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OZET

AMAC: Manolya agaci (Magnolia) ekstraktinin ek besin olarak
kullanilmasinin memelilerde ¢esitli organlar ve dokular tzerin-
de anti-oksidan etkiler gosterdigi cesitli calismalarla gosterilmis
olmasina karsin, fizyolojik yaslanma ile iliskili olarak gdzlenen
kalp yetersizliklerinde koruyucu etkisi ile iliskili bir calisma mev-
cut degildir. Bu nedenle bu ¢alismada, magnolol ve honokiol bi-
lesenleri iceren manolya agaci ekstrati kompleksinin (MAHO-C)
yasli farelerin (24 aylik) yetersiz kalp fonksiyonu tizerinde pozitif
etkileri olup olmadiginin incelenmesi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM: Bir grup yasli farelere (erkek BALB/c) stan-
dart fare yeminin yani sira MAHO-C (400 mg/kg/giin, 12 hafta
boyunca oral olarak) takviyesi yapilirken, ikinci grup yasli fareler
sadece standart yem ile beslenmistir. Beslenme siiresi bitimin-
de, farelerden in situ elektrokardiyogram (EKG) 6l¢timleri ve izo-
le edilen kalp dokularinda oksidatif stres ve antioksidan sistem
parametrelerini kapsayan biyokimyasal analizler yapilmistir.

BULGULAR: MMAHO-C takviyesi alan yasl farelere iliskin
EKG'lerde yapilan analizlerde, takviye almamis yash farelerle
karsilastinldiginda, P-dalgasi siresi, QRS-kompleksi siiresi ve
QT-arahg gibi 6nemli EKG parametrelerinde dususler ile kalp
atim hizinda artma gozlenmis olup bu degisimlerin istatistik-
sel olarak anlami diizeyde oldugu g6zlenmistir. Kalp dokusun-
da yapilan biyokimyasal analizler, MAHO-C takviyeli yasli fare
kalp dokularinda arilesteraz aktivitesinde ve toplam antioksi-
dan seviyesinde istatistiksel olarak anlamli seviyelerde artma
gozlenmistir. Ek olarak, ek takviye alan gruplarda almayanlarla
karsilastirildiginda, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) kaynagi olan
mitokondriyal enzim siiksinat dehidrogenazin aktivitesinde ve
toplam oksidan seviyesinde oraninda istatistiksel olarak azal-
malar ile ATP/ADP oraninda istatistiksel olarak artis gozlenmis-
tir.

SONUC: Verilerimiz, MAHO-C takviyesinin fizyolojik yaslanma
ile iliski kalp yetersizliklerinde 6zellikle antioksidan savunma
sistemini ve mitokondriyi etkileyerek kalbin hem elektriksel ve
hem de biyokimyasal 6zellikleri tizerinde pozitif etkiler olustu-
rabildigini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Antioksidan, MAHO-C, Bifenolik bilesik-
leri, Yaslanma, Oksidatif Stres.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: It has been shown that to use Magnolia tree bark
extract as supplement nutrient provided an anti-oxidative effe-
ct in various mammalian tissues and organs by several studies,
however, there is no data associated with its cardioprotective
role in physiological aging-related heart disorders. Therefo-
re, here, we aimed to investigate whether Magnolia tree bark
extract, containing magnolol and honokiol components
(MAHO-C), has positive effects on heart dysfunction from aged
mice (24-month-old).

MATERIAL AND METHODS: One group of aged mice (male
BALB/c) was fed with a standard mouse chow plus MAHO-C
(400 mg/kg/day, for 12 weeks with intragastrical), while the se-
cond group of aged mice was fed only with the standard chow.
Following the end of the supplementation period, in situ ele-
ctrocardiogram (ECG) measurements and biochemical analyzes
associated oxidative stress and antioxidant system parameters
of the isolated heart tissues from all mice were performed.

RESULTS: When compared to the nonsupplemented aged
mice, the analysis performed in the ECGs of the aged mice
supplemented with MAHO-C showed statistically significant
decreases in the durations of P-waves, QRS-complexes, and
QT-intervals as well as increases in the heart rates. The bioche-
mical analysis of the heart tissues showed that the activity of
arylesterase and total antioxidant levels in the heart tissues of
the aged mice supplemented with MAHO-C were significantly
high compared to those of untreated aged mice. In addition,
when compared to the nonsupplemented group, there were
significant decreases in the activity of the mitochondrial enzy-
me succinate dehydrogenase, one of source of reactive oxygen
species (ROS) and the total oxidant level with a significant inc-
rease in the ratio of ATP to ADP in the heart samples of the aged
mice supplemented with MAHO-C.

