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ÖZET

AMAÇ: Manolya ağacı (Magnolia) ekstraktının ek besin olarak 
kullanılmasının memelilerde çeşitli organlar ve dokular üzerin-
de anti-oksidan etkiler gösterdiği çeşitli çalışmalarla gösterilmiş 
olmasına karşın, fizyolojik yaşlanma ile ilişkili olarak gözlenen 
kalp yetersizliklerinde koruyucu etkisi ile ilişkili bir çalışma mev-
cut değildir.  Bu nedenle bu çalışmada, magnolol ve honokiol bi-
leşenleri içeren manolya ağacı ekstratı kompleksinin (MAHO-C) 
yaşlı farelerin (24 aylık) yetersiz kalp fonksiyonu üzerinde pozitif 
etkileri olup olmadığının incelenmesi hedeflenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM: Bir grup yaşlı farelere (erkek BALB/c) stan-
dart fare yeminin yanı sıra MAHO-C (400 mg/kg/gün, 12 hafta 
boyunca oral olarak) takviyesi yapılırken, ikinci grup yaşlı fareler 
sadece standart yem ile beslenmiştir. Beslenme süresi bitimin-
de, farelerden in situ elektrokardiyogram (EKG) ölçümleri ve izo-
le edilen kalp dokularında oksidatif stres ve antioksidan sistem 
parametrelerini kapsayan biyokimyasal analizler yapılmıştır.

BULGULAR: MMAHO-C takviyesi alan yaşlı farelere ilişkin 
EKG’lerde yapılan analizlerde, takviye almamış yaşlı farelerle 
karşılaştırıldığında, P-dalgası süresi, QRS-kompleksi süresi ve 
QT-aralığı gibi önemli EKG parametrelerinde düşüşler ile kalp 
atım hızında artma gözlenmiş olup bu değişimlerin istatistik-
sel olarak anlamı düzeyde olduğu gözlenmiştir. Kalp dokusun-
da yapılan biyokimyasal analizler, MAHO-C takviyeli yaşlı fare 
kalp dokularında arilesteraz aktivitesinde ve toplam antioksi-
dan seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı seviyelerde artma 
gözlenmiştir. Ek olarak, ek takviye alan gruplarda almayanlarla 
karşılaştırıldığında, reaktif oksijen türlerinin (ROS) kaynağı olan 
mitokondriyal enzim süksinat dehidrogenazın aktivitesinde ve 
toplam oksidan seviyesinde oranında istatistiksel olarak azal-
malar ile ATP/ADP oranında istatistiksel olarak artış gözlenmiş-
tir. 

SONUÇ: Verilerimiz, MAHO-C takviyesinin fizyolojik yaşlanma 
ile ilişki kalp yetersizliklerinde özellikle antioksidan savunma 
sistemini ve mitokondriyi etkileyerek kalbin hem elektriksel ve 
hem de biyokimyasal özellikleri üzerinde pozitif etkiler oluştu-
rabildiğini göstermektedir.

ANAHTAR KELİMELER: Antioksidan, MAHO-C, Bifenolik bileşik-
leri, Yaşlanma, Oksidatif Stres.

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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GİRİŞ

Yaşlı birey popülasyonu tüm dünya ülkelerinde 
son yıllarda katlanarak artmakta ve günümüz-
de yaşlanmanın kronik hastalıkların oluşumun-
da ana risk faktörü olduğu kabul edilmektedir 
(1). Yaşa bağlı kronik hastalıklardan biri olan 
kardiyovasküler hastalıkların (KVH) görülme 
sıklığı giderek artmakta olup altında yatan 
mekanizmalar ve risk faktörleri tam olarak bi-
linmemektedir (2). Vücudumuzdaki fizyolojik 
ve patofizyolojik süreçlerin kombinasyonunun 
yaşlanma ile ilişkili olmasının yanı sıra, oksidan 
üretiminin artmasının ve antioksidan savunma 
sisteminin zayıflamasının da bu kombinasyon-
da önemli rol oynadığı ileri sürülmektedir (3).

