitrofenilhidrazin) ilave edile-
rek 515nm’de spektrofotorometrede 6l¢iilerek standartlara
gore doku askorbik asit diizeyi mg/g doku olarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglar IBM SPSS Versiyon 19 paket program
yardimiyla analiz edildi. Verilerin normal dagilimi uygun-
lugu Kolmogorow-Smirnov testi kullanilarak yapilmistir.
Gruplar arasi farkliliklar ANOVA testi ile belirlendikten
sonra grup i¢i farkliliklar Tukey testi ile degerlendirildi. P
degerinin 0,05’ten kiigiik olmas1 durumu istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama ve standart hata
olarak verilmistir (ortalama+SE).

BULGULAR
Kalp Hiz1 ve Kan Basinc1 Olgiimleri

Deney gruplarina ait kalp hizi ve kan basinci degerleri Tab-
lo I’de gosterilmistir. Kalp hiz1 agisindan gruplar arasinda

Sayan Ozagmak H ve ark.

anlamli bir farklilik saptanamamistir. Sistolik kan basinci
degeri liraglutid uygulanan gruplarda kontrol ve OVX gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir (p=0.001).
Diyastolik kan basinci degerlerinde ise OVX+liraglutid
grubu OVX grubuna gére anlamli azaldi (p=0.003). LIR
grubunda hem OVX hem de kontrol grubuna gore anlamh
bir diigiis saptanmistir (p=0.045). Ortalama arteryel basing
degerleri incelendiginde, liraglutid uygulamasinin hem
OVX hem de OVX+liraglutid grubuna gére anlaml ola-
cak sekilde azalmaya neden oldugu gozlenmistir (p=0.001).
Liraglutid uygulanan kontrol grubunda ortalama arteryel
basincin kontrol grubuna gore diistiigii gozlendi (p=0.002)
(Tablo 1).

Kalp MDA, GSH, Askorbik Asit, Glikojen ve Nitrat
Diizeyleri

Gruplara ait MDA diizeyleri Sekil 1A’de gosterilmistir.
MDA diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir
degisiklik saptanmamugtir. Sekil 1B’de gortildiuga gibi kalp
dokusu GSH diizeyleri liraglutid uygulanan OVX grubunda
OVX grubuna gore anlamli olarak artmistir (p=0,004).

Ovariektomi veya liraglutid uygulamasi askorbik asit diizey-
lerinde anlamli bir degisime neden olmamustir (Sekil.2A).
Kardiyak glikojen diizeyi OVX grubunda kontrol grubuna
gore artirmistir (p=0,014). Liraglutid ile tedavi edilen OVX
grubunda da benzer gekilde kontrol ve LIR grubuna gére

Tablo 1: Deney gruplarina ait kalp hiz1 (atim/dakika) ve kan basinci1 (mmHg) degisimleri.

Kontrol LiR ovVX OVX+LIR P
Kalp Hiz 261.94+11.39 257.83£24.97 241.81+27.21 253.03+41.43 0.653
Diyastolik Basing 91.08+13.44 68.71+10.02 & 96.07£15.26 77.31+11.16 %  0.003
Sistolik Basing 122.67+15.65  85.32+12.76 122.16+9.45 100.12+14.8"  0.001
Ortalama Arteryel Kan Basinci 106.09+14.21 76.66+10.57 & 108.54£13.52 88.92+12.31%  0.001

* Kontrol grubuna, & OVX grubuna gére p<0,05, degerler ortalama+SE olarak verilmistir

S T —

30

20 —

Kalp MDA (nmol/g doku)

KONTROL LiR ovX OVX+LIR

@

Kalp GSH (umol/g doku)
w

OVX+LIR

KONTROL LIR ovX

Sekil 1: Kalp dokusu MDA ve GSH degerleri. Kalp dokusu MDA diizeyleri gruplar arasinda farkli bulunmamistir (A). GSH degeri ise
liraglutid uygulanan OVX grubunda anlaml olarak yiiksek bulunmugtur (B). * Kontrol grubuna goére p<0,05, degerler ortalama+SE

olarak verilmistir.
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anlamli artmis olarak bulunmustur (p=0,001 ve p=0,028)
(Sekil 2B). Kalp dokusu nitrat diizeyleri ovariektomi ile
azalmis olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak kargilagtiril-
diginda OVX grubu kalp dokusu nitrat diizeyleri kontrol,
LIR ve OVX+liraglutid gruplarina gore anlamli olarak azal-
muis olarak tespit edilmistir (p=0,005) (Sekil 2C).