CONCLUSIONS: Overall, our data suggest that MAHO-C supple-
mentation provides significant positive effects on both electri-
cal and biochemical properties of the insufficiently functioning
hearts from the physiological aged mice, particularly through
affecting the antioxidant defense system and mitochondria.

KEYWORDS: Antioxidant, MAHO-C, Phenolic compounds,
Aging, Oxidative stress
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GiRiS

Yasli birey popitilasyonu tiim diinya Ulkelerinde
son yillarda katlanarak artmakta ve giinimiiz-
de yaslanmanin kronik hastaliklarin olusumun-
da ana risk faktori oldugu kabul edilmektedir
(1). Yasa bagl kronik hastaliklardan biri olan
kardiyovaskuiler hastaliklarin (KVH) gorilme
sikhigi giderek artmakta olup altinda yatan
mekanizmalar ve risk faktorleri tam olarak bi-
linmemektedir (2). Vicudumuzdaki fizyolojik
ve patofizyolojik siireclerin kombinasyonunun
yaslanma ile iliskili olmasinin yani sira, oksidan
dretiminin artmasinin ve antioksidan savunma
sisteminin zayiflamasinin da bu kombinasyon-
da 6nemli rol oynadigi ileri strilmektedir (3).

Genetik faktorlerin yani sira, cesitli molekiler ve
hiicresel degisiklikler de fizyolojik kalp yaslan-
masina katkida bulunmaktadir (4). Hem klinik
hem de deneysel calismalar, kalp yaslanmasinin
esas olarak kalp hizinda ve kalbin kasilma akti-
vitesinde dnemli bir azalmanin yani sira elekt-
rokardiyogramlarda (EKG) uzamis QT araliklari
ile karakterize oldugunu isaret etmektedir (5).
Ayrica, mitokondride fonksiyon bozuklugu
gibi metabolik bozulmalarin da yash kalplerde
onemli degisikliklere neden olabildigi isaret
edilmektedir (6). Klinik gozlemler ve deneysel
cahsmalar, bireylerin achk kan sekeri seviyeleri
ve vucut agirhklarinin normal degerlerde ol-
masina ragmen, kalpteki belirgin fonksiyonel
dusus ile insulin direncinin gelismesi arasinda
bir paralellik oldugunu gostermistir (7, 8). Kalp-
te meydana gelen yetersizliklerin yaslanma ile
artisinin  kardiyomiyositlerin elektrofizyolojik
aktivitelerindeki bozulmanin, mitokondride
fonksiyon bozuklugu ile iliskili oksidan mik-
tarindaki artisla iliskili oldugunu goésteren ce-
sitli cahsmalar literatiirde mevcuttur (9, 10).

Oksidatif stres ile yaslanmaya bagli hastalik-
larin gelisiminde 6nemli rol oynayan antiok-
sidanlar arasinda bir iliski vardir (11). Antioksi-
dan ve antioksidan benzeri ajanlar arasindaki
dengesizlik, hiicresel redoks dengesizligine ve
hicresel hasara neden olabilmektedir (12). Yas-
lanmada kardiyomiyositlerin redoks durumun-
daki degisiklik ve oksidanlardaki artis, yapisal
degisiklikler gibi hiicresel bozukluguna ve an-
tioksidatif seviyelerinin azalmasi ile tetiklenen
uyarma-kasilma eslesmesindeki degisikliklere
yol agmaktadir (13). Paraoksonaz ve arilesteraz

enzim aktivitelerindeki degisimin yaslanmaya
bagli artan oksidatif stres UGzerinde rol oyna-
digi ileri strilmektedir. Bu enzimlerin, endo-
tel hasar ve vaskiler fonksiyon bozuklugu ile
baglantili olan ateroskleroz ve kardiyovaskuler
hastaliklarin fizyopatolojisi ile iliskili olabile-
cegine iliskin bazi calismalar mevcuttur (14).