Genetik faktörlerin yanı sıra, çeşitli moleküler ve 
hücresel değişiklikler de fizyolojik kalp yaşlan-
masına katkıda bulunmaktadır (4). Hem klinik 
hem de deneysel çalışmalar, kalp yaşlanmasının 
esas olarak kalp hızında ve kalbin kasılma akti-
vitesinde önemli bir azalmanın yanı sıra elekt-
rokardiyogramlarda (EKG) uzamış QT aralıkları 
ile karakterize olduğunu işaret etmektedir (5). 
Ayrıca, mitokondride fonksiyon bozukluğu 
gibi metabolik bozulmaların da yaşlı kalplerde 
önemli değişikliklere neden olabildiği işaret 
edilmektedir (6). Klinik gözlemler ve deneysel 
çalışmalar, bireylerin açlık kan şekeri seviyeleri 
ve vücut ağırlıklarının normal değerlerde ol-
masına rağmen, kalpteki belirgin fonksiyonel 
düşüş ile insülin direncinin gelişmesi arasında 
bir paralellik olduğunu göstermiştir (7, 8). Kalp-
te meydana gelen yetersizliklerin yaşlanma ile 
artışının kardiyomiyositlerin elektrofizyolojik 
aktivitelerindeki bozulmanın, mitokondride 
fonksiyon bozukluğu ile ilişkili oksidan mik-
tarındaki artışla ilişkili olduğunu gösteren çe-
şitli çalışmalar literatürde mevcuttur (9, 10). 

Oksidatif stres ile yaşlanmaya bağlı hastalık-
ların gelişiminde önemli rol oynayan antiok-
sidanlar arasında bir ilişki vardır (11). Antioksi-
dan ve antioksidan benzeri ajanlar arasındaki 
dengesizlik, hücresel redoks dengesizliğine ve 
hücresel hasara neden olabilmektedir (12). Yaş-
lanmada kardiyomiyositlerin redoks durumun-
daki değişiklik ve oksidanlardaki artış, yapısal 
değişiklikler gibi hücresel bozukluğuna ve an-
tioksidatif seviyelerinin azalması ile tetiklenen 
uyarma-kasılma eşleşmesindeki değişikliklere 
yol açmaktadır (13). Paraoksonaz ve arilesteraz 

enzim aktivitelerindeki değişimin yaşlanmaya 
bağlı artan oksidatif stres üzerinde rol oyna-
dığı ileri sürülmektedir. Bu enzimlerin, endo-
tel hasarı ve vasküler fonksiyon bozukluğu ile 
bağlantılı olan ateroskleroz ve kardiyovasküler 
hastalıkların fizyopatolojisi ile ilişkili olabile-
ceğine ilişkin bazı çalışmalar mevcuttur (14).

Yaşlanmaya bağlı hastalıkların önlenmesinde 
antioksidanların kullanılmasına yönelik çalış-
malar son yıllarda öne çıkmaktadır. Antioksidan 
takviyelerinin kalpteki oksidatif stresi azalttığı 
gösterilmiştir (15). Antioksidan takviyelerin ya-
rarı üzerine önemli sayıda deneysel çalışmalar 
vardır. Ancak deney grupları arasındaki hetero-
jen dağılım olması sebebiyle klinikte takviyele-
rin yararları ile ilgili henüz bir fikir birliği yoktur 
(16). Bu konuda geleneksel Çin ilaçlarının çeşitli 
hastalıkların tedavisi için Manolya Officinalis ka-
buğu da dahil olmak üzere doğal antioksidanlar 
için potansiyel kaynaklar olduğu gösterilmiştir 
(16, 17). Ayrıca, Manolya Officinalis kabuğunun 
başlıca biyoaktif bileşenleri olan magnolol ve 
honokiol hidroksile bifenolik bileşiklerin izo-
merleridir (18, 19). Zhao ve Liu çalışmalarında 
ROS üretimini kontrol altında tutmak ve DNA'yı 
korumak için manolol ve honokiol ‘ün karşılaş-
tırılabilir bir antioksidan yeteneği olduğunu 
göstermişlerdir (20). Ayrıca, Manolya Officinalis 
kabuğu özü takviyesinin büyüme ve hastalık 
direnci üzerindeki faydalarını göstermek için 
bazı hayvan çalışmaları yapılmıştır (21). Benzer 
şekilde, Zhang ve ark. yaptıkları çalışmada ho-
nokiol ’ün antihipertansif etkilerini in vivo spon-
tan hipertansif sıçanlarda incelemişlerdir (19). 