Kahverengi yag dokusu agirliklar: Sekil 4A’da gosterilmek-
tedir. Gruplar arasinda anlaml farklilik bulunamamaistir.
Ancak retroperitoneal yag dokusu agirlig1 ovariektomi ile
artmugtir ve OVX grubunda LIR ve OVX+liraglutid grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptanmigtir (p=0,002, p=0,006 )(Sekil 3B).

TARTISMA

Calismamizda ovariektominin kalp dokusunda nitrat
diizeylerinde azalmaya ve glikojen diizeylerinde artisa
neden oldugu gozlendi. Lipid peroksidasyonunun bir gos-
tergesi olan MDA diizeyleri yedi haftalik ovariektomi son-
rasinda kalp dokusunda degismemistir. Insiilin salinimin
artiricl etkisiyle tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan GLP-1
analogu liraglutid deneysel menopoz modelinde kalp doku-
sunda GSH diizeylerini ve glikojen diizeylerini artirmistir.
Ayrica hemodinamik parametreler acisindan liraglutidin
sistolik, diyastolik ve ortalama arteryel basingta diistirii-
cii bir etki ortaya ¢ikardigr gozlendi. Kalp dokusunda NO
metaboliti olan nitrat diizeyleri ovariektomi ile belirgin aza-
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Sekil 3: Gruplara ait kahverengi ve retroperitoneal yag dokusu agirligi. Kahverengi yag dokusu agirlig agisindan gruplar arasinda
anlamli degisim bulunmamistir (A). Retroperitoneal yag dokusu ovariektomi ile artarken, liraglutid tedavisi ile azaltilabilmistir (B). #
LIR grubuna, $ OVX+LIR grubuna gére p<0,05, degerler ortalama-+SE olarak verilmistir.
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lirken, liraglutid tedavisi ile bu azalma engellenebilmistir.
Bu sonuglarla liraglutidin kalpte nitrik oksit miktarini arti-
rarak hemodinamik parametreler tizerinde etki gosterdigini
onermekteyiz. Ayrica liraglutid, kalp dokusu hiicre igi en
6nemli antioksidan olan GSH yapimini artirarak ovariekto-
minin neden oldugu oksidatif stres artisina kars1 koruyucu
etkinlik gosterebilmistir.

Menopoz déneminde endojen dstrojen seviyelerinde hizh
bir diisiis ve androjen seviyelerinde bir yiikselme sonrasin-
da viseral yaglanma indeksinde artig meydana gelir (21). Bu
“hormonal degisim”, kardiyovaskiiler hastaliklarin riskinin
artmasina katkida bulunan insiilin direnci ve endotelyal dis-
fonksiyon gelisiminde ¢ok énemli bir rol oynar. Ostrojenin
koruyucu etkisi dikkate alindiginda, fiziksel aktivite ve azal-
tilmis kalori alimina dayali klasik bir onleyici stratejiye ek
olarak hormon tedavisi bu riski sinirlamanin tek etkili yolu
olmaya devam etmektedir. Ostrojenler, eNOS yoluyla giic-
1 bir vazodilatér olan NO {iretimini ve biyoyararlanimini
artirarak hem vaskiiler diiz kas hiicreleri hem de endotel-
yal hiicreler izerinde etki eder. Endotel disfonksiyonu, NO
tretiminin veya biyolojik aktivitesinin kaybindan kaynak-
lanabilecek azalmig NO miktar ile iligkilidir (26). Vazo-
dilatasyon etkisinin yani sira NO, hiicre sinyalizasyonu,
anjiyogenez, trombosit agregasyonunun énlenmesi ve infla-
matuar siireclerin baskilanmasinda rol oynar. Bu etkilerin-
den dolay1 NO kardiyoprotektif olarak kabul edilmektedir.
Insan damar duvarlarinda 6strojen, endotel hiicrelerinde-
ki ostrojen reseptorlerine baglanarak eNOS’u aktive eder.
Sonug olarak, dstrojen NO salimimini artirir, dolayisiyla
endotelyal korumayi destekler (27) ve beklendigi gibi ova-
riektomi yapilmis sicanlarda endotel disfonksiyonu mey-
dana geldigi gosterilmistir (28). Ostrojen ve NO arasindaki
bilinen iliski nedeniyle calismamizda 6l¢tigiimiiz kalp nit-
rat diizeyleri ovariektomi uygulanan grupta anlaml olarak
azaldi. Liraglutid tedavisinin kalp dokusu nitrat diizeylerini
kontrol grubu seviyesinde korudugu saptandi. GLP-1’in,
fare koroner damarlarinda NO miktarlarimi artirdigs ve
bunu da eNOS’u aktive ederek gosterdigi saptanmugtir (29).
GLP-1 analoglarinin kapiller dolagim {izerinde dogrudan
vazodilator bir etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (30).
Diger bir GLP-1 analogu olan exenatid-4 uygulamasinin
cAMP/AMPK-eNOS sinyal yoluyla aortada bozulmus
endotel bagimli vazodilatasyonu iyilestirdigi gosterilmistir
(31). Son ¢alismalar, GLP-1’in miyokard enfarktiisiinden
etkilenen alani azaltabildigini, iskemi-reperfiizyon hasar1
sonrasi kardiyomiyosit canliligini artirabildigini ve oksi-
datif stresi azaltabildigini (32,33) gostermistir. Liraglutidin
kardiyo koruyucu etkilerinin i¢inde endoplazmik retikulum
stresi ile tetiklenen apoptozun engellenmesi de yer almak-
tadir (34). DeNicola ve ark., GLP-1 reseptorlerinin aktive
edilmesinin, laktat dehidrojenazdaki azalma, hiicre sag kali-
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mindaki artig, ROS iiretiminin azaltilmasi, mitokondrinin
korunmasi, mitokondriyal solunum kapasitesindeki artis
ile gosterildigi gibi oksidan strese karsi dikkate deger bir
koruyucu etki gosterdigini ve apoptozun inhibe oldugunu
bildirmislerdir (32). Simanenkova ve ark. diyabetik sican-
larda kardiyak koruyucu etkinlikleri agisindan liraglutid
ve metformini karsilastirdiklar: ¢alismalarinda liraglutidin
hemodinamik performansin korunmasi ve infarkt alaninin
sinirlandirilmasini saglarken, metforminin sadece infarkt
alanini sinirlandirdigini saptamislardir (35). Caligmamizda
da NO metaboliti olan nitrat diizeylerinin liraglutid uygu-
lanan hayvan kalplerinde artmasi, liraglutidin kardiyo-
vaskiiler koruyucu etkisinde NO yolunun etkili oldugunu
dtsiindirmektedir.