Yaslanmaya bagh hastaliklarin dnlenmesinde
antioksidanlarin kullanilmasina yoénelik calis-
malar son yillarda 6ne ¢ikmaktadir. Antioksidan
takviyelerinin kalpteki oksidatif stresi azalttig
gosterilmistir (15). Antioksidan takviyelerin ya-
rari Uzerine 6nemli sayida deneysel calismalar
vardir. Ancak deney gruplari arasindaki hetero-
jen dagilim olmasi sebebiyle klinikte takviyele-
rin yararlari ile ilgili hentz bir fikir birligi yoktur
(16). Bu konuda geleneksel Cin ilaglarinin gesitli
hastaliklarin tedavisi icin Manolya Officinalis ka-
bugu da dahil olmak tizere dogal antioksidanlar
icin potansiyel kaynaklar oldugu gosterilmistir
(16, 17). Ayrica, Manolya Officinalis kabugunun
baslica biyoaktif bilesenleri olan magnolol ve
honokiol hidroksile bifenolik bilesiklerin izo-
merleridir (18, 19). Zhao ve Liu calismalarinda
ROS uretimini kontrol altinda tutmak ve DNA'y
korumak icin manolol ve honokiol ‘in karsilas-
tinlabilir bir antioksidan yetenegi oldugunu
goOstermislerdir (20). Ayrica, Manolya Officinalis
kabugu 6zl takviyesinin bliyiime ve hastalik
direnci Uzerindeki faydalarini gdstermek igin
bazi hayvan calismalari yapilmistir (21). Benzer
sekilde, Zhang ve ark. yaptiklari calismada ho-
nokiol 'Uin antihipertansif etkilerini in vivo spon-
tan hipertansif sicanlarda incelemislerdir (19).

ileri yastaki bireylerde, dzellikle KVH'li kisilerde
oksidatif stresteki belirgin artisi g6z 6niinde bu-
lundurarak, bu calismada aktif bilesenleri mag-
nolol ve honokiol kompleksi iceren manolya ka-
bugu ekstraktinin (MAHO-C) yaslifarelerde uzun
sureli uygulamasinin kalp Gzerindeki olasi pozi-
tif ve koruyucu etkilerininincelenmesi hedeflen-
mistir. Yasl farelerin elektriksel kalp fonksiyonu
ile kalp dokularindaki oksidan ve antioksidanlar
ve mitokondri enzim aktiviteleri incelenmistir.

GEREC VE YONTEM
Deney Grubunun Olusturulmasi

Hayvanlar kafes basina 2-3 hayvan olacak sekil-
de barindinldi ve standart yemle gunliik olarak
beslenmis olup, tim deneyler, Ankara Univer-



sitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan
belirlenen yonergelere gore gerceklestirilmistir.
Bu calismada erkek BALB/c tipi fareler (24 ay-
hk; yash fareler) kullaniimis olup, bu farelerin
bir grubu standart hayvan yemlerinin yani sira
aktif bileseni magnolol ve honokiol kompleksi
iceren bir manolya agaci ekstrakti kompleksi
(+MAHO-C grubu; 400 mg/kg/giin, oral yol-
la; n=7) 12 hafta boyunca beslenmistir. ikinci
grup yasli fareler ise, ayni slire boyunca sadece
standart hayvan yemi ile ve serum fizyolojik ile
beslenmistir (n=7). Bu kompleks, >=%2 honoki-
ol icerecek sekilde standardize edilmis saf bir
toz olup, seker, soya, sut Urlnleri, maya, glu-
ten ve diger katki maddelerini icermemektedir.

Elektrokardiyogram Ol¢iimii

Hafif anestezi altinda (intraperitonel olarak; ke-
tamin-ksilazin) farelerden ylizeyel elektrokardi-
yogramlari (EKG) in situ olarak kaydedilmistir.
Olciim yontemi kisaca, farelerin 6n kol ve arka
uzuvlarin 20 gauge igneler yerlestirilmis ve bi-
polar uzuv derivasyonu (derivasyon II) kullani-
larak kayitlar elde edilmistir. Her hayvandan 10
dakika suireyle EKG kayitlari alinmis ve kaydedi-
len EKG verileri analogdan dijitale donGstirici
olan BIOPAC MP35 (Goleta California) kullani-
larak ve 50-500 Hz bir filtre high-cut (low-pass)
ile elde edilmistir. Her EKG kaydindan P-dal-
gasl, PR-araligi, QRS-suresi, QT-araligi ve kalp
atim hizi gibi parametreler hesaplanmistir.