İleri yaştaki bireylerde, özellikle KVH’li kişilerde 
oksidatif stresteki belirgin artışı göz önünde bu-
lundurarak, bu çalışmada aktif bileşenleri mag-
nolol ve honokiol kompleksi içeren manolya ka-
buğu ekstraktının (MAHO-C) yaşlı farelerde uzun 
süreli uygulamasının kalp üzerindeki olası pozi-
tif ve koruyucu etkilerinin incelenmesi hedeflen-
miştir. Yaşlı farelerin elektriksel kalp fonksiyonu 
ile kalp dokularındaki oksidan ve antioksidanlar 
ve mitokondri enzim aktiviteleri incelenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Deney Grubunun Oluşturulması

Hayvanlar kafes başına 2-3 hayvan olacak şekil-
de barındırıldı ve standart yemle günlük olarak 
beslenmiş olup, tüm deneyler, Ankara Üniver-
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sitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafından 
belirlenen yönergelere göre gerçekleştirilmiştir. 
Bu çalışmada erkek BALB/c tipi fareler (24 ay-
lık; yaşlı fareler) kullanılmış olup, bu farelerin 
bir grubu standart hayvan yemlerinin yanı sıra 
aktif bileşeni magnolol ve honokiol kompleksi 
içeren bir manolya ağacı ekstraktı kompleksi 
(+MAHO-C grubu; 400 mg/kg/gün, oral yol-
la; n=7) 12 hafta boyunca beslenmiştir. İkinci 
grup yaşlı fareler ise, aynı süre boyunca sadece 
standart hayvan yemi ile ve serum fizyolojik ile 
beslenmiştir (n=7). Bu kompleks, ≥%2 honoki-
ol içerecek şekilde standardize edilmiş saf bir 
toz olup, şeker, soya, süt ürünleri, maya, glü-
ten ve diğer katkı maddelerini içermemektedir.

Elektrokardiyogram Ölçümü

Hafif anestezi altında (intraperitonel olarak; ke-
tamin-ksilazin) farelerden yüzeyel elektrokardi-
yogramları (EKG) in situ olarak kaydedilmiştir. 
Ölçüm yöntemi kısaca, farelerin ön kol ve arka 
uzuvların 20 gauge iğneler yerleştirilmiş ve bi-
polar uzuv derivasyonu (derivasyon II) kullanı-
larak kayıtlar elde edilmiştir. Her hayvandan 10 
dakika süreyle EKG kayıtları alınmış ve kaydedi-
len EKG verileri analogdan dijitale dönüştürücü 
olan BIOPAC MP35 (Goleta California) kullanı-
larak ve 50-500 Hz bir filtre high‐cut (low‐pass) 
ile elde edilmiştir. Her EKG kaydından P-dal-
gası, PR-aralığı, QRS-süresi, QT-aralığı ve kalp 
atım hızı gibi parametreler hesaplanmıştır. 

Biyokimyasal Analizler

Vücut ağırlıklarına bağlı intraperitonel olarak 
ketamin-ksilazin uygulanan farelerin kalpleri 
hızlı bir şekilde vücuttan izole edildikten sonra 
daha sonraki incelemeler için sıvı azotta hızla 
dondurularak -80 °C'de saklanmıştır. Dokula-
rı homojenize etmek için dondurulmuş olan 
kalpler sıvı nitrojenle ezilmiş ve 50 mM K2P04 
tamponu ile pH 7,4 olacak şekilde Ultra-Tur-
rax homojenleştirici ile homojenize edilmiştir. 
Homojenize süspansiyonlar önce 22.000 
rpm/dk’da ve sonra 14.000 rpm/dk’da 20 
dakika süreyle 4°C'de bir Sorvall RC-5B 
santrifüjü ile santrifüj yapılmıştır. Santri-
füj sonrasında elde edilen süpernatant-
lar biyokimyasal analizler için kullanılmıştır.