GLP-1 veya GLP-1 reseptor agonistlerinin, kan basincini
diistirme, vaskiiler endotel hiicrelerini koruma ve kalp fonk-
siyonunu iyilestirme gibi kardiyovaskiiler sistem tizerinde
potansiyel koruyucu etkilere sahip oldugu bildirilmektedir
(36). Calismamizda ovariektomi uygulanan sicanlarda sis-
tolik ve diyastolik kan basincinin arttig1 gozlenirken, lirag-
lutide tedavisinin kan basincini diigiirmede etkili oldugu
saptandi. Ancak kalp hizi agisindan gruplar arasinda anlam-
11 farkliik gézlenmemistir.

Liraglutide, tip 2 diyabetli hastalarin tedavisi i¢in kullanilan
GLP-1 reseptor agonistidir (15). GLP-1 reseptdr agonistleri
dilate kardiyomiyopati, arteriyovenoz yetmezlik (37), miyo-
kard enfarktiisti (38) ve global inmenin (39) deneysel model-
lerinde koruyucu etkiler gosterir. GLP-1 agonist tedavisinin
oksidatif stres ve apoptoz ile iligkili protein ekspresyonu-
nu etkileyen sinyal yollar: iizerinde etkili oldugu bildiril-
mektedir (40). Ozellikle miyokardiyal iskemi reperfiizyon
hasarinda oksidatif stresi azaltarak koruyucu etkili oldugu
saptanmuigtir (41). Ayrica diyabetik farelerde kalp riiptiirii
ve enfarktiis boyutunu azalttig1 ve kalp debisini iyilestirdigi
bildirilmektedir (42). GLP-1 spesifik reseptorlerinin tespit
edildigi endotel tizerinde vazodilatasyon ve endotel fonksi-
yonlarini iyilestirerek kardiyovaskiiler sistemi etkilemekte-
dir (29). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz hemodinamik
sonugclardan farkli olarak Nakatani ve ark. GLP-1 reseptor
agonistlerinin tip 2 diyabet hastalarinda sempatik aktiviteyi
artirarak kalp hizi ve kan basincini artirabilecegini 6ne siir-
mektedirler (43). Son kardiyovaskiiler deneme sonuglarin-
dan elde edilen kiimiilatif kanitlar, GLP-1R aktivasyonunun
etkilerinin kan basinci ve kardiyovaskiiler hastaliklar iize-
rinde faydali bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (13).