Biyokimyasal Analizler

Vicut agirliklarina bagl intraperitonel olarak
ketamin-ksilazin uygulanan farelerin kalpleri
hizli bir sekilde viicuttan izole edildikten sonra
daha sonraki incelemeler icin sivi azotta hizla
dondurularak -80 °C'de saklanmistir. Dokula-
rn homojenize etmek icin dondurulmus olan
kalpler sivi nitrojenle ezilmis ve 50 mM K2P04
tamponu ile pH 7,4 olacak sekilde Ultra-Tur-
rax homojenlestirici ile homojenize edilmistir.
Homojenize slispansiyonlar 6nce 22.000
rom/dk'da ve sonra 14.000 rpm/dk'da 20
dakika sureyle 4°C'de bir Sorvall RC-5B
santrifiju ile santrifij yapilmistir. Santri-
fuj sonrasinda elde edilen sipernatant-
lar biyokimyasal analizler i¢in kullaniimistir.

Toplam oksidan ve antioksidan seviyelerinin ol¢iil-
mesi (TOS ve TAS): Kalp dokusundan elde edilen
stipernatantlarindaki TAS (22) ve TOS (23) se-
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viyeleri, daha 6nce aciklandigi gibi ticari ola-
rak temin edilebilen kitler (RL0024, Rel Assay
Diagnostics, Tirkiye) kullanilarak ol¢tlmastar.
Analiz, spektrofotometrik olarak belirlenen 6r-
neklerde bulunan toplam oksitleyici molekul-
lerin tespiti ile gerceklesmektedir. Orneklerin
TOS seviyelerindeki degisiklikler uM H202/L
ve TAS seviyelerindeki degisiklikler cinsin-
den pmol Trolox esdegeri/L ifade edilmistir.

Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin 6l¢iilme-
si: Paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ticari
olarak temin edilen kitler (RLO0O31 ve RLO055,
Rel Assay Diagnostics, Turkiye) kullanilarak ol-
cllmustlr. Paraokson hidroliz orani, 37°C'de
412 nm'de absorpsiyon artisi izlenerek belir-
lenmistir. Uretilen p-nitrofenol miktari, 18.290
M—-1 cm—1'deki molar absorpsiyon katsayisin-
dan hesaplanmistir. Paraoksonaz aktivitesi, 1U/
mg protein olarak ifade edilmistir. Arilesteraz
aktivitesini belirlemek icin fenilasetat kulla-
nilmis ve enzimatik aktivite Uretilen fenollin
1310 M-1 cm-1'deki molar absorpsiyon katsa-
yisindan hesaplanmistir. Bir birim arilesteraz
aktivitesi, yukaridaki kosullar altinda dakikada
uretilen 1 umol fenol olarak tanimlanmis ve so-
nuclar IU/mg protein olarak ifade edilmistir (24).

Siiksinat dehidrojenaz aktivitesinin él¢iilmesi: SUKsi-
nat dehidrojenaz (SDH; mitokondriyal komp-
leks 11) aktivitesi, literatlir calismalarina gore
OlcUlmustir (21). Homojenize edilmis kalp
dokusu ornekleri, Kompleks Il Enzim aktivite
analiz kiti (Abcam, ab109908) kullanilarak SDH
aktivite ol¢timleri icin hazirlanmis ve bir ko-
lorimetrik Olcim gerceklestirilmistir. Negatif
kontrol olarak bir SDH inhibitort kullanilmistir.
Sonuglar IU/mg protein olarak ifade edilmistir.

ATP'nin ADP'ye orani seviyesinin élgiilmesi: Sol
ventrikiler doku homojenatlarindaki ATP'nin
ADP'ye orani, bir ADP/ATP Oran Analiz Kiti
(@ab65313, abcam) kullanilarak belirlenmistir.
Kisaca, lusiferaz, ATP ve lucifer'in 1s1ga dona-
similnU katalize edilerek liminometre kulla-
nilarak olcUlmustir. ADP seviyesi, daha sonra
ayni reaksiyon kullanilarak tespit edilen ATP'ye
donustiridlmesiyle olctlmustir. Absorbanslar
mikroplaka okuyucu (SpectraMax Plus384, USA)
ile 570 nm'de okundu ve sonuclar gruplar ara-
sinda kat degisimi olarak ifade edilmistir (25).
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Bu calisma, Ankara Universitesi Hayvan Deney-
leri Yerel Etik Kurulu'nun 2019-100-10 karari ile
onaylanmistir.

istatistiksel Analiz

Verileri analiz etmek icin Graph Pad Prism (Win-
dows icin Prism 5, GraphPad Software, ABD)
kullanilmis ve parametrik olmayan istatistiksel
veriler icin Mann-Whitney U testi kullaniimis-
tir. Anlamhlik duizeyi p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Veriler ortalama + orta-
lamanin standart hatasi (XxSEM) olarak sunul-
mustur.