Toplam oksidan ve antioksidan seviyelerinin ölçül-
mesi (TOS ve TAS): Kalp dokusundan elde edilen 
süpernatantlarındaki TAS (22) ve TOS (23) se-

viyeleri, daha önce açıklandığı gibi ticari ola-
rak temin edilebilen kitler (RL0024, Rel Assay 
Diagnostics, Türkiye) kullanılarak ölçülmüştür. 
Analiz, spektrofotometrik olarak belirlenen ör-
neklerde bulunan toplam oksitleyici molekül-
lerin tespiti ile gerçekleşmektedir. Örneklerin 
TOS seviyelerindeki değişiklikler μM H2O2/L 
ve TAS seviyelerindeki değişiklikler cinsin-
den μmol Trolox eşdeğeri/L ifade edilmiştir. 

Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin ölçülme-
si: Paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ticari 
olarak temin edilen kitler (RL0031 ve RL0055, 
Rel Assay Diagnostics, Türkiye) kullanılarak öl-
çülmüştür. Paraokson hidroliz oranı, 37°C'de 
412 nm'de absorpsiyon artışı izlenerek belir-
lenmiştir. Üretilen p-nitrofenol miktarı, 18.290 
M−1 cm−1'deki molar absorpsiyon katsayısın-
dan hesaplanmıştır. Paraoksonaz aktivitesi, IU/
mg protein olarak ifade edilmiştir. Arilesteraz 
aktivitesini belirlemek için fenilasetat kulla-
nılmış ve enzimatik aktivite üretilen fenolün 
1310 M-1 cm-1'deki molar absorpsiyon katsa-
yısından hesaplanmıştır. Bir birim arilesteraz 
aktivitesi, yukarıdaki koşullar altında dakikada 
üretilen 1 μmol fenol olarak tanımlanmış ve so-
nuçlar IU/mg protein olarak ifade edilmiştir (24).

Süksinat dehidrojenaz aktivitesinin ölçülmesi: Süksi-
nat dehidrojenaz (SDH; mitokondriyal komp-
leks II) aktivitesi, literatür çalışmalarına göre 
ölçülmüştür (21). Homojenize edilmiş kalp 
dokusu örnekleri, Kompleks II Enzim aktivite 
analiz kiti (Abcam, ab109908) kullanılarak SDH 
aktivite ölçümleri için hazırlanmış ve bir ko-
lorimetrik ölçüm gerçekleştirilmiştir. Negatif 
kontrol olarak bir SDH inhibitörü kullanılmıştır. 
Sonuçlar IU/mg protein olarak ifade edilmiştir.

ATP'nin ADP'ye oranı seviyesinin ölçülmesi: Sol 
ventriküler doku homojenatlarındaki ATP'nin 
ADP'ye oranı, bir ADP/ATP Oran Analiz Kiti 
(ab65313, abcam) kullanılarak belirlenmiştir. 
Kısaca, lusiferaz, ATP ve lucifer'in ışığa dönü-
şümünü katalize edilerek lüminometre kulla-
nılarak ölçülmüştür. ADP seviyesi, daha sonra 
aynı reaksiyon kullanılarak tespit edilen ATP'ye 
dönüştürülmesiyle ölçülmüştür. Absorbanslar 
mikroplaka okuyucu (SpectraMax Plus384, USA) 
ile 570 nm'de okundu ve sonuçlar gruplar ara-
sında kat değişimi olarak ifade edilmiştir (25).
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Etik Kurul 

Bu çalışma, Ankara Üniversitesi Hayvan Deney-
leri Yerel Etik Kurulu’nun 2019-100-10 kararı ile 
onaylanmıştır.

İstatistiksel  Analiz

Verileri analiz etmek için Graph Pad Prism (Win-
dows için Prism 5, GraphPad Software, ABD) 
kullanılmış ve parametrik olmayan istatistiksel 
veriler için Mann-Whitney U testi kullanılmış-
tır. Anlamlılık düzeyi p<0,05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edilmiştir. Veriler ortalama ± orta-
lamanın standart hatası (X±SEM) olarak sunul-
muştur.