Menopoz dénemi kadnlarda gonadal steroid hormonlari-
nin tiikkenmesi oksidan/antioksidan sistemin dengesizligine
neden olur. Menopozla iliskili kardiyovaskiiler hastaliklarin
genellikle dstrojenin antioksidan fonksiyonunun eksikligi
ile iligkili oldugu o6ne siirilmektedir. Oksidatif stres, ate-
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roskleroz, endotel disfonksiyonu, iskemik kalp hastalig,
hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler has-
taliklarin patofizyolojisi ile dogrudan iliskilidir (2). Ostro-
jen eksikliginin premenopozal ve menopoz donemindeki
kadinlarda lipid peroksidasyonun bir gostergesi olan plaz-
ma MDA diizeyinde artiga neden oldugu gosterilmistir
(44). Machi ve ark., hem geng (3 ay) hem de yash (22 ay)
sicanlarda ovariektomiden 10 hafta sonra kalp dokusunda
MDA diizeylerinin arttigini gostermistir. Kalp dokusunda
hem yagli hem de gen¢ hayvanlarda artan oksidatif stresin
Ostrojenlerin antioksidan 6zellikleri ve antioksidan enzim-
ler Gizerindeki diizenleyici etkileri ile iligkili oldugunu 6ne
stirmiuglerdir (45). Bizim ¢aligmamizda ise ovariektomiden
yedi hafta sonra kalp dokusu MDA diizeylerinde anlam-
i bir degisim gozlenmemistir. Lipid peroksidasyonunda
degisimin gézlenmemesinin ovariektominin siiresine bag-
I1 olabilecegini diisiinmekteyiz. Benzer sekilde kalp doku-
su aksorbik asit ve GSH diizeylerinde de ovariektomi ile
onemli degisim saptanmamistir. Ancak liraglutid uygula-
nan OVX hayvanlarda GSH diizeyleri artmis olarak saptan-
mustir. GSH, hiicre i¢inde en fazla bulunan antioksidandir,
serbest radikalleri dogrudan temizleyebilir ve redoks sin-
yalizasyon yollarini kontrol eder (2). GLP-1’in antioksidan
etkileri dnceki ¢alismalarda bildirilmistir (46). Liraglutidin
antioksidan etkilerinin icinde doku GSH miktarini artirma-
st ile iligkili oldugu bildirilmektedir (47).

Ovariektomi retroperitoneal yag dokusunda anlamli artisa
neden olurken liraglutid tedavisi ile bu artis azaltilmistir.
Bu sonuglar Model ve ark.nin sonuglarina benzerdir. Bu
aragtiricilar da kahverengi yag, perigonadal ve perirenal
yag dokusunda OVX ile bir degisiklik saptamazlarken, ret-
roperitoneal yag dokusu artisini saptamiglar ve bunun da
liraglutid tedavisi ile azaldigini gozlemislerdir (21). Insiilin
direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini tetikle-
yen yag dokusu artiginin liraglutid tedavisi ile engellenmesi
ovariektomi ile ortaya ¢ikan riskin azaltilmasinda etkili ola-
bilen diger bir mekanizma olarak goriilebilir. GLP-1 resep-
tor agonistleri klinikte kilo kontrolii amaciyla tip 2 diyabet
hastalarinda kullanilmaktadir (48).

Bildigimiz kadariyla, ovariektomi sonrasi kalp glikojen
diizeylerini agiklayan az sayida calisma bulunmaktadir.
Calismamizda, ovariektomi ve liraglutid uygulanan grup-
larda kalp glikojen diizeyleri belirgin olarak artti. Model
ve ark. ¢alismalarinda ovariektomiden sonra kalp glikojen
seviyesinin arttigini ve liraglutid ile glikojenin normale
dondiigiinti bildirmektedirler (20). Ancak ¢alisgmamizda
liraglutid kardiyak glikojen miktarini azaltmada etkili olma-
mustir. Liraglutid bu ¢alismada 60 giin uygulanmistir. Biz
caligmamizda 15 giin liraglutid uygulamas: gergeklestirdik.
Glikojen igeriginin liraglutid ile degismemesinin kullanim

stiresine bagli gerceklesmis olabilecegini diisitnmekteyiz.

Sonu¢ olarak, caliymamizda cerrahi menopoz modelin-
de liraglutidin koruyucu etkilerinin kan basincinin ve yag
dokusunun azaltilmasi, kardiyak NO yapimi ve GSH mik-
tarinin artirilmast ile iligkili saptanmigtir. Menopoz sonrasi
insidansi artan kardiyovaskiiler hastaliklarin engellenmesi
ve tedavisinde GLP-1 reseptdr agonistleri yeni bir potansi-
yel terapotik strateji olarak degerlendirilmelidir.
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