BULGULAR

Hayvanlarin Genel Parametreleri

Yash farelerin baslangi¢ vicut adirliklari
30,9+2.1 g araliginda olup, standart beslen-
melerinin yani sira 12 haftalik MAHO-C tak-
viyesini takiben, takviye edilen yasl farelerin
ortalama vicut agirhgr 32,9+2,0 g iken, takvi-
ye almayan yash sicanlarda 33,1+2,1 g dlcul-
mustur Tablo 1. Gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli seviyede fark bulunmamistir (p>0.05).
Yash farelere MAHO-C takviyesi deney sonun-
da olculen achk kan sekeri seviyesini takviye
uygulanmayanlarla karsilastinldiginda anlamli
seviyede etkilemedigi gozlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Yash Fare Kontrol ve MAHO-C Gruplari Verileri

Yash Fare Grup
(n=7; 24 ayhk)

+MAHOC Grup
(n=7; 24 ayhk
12 hafta uygulama)
32.942.0

Gruplar/ Parametreler
Viicut Agirhigi 33.12.1
(8)
Kan Glukozu
(mg/dL)

90.3+1.2 80.0x1.4

MAHO-C Uygulamasinin Yash Farelerin EKG Paramet-
releri Uzerindeki Etkileri

Tum deney hayvanlarinin in situ olarak kaydedi-
len EKG'leri analiz edilmis ve sonuclarimiz Sekil
1'de ortalama (£SEM) degerleri iceren bar-gra-
fikler olarak sunulmustur. Sekil 1Ada her bir
gruptan kaydedilen orijinal EKG egrileri verilmis-
tir. MAHO-C uygulanmis yasli farelerin uygulan-
mamis olan gruba gore kalp atim hizinda artma
oldugu ve bu artisin istatistiksel olarak anlamh
seviyede oldugu goézlenmistir (Sekil 1B). Bun-
lara ek olarak bu gruptan elde edilen ayni EKG
egrilerinden olculen P-dalga siiresinde takviye
almayan gupla karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli seviyelerde kisalma gozlenmistir
(Sekil 1C). Ayrica bu grubun EKG verilerinden
yapilan olciimlerde yine takviye yapilmayan
grup ile karsilastirildiginda, PR-araligi stiresinde
istatistiksel olarak anlamli seviyede fark gozlen-
mezken (Sekil 1D), QRS-suresinde (Sekil 1E) ve
QT-araligi stiresinde (Sekil 1F) kisalmalar g6z-
lenmis olup gruplar arasi farklarin istatistiksel
olarak anlamli seviyelerde oldugu gézlenmistir.
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Sekil 1: MAHO-C takviyesinin EKG parametreleri tzerindeki
etkileri. (A) Yasli farelerde (alt kisim), aktif bilesen MAHO-C (Uist
kisim) takviyesi alan deney gruplarinin elektrokardiyogramlari
(EKG). Yasli ve/veya MAHO-C takviyesi almis farelerin kalp atis
hizi (B), P-dalgasi (C), PR-araligi (D), QRS-stiresi (E) ve QT-arahgi
(F). Grafiklerdeki tim degerler, grup basina 7 fareden elde edil-
mis olup, barlar ortalama (£SEM) olarak sunulmustur. Gruplar
arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanilmistir ve
anlamlilik seviyesi *p<0,05 olarak kabul edilmistir.

MAHO-C Uygulamasinin Yash Fare Kalplerinde Oksi-
datif Stres ve AntiOksidan Durumu Uzerindeki Etkile-
ri

MAHO-C takviyesi alan ve almayan yash fare-
lerde izole edilmis kalp dokularinda elde edilen
biyokimyasal parametreler Sekil 2'de sunul-
mustur. Ortalama olarak degerlendirildiginde,
MAHO-C takviyesi alan yasli fare grubu kalp ho-
mojenatlarinda takviye almayan grupla karsi-
lastinldiginda arilesteraz aktivitesinde artis goz-
lenirken (p<0,05) (A), paraoksonaz aktivitesinin
degismedigi (B) gozlenmistir. Ayrica, MAHO-C
takviyesi alan yash grupta, takviye edilmemis
yash grupla karsilastirildiginda, kalp dokusu
homojenatlarinda bir mitokondri enzimi olan
ve ROS'un Uretim seviyesi ile yakindan iliskili
olan suksinat dehidrojenaz (SDH; mitokond-
riyal kompleks II) aktivitesi (C) ile toplam oksi-
dan seviyesinin (D) istatistiksel olarak anlamli
seviyelerde daha dusik oldugu olcilmustir.
Ayrica, MAHO-C takviyesi alan yasl grupta 6l-
clilen ATP/ADP oraninin, takviye almamis yash