BULGULAR

Hayvanların Genel Parametreleri

Yaşlı farelerin başlangıç vücut ağırlıkları 
30,9±2.1 g aralığında olup, standart beslen-
melerinin yanı sıra 12 haftalık MAHO-C tak-
viyesini takiben, takviye edilen yaşlı farelerin 
ortalama vücut ağırlığı 32,9±2,0 g iken, takvi-
ye almayan yaşlı sıçanlarda 33,1±2,1 g ölçül-
müştür Tablo 1. Gruplar arası istatistiksel olarak 
anlamlı seviyede fark bulunmamıştır (p>0.05). 
Yaşlı farelere MAHO-C takviyesi deney sonun-
da ölçülen açlık kan şekeri seviyesini takviye 
uygulanmayanlarla karşılaştırıldığında anlamlı 
seviyede etkilemediği gözlenmiştir (Tablo 1). 

Tablo 1: Yaşlı Fare Kontrol ve MAHO-C Grupları Verileri

MAHO-C Uygulamasının Yaşlı Farelerin EKG Paramet-
releri Üzerindeki Etkileri

Tüm deney hayvanlarının in situ olarak kaydedi-
len EKG’leri analiz edilmiş ve sonuçlarımız Şekil 
1’de ortalama (±SEM) değerleri içeren bar-gra-
fikler olarak sunulmuştur. Şekil 1A’da her bir 
gruptan kaydedilen orijinal EKG eğrileri verilmiş-
tir.  MAHO-C uygulanmış yaşlı farelerin uygulan-
mamış olan gruba göre kalp atım hızında artma 
olduğu ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı 
seviyede olduğu gözlenmiştir (Şekil 1B). Bun-
lara ek olarak bu gruptan elde edilen aynı EKG 
eğrilerinden ölçülen P-dalga süresinde takviye 
almayan gupla karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı seviyelerde kısalma gözlenmiştir 
(Şekil 1C). Ayrıca bu grubun EKG verilerinden 
yapılan ölçümlerde yine takviye yapılmayan 
grup ile karşılaştırıldığında,  PR-aralığı süresinde 
istatistiksel olarak anlamlı seviyede fark gözlen-
mezken (Şekil 1D), QRS-süresinde (Şekil 1E) ve 
QT-aralığı süresinde (Şekil 1F) kısalmalar göz-
lenmiş olup gruplar arası farkların istatistiksel 
olarak anlamlı seviyelerde olduğu gözlenmiştir. 

Şekil 1: MAHO-C takviyesinin EKG parametreleri üzerindeki 
etkileri. (A) Yaşlı farelerde (alt kısım), aktif bileşen MAHO-C (üst 
kısım) takviyesi alan deney gruplarının elektrokardiyogramları 
(EKG). Yaşlı ve/veya MAHO-C takviyesi almış farelerin kalp atış 
hızı (B), P-dalgası (C), PR-aralığı (D), QRS-süresi (E) ve QT-aralığı 
(F). Grafiklerdeki tüm değerler, grup başına 7 fareden elde edil-
miş olup, barlar ortalama (±SEM) olarak sunulmuştur. Gruplar 
arası karşılaştırmalarda Mann-Whitney U testi kullanılmıştır ve 
anlamlılık seviyesi *p<0,05 olarak kabul edilmiştir.