farelerin verileri ile karsilastirildiginda yaklasik 2
kat daha yuksek oldugu bulunmustur (Sekil 2F).
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Sekil 2: MAHO-C takviyesinin yash fare kalplerindeki antioksi-
dan parametreleri lzerindeki etkileri. MAHO-C uygulamasinin
yash farelere (+MAHO-C grubu) arilesteraz (A) ve paraoksonaz
(B) aktiviteleri tizerindeki etkileri. Kalp dokusu homojenatlarin-
da SDH aktivitesi (C), TOS (D), TAS (E) ve ATP/ADP seviyeleri (F).
Grafiklerdeki tim degerler, grup basina 7 fareden elde edilmis
olup, barlar ortalama (+SEM) olarak sunulmustur. Gruplar arasi
karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullaniimistir ve an-
lamlilik seviyesi *p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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TARTISMA

Bu calisma bulgular, ilk kez yash farelerde bir
magnolol kabugu ekstrakt (MAHO-C) takviyesi-
nin fizyolojik yaslanmaya bagli kalp yetersizligi
uzerinde istatistiksel olarak anlamli seviyelerde
iyilestirici ve koruyucu etkileri oldugunu goster-
mektedir.

Bu calisma ile yasli farelerde iki ana bulgu g6z-
lemlenmistir:

1) Yasli fare kalplerinin elektriksel islevi ve biyo-
kimyasal parametreleri Gizerinde MAHO-C takvi-
yesi etkili olup, yavas kalp hizlarinda artis gibi
etkiler oldugu gosterilmistir.

2) MAHO-C takviyesinin etkisinin mitokondri
ile iliskili olabilecegini ve bu kapsamda enzim
stiksinat dehidrogenaz (SDH) ve ATP/ADP sevi-
yelerinde kayda deger iyilesmeler gerceklestigi
gOsterilmistir.

Bulgularimiz, dncelikle MAHO-C takviyesi alma-
mis yasli farelerin EKG parametreleri literatir ve-
rileri kullanilarak ayni cins ve cinsiyette yetiskin
farelerin verileri ile karsilastirilmistir. Yash farele-
rin kalp atim hizinin yetiskin fare literatir veri-
leri ile karsilastirildiginda (486+37/dak) anlamli
seviyede daha dusuk oldugu, P-dalga siiresinin,
PR-araliginin, QRS-suresinin ve QT-araliginin ye-
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tiskinlerden (sirasiile 19.6+£1.4 ms, 25.9+ 1.8 ms,
10.8+0.9 ms ve 42.3+3.0 ms) daha uzun oldu-
gu gozlenmistir (26 - 29). MAHO-C uygulanmis
yash farelerin deg@erleri incelendiginde yetiskin
grubun degerlerine yaklasmis olduklari gordl-
mektedir. Bu bulgular, MAHO-C uygulamasinin
yash kalplerde hem sinus ritminde artisa hem
de sol ventrikiilde degisimlere neden oldugu
gozlenmistir. Ozellikle QR-siiresi ve QT-araligi
sol ventrikulde degisimi isaret ettigi icin ve uza-
mis QT-araliginin aritmi olma riskini arttirdigi bi-
lindigi icin MAHO-C bulgularimiz sadece sins
ritminin degil ayni zamanda sol ventrikil fonk-
siyonunun da etkilendigini gostermistir. Bulgu-
larimiz MAHO-C takviyesinin yash farelerde go6-
rilen kalp fonksiyon yetersizligini iyilestirdigi ve
kalpte koruyucu etkilere sahip oldugunu vur-
gulamaktadir. Kalp dokusunda gerceklestirilen
biyokimyasal analizlerimiz, MAHO-C uygula-
masinin antioksidan benzeri etkiler olusturdu-
gu ve Ozellikle s6z konusu etkilerin mitokondri
hedefli olabilecegini de isaret etmektedir. Bu
nedenlerle sonuglarimiz, fizyolojik yaslanma si-
rasinda oksidatif stresin yiiksek diizeyde induk-
lenmesi kavramini, fizyolojik yaslanma ile iliskili
kalp fonksiyon yetersizligi/komplikasyonu igin
potansiyel bir mekanizma olduguna dair hipo-
tezleri gliclendirmektedir (30). Bunlara ek ola-
rak, bulgularimiz, MAHO-C uygulamasinin yasli
fare kalplerinde mitokondriyi hedefleyerek ve
boylece ROS Uretimini kontrol ederek oksidatif
stresi azalttigini kuvvetlice isaret etmektedir.
Ayrica, elde ettigimiz bulgular fizyolojik yaslan-
mada MAHO-C'nun mitokondriyi etkileyerek
gerekli olan ATP Uretiminin artmasini (ve ADP
seviyesinin azalmasini) sagladigini kuvvetlice
dusindirmektedir. Literatirde hipotezimizi
ve bulgularimizi destekleyen cesitli ¢calismalar
mevcuttur. Bu hususta yapilan calismalarda,
oksidatif stresin yaslanmanin fizyopatolojisin-
de rol oynadigina, kalp de dahil olmak uzere
yasliliga bagh c¢esitli organlarin fonksiyonla-
rinda degisime neden oldugunu ve uygun bir
antioksidan takviyesinin kardiyovaskuler fonk-
siyon bozuklugu icin 6nemli bir koruyucu ajan
olabilecegini gostermektedir (31). Her ne kadar
deneysel calismalar yaslanmaya bagli kalpte
yetersizlik/fonksiyon bozuklugunun oksidatif
stresteki artigla iliskili oldugunu bildiriyorlarsa
da bu tir ¢alismalarda antioksidanlarin yararli
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etkileri daima tartismali bir konu olmaktadir (31
- 34). Ayrnica, klinik calismalar kardiyovaskiiler
hastaliklarin birincil ve ikincil onlenmesinde/te-
davisinde antioksidanlarin yararlari konusunda
tartismali gorisler mevcut degildir (32 - 34).