MAHO-C Uygulamasının Yaşlı Fare Kalplerinde Oksi-
datif Stres ve AntiOksidan Durumu Üzerindeki Etkile-
ri

MAHO-C takviyesi alan ve almayan yaşlı fare-
lerde izole edilmiş kalp dokularında elde edilen 
biyokimyasal parametreler Şekil 2’de sunul-
muştur. Ortalama olarak değerlendirildiğinde, 
MAHO-C takviyesi alan yaşlı fare grubu kalp ho-
mojenatlarında takviye almayan grupla karşı-
laştırıldığında arilesteraz aktivitesinde artış göz-
lenirken (p<0,05) (A), paraoksonaz aktivitesinin 
değişmediği (B) gözlenmiştir. Ayrıca, MAHO-C 
takviyesi alan yaşlı grupta, takviye edilmemiş 
yaşlı grupla karşılaştırıldığında, kalp dokusu 
homojenatlarında bir mitokondri enzimi olan 
ve ROS'un üretim seviyesi ile yakından ilişkili 
olan süksinat dehidrojenaz (SDH; mitokond-
riyal kompleks II) aktivitesi (C) ile toplam oksi-
dan seviyesinin (D) istatistiksel olarak anlamlı 
seviyelerde daha düşük olduğu ölçülmüştür. 
Ayrıca, MAHO-C takviyesi alan yaşlı grupta öl-
çülen ATP/ADP oranının, takviye almamış yaşlı 

Tablolar 

Tablo 1. Yaşlı Fare Kontrol ve MAHOC Grupları Verileri 

 
Gruplar/ Parametreler 

Yaşlı Fare Grup 
(n==7; 24 aylık) 

+MAHOC Grup 
(n==7; 24 aylık 

12 hafta uygulama) 
Vücut Ağırlığı 

(g) 
33.1±2.1 32.9±2.0 

Kan Glukozu 
(mg/dL) 

90.3±1.2 80.0±1.4 
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farelerin verileri ile karşılaştırıldığında yaklaşık 2 
kat daha yüksek olduğu bulunmuştur (Şekil 2F). 

Şekil 2: MAHO-C takviyesinin yaşlı fare kalplerindeki antioksi-
dan parametreleri üzerindeki etkileri. MAHO-C uygulamasının 
yaşlı farelere (+MAHO-C grubu) arilesteraz (A) ve paraoksonaz 
(B) aktiviteleri üzerindeki etkileri. Kalp dokusu homojenatların-
da SDH aktivitesi (C), TOS (D), TAS (E) ve ATP/ADP seviyeleri (F). 
Grafiklerdeki tüm değerler, grup başına 7 fareden elde edilmiş 
olup, barlar ortalama (±SEM) olarak sunulmuştur. Gruplar arası 
karşılaştırmalarda Mann-Whitney U testi kullanılmıştır ve an-
lamlılık seviyesi *p<0,05 olarak kabul edilmiştir.

TARTIŞMA 

Bu çalışma bulguları, ilk kez yaşlı farelerde bir 
magnolol kabuğu ekstrakt (MAHO-C) takviyesi-
nin fizyolojik yaşlanmaya bağlı kalp yetersizliği 
üzerinde istatistiksel olarak anlamlı seviyelerde 
iyileştirici ve koruyucu etkileri olduğunu göster-
mektedir. 

Bu çalışma ile yaşlı farelerde iki ana bulgu göz-
lemlenmiştir: 

1) Yaşlı fare kalplerinin elektriksel işlevi ve biyo-
kimyasal parametreleri üzerinde MAHO-C takvi-
yesi etkili olup, yavaş kalp hızlarında artış gibi 
etkiler olduğu gösterilmiştir. 

2) MAHO-C takviyesinin etkisinin mitokondri 
ile ilişkili olabileceğini ve bu kapsamda enzim 
süksinat dehidrogenaz (SDH) ve ATP/ADP sevi-
yelerinde kayda değer iyileşmeler gerçekleştiği 
gösterilmiştir. 

Bulgularımız, öncelikle MAHO-C takviyesi alma-
mış yaşlı farelerin EKG parametreleri literatür ve-
rileri kullanılarak aynı cins ve cinsiyette yetişkin 
farelerin verileri ile karşılaştırılmıştır. Yaşlı farele-
rin kalp atım hızının yetişkin fare literatür veri-
leri ile karşılaştırıldığında (486±37/dak) anlamlı 
seviyede daha düşük olduğu, P-dalga süresinin, 
PR-aralığının, QRS-süresinin ve QT-aralığının ye-