Bu calismada bir baska goze carpan ve klinik
uygulamalar icin de 6nemli olabilecek bulgu,
yash farelerin standart beslenmelerinin yani
sira MAHO-C uygulamasinin, bradikardik ritim
ve ventrikiler aritmi olma olasiligini dnleyebi-
leceginin gosterilmesidir. Bu bulgu, yaslanma
ile iliskili hastaliklarin dnlenmesi veya etkisinin
azaltilmasiicin dnemli olabilir, clinkii daha dnce,
yapilan calismalarda yaslanma ile P-dalgasi da-
gihmi arasindaki iliski gosterilmistir (35). Benzer
sekilde, Luo ve ark. ozellikle yash memelilerde
QRS-kompleksi ve/veya QT-araligi siiresinde
uzamalar gibi benzer sonuclar gostermistir (36).

MAHO-C maddesinin kalpteki mekanizmalarini
tam olarak gostermemis olsa da anti-aging me-
kanizmalar Gzerinde 6nemli bir etki oldugu go6-
rilmektedir (30). Manolol ve honokiol'nun kalp
fonksiyonlari tizerine olan sinirh sayidaki litera-
tir calhismalari, tek basina uygulanan honokiol
takviyesinin antihipertansif etkisinin yani sira
magnolol ve honokiol kompleksinin sicanlar-
da iskemi ve reperflizyon kaynakh ventrikiler
aritmileri duzenledigi (37), doksorubisin uy-
gulanan farelerde apoptoz oranini ve oksidatif
stresi azalttigi (32), kalpte inflamatuar yanitlari-
ni da dizenledigi gosterilmistir (19). Baska bir
calismada, yenidogan sican kalplerinden elde
edilen kalp kasi hiicrelerinde primer kultirleri-
nin honokiol tedavisi ile hipertrofinin engellen-
digi gosterilmistir (38). Ayrica in vitro ¢alismalar
MAHO-C'nun 6zellikle kalpte mitokondri lipid
peroksidasyon seviyesinde iyilesmeler oldugu-
nu gostermektedir (30 - 33). Yaslanmada, artan
anormal kalp ritimleri ve kalp yetmezIigi, oksi-
danlardaki artiglar ve mitokondride fonksiyon
bozuklugunun indiklenmesi ile iliskilidir (39).
Magnolol 'Gn diger etkilerinin yani sira antiok-
sidan etkileri de dahil olmak Uzere cesitli far-
makolojik aktiviteleri de bildirilmistir (40). Calis-
malar, sadece magnolol’iin degil, ayni zamanda
honokiol 'Gin sican kalbi mitokondrisinde lipit
peroksidasyonunu inhibe etmede a-tokoferol-
den 1000 kat daha gucli oldugunu gostermis-
tir (41). Farelerden elde edilen endotel benzeri
hicrelerde magnolol’iin ROS aracili apoptozu

ve PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunu duzenledigi
gosterilmistir (42). Ayni zamanda magnolol’'un
antioksidan o6zelligi ile miyokard iskemisi/re-
perflizyonunda kalpte koruyucu etkileri bulun-
maktadir (34). Bu calismada, yasl sicanlara uy-
gulanan MAHO-C, TOS'u azaltarak, TAS'I ve bir
antioksidan enzim olan arilesteraz aktivitesini
artirarak gucli bir antioksidan etki saglamistir.
Buna paralel olarak, Zhao ve Liu, magnolol ve
honokiol ‘in antioksidan yeteneklerini, radikal-
leri temizlemedeki eylemlerini karsilastirarak
belgelemislerdir (20). Epidemiyolojik ve klinik
calismalar, polifenol bakimindan zengin bir
diyetin kardiyovaskuler hastaliklara karsi koru-
yabilecegini disundirmektedir. Magnolol ve
honokiol’'un antioksidan etkileri peroksil radi-
kalleri ile reaksiyon sonucu olusmaktadir (43).
Bu nedenle, bu iki polifenolik bilesigin, kardi-
yovaskiler modiile edici etkilerini karmasik bir
sinyal transdiiksiyon kaskad reaksiyonu yoluyla
sergilediklerine dair artan sayida kanit vardir.
Yuan ve ark. magnolol ve honokiol’'un antiok-
sidan 6zelliginin molekdl ici ve molekiiller arasi
etkilesimler sonucu stiperoksit radikallerin en-
gellemesi ile meydana geldigini saptadilar (43).
Ayrica bu calisma ile, literatlrde ilk kez MAHO-
C’nun yash kalpte mitokondri iliskili SDH aktivi-
tesi ve ATP/ADP oraninda iyilesmelere neden
oldugu gosterilmistir. Mitokondriyal bir enzim
olan SDH'nin, Krebs dongusu ile elektron tasi-
ma zinciri arasindaki bir baglanti yoluyla ATP
Uretiminde 6nemli bir role sahip oldugu ka-
bul edilmektedir. Bu nedenle, yliksek seviyede
ROS uretiminden 6nemli derecede sorumludur.
ROS Uretimini kontrol eden bir ajan ile (6rnegin
MAHO-C gibi bir ajan ile), kalbin korunmasina
katkisi oldugu gorilmektedir (44). Fizyolojik
yaslanma, sol ventrikiliin yapisinda bozulmaya
ve mitokondriyal fonksiyon bozukluguna ne-
den oldugundan, bir magnolol kabugu komp-
leksinin yaslanmaya bagl bu bozulmalarin
iyilestirilmesine yardimci olmaktadir. Yukarida
bahsedilen bilgilere ilaveten, magnolol kabu-
gunun antioksidan 6zelliginin mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu uzerinde modulator et-
kisi oldugunu gosteren calismalar vardir (38).

Galisma bulgularimiz antioksidan takviyesinin
etkinliginin sadece plazma biyokimyasini iyi-
lestirebilecegini ve/veya degistirebilecegini
degil, ayni zamanda bazal endojen antioksidan



savunmalarina bagli olarak oksidatif metaboliz-
madaki artislara karsi organ hedefleme yararlari
saglayabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismada ilk
kez manolya kabugu ekstrakti olan MAHO-C
takviyesinin yasli sican kalp fonksiyonel degi-
siklikleriyle iliskili fizyolojik yaslanmada kalp-
te gelisen degisim/bozulma karsi koruyucu/
iyilestirici etkisi gosterilmistir. Bu calisma ile
elde edilen mevcut verilerimiz, MAHO-C takvi-
yesinin yasli bireylerde yaslanmaya bagl kalp
fonksiyon bozuklugunu mitokondrileri etkile-
yerek yeni bir dizenleyici/koruyucu ajan olma
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir.

Bu calisma Lokman Hekim Universitesi Bilim-
sel Arastirma Projeleri kapsaminda 202AP404-
2022 nolu proje ile desteklenmistir.
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