tişkinlerden (sırası ile 19.6±1.4 ms, 25.9± 1.8 ms, 
10.8±0.9 ms ve 42.3±3.0 ms) daha uzun oldu-
ğu gözlenmiştir (26 - 29). MAHO-C uygulanmış 
yaşlı farelerin değerleri incelendiğinde yetişkin 
grubun değerlerine yaklaşmış oldukları görül-
mektedir. Bu bulgular, MAHO-C uygulamasının 
yaşlı kalplerde hem sinüs ritminde artışa hem 
de sol ventrikülde değişimlere neden olduğu 
gözlenmiştir. Özellikle QR-süresi ve QT-aralığı 
sol ventrikülde değişimi işaret ettiği için ve uza-
mış QT-aralığının aritmi olma riskini arttırdığı bi-
lindiği için MAHO-C bulgularımız sadece sinüs 
ritminin değil aynı zamanda sol ventrikül fonk-
siyonunun da etkilendiğini göstermiştir. Bulgu-
larımız MAHO-C takviyesinin yaşlı farelerde gö-
rülen kalp fonksiyon yetersizliğini iyileştirdiği ve 
kalpte koruyucu etkilere sahip olduğunu vur-
gulamaktadır. Kalp dokusunda gerçekleştirilen 
biyokimyasal analizlerimiz, MAHO-C uygula-
masının antioksidan benzeri etkiler oluşturdu-
ğu ve özellikle söz konusu etkilerin mitokondri 
hedefli olabileceğini de işaret etmektedir. Bu 
nedenlerle sonuçlarımız, fizyolojik yaşlanma sı-
rasında oksidatif stresin yüksek düzeyde indük-
lenmesi kavramını, fizyolojik yaşlanma ile ilişkili 
kalp fonksiyon yetersizliği/komplikasyonu için 
potansiyel bir mekanizma olduğuna dair hipo-
tezleri güçlendirmektedir (30). Bunlara ek ola-
rak, bulgularımız, MAHO-C uygulamasının yaşlı 
fare kalplerinde mitokondriyi hedefleyerek ve 
böylece ROS üretimini kontrol ederek oksidatif 
stresi azalttığını kuvvetlice işaret etmektedir.
Ayrıca, elde ettiğimiz bulgular fizyolojik yaşlan-
mada MAHO-C’nun mitokondriyi etkileyerek 
gerekli olan ATP üretiminin artmasını (ve ADP 
seviyesinin azalmasını) sağladığını kuvvetlice 
düşündürmektedir. Literatürde hipotezimizi 
ve bulgularımızı destekleyen çeşitli çalışmalar 
mevcuttur. Bu hususta yapılan çalışmalarda, 
oksidatif stresin yaşlanmanın fizyopatolojisin-
de rol oynadığına, kalp de dahil olmak üzere 
yaşlılığa bağlı çeşitli organların fonksiyonla-
rında değişime neden olduğunu ve uygun bir 
antioksidan takviyesinin kardiyovasküler fonk-
siyon bozukluğu için önemli bir koruyucu ajan 
olabileceğini göstermektedir (31). Her ne kadar 
deneysel çalışmalar yaşlanmaya bağlı kalpte 
yetersizlik/fonksiyon bozukluğunun oksidatif 
stresteki artışla ilişkili olduğunu bildiriyorlarsa 
da bu tür çalışmalarda antioksidanların yararlı 
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etkileri daima tartışmalı bir konu olmaktadır (31 
- 34). Ayrıca, klinik çalışmalar kardiyovasküler 
hastalıkların birincil ve ikincil önlenmesinde/te-
davisinde antioksidanların yararları konusunda 
tartışmalı görüşler mevcut değildir (32 - 34). 

Bu çalışmada bir başka göze çarpan ve klinik 
uygulamalar için de önemli olabilecek bulgu, 
yaşlı farelerin standart beslenmelerinin yanı 
sıra MAHO-C uygulamasının, bradikardik ritim 
ve ventriküler aritmi olma olasılığını önleyebi-
leceğinin gösterilmesidir. Bu bulgu, yaşlanma 
ile ilişkili hastalıkların önlenmesi veya etkisinin 
azaltılması için önemli olabilir, çünkü daha önce, 
yapılan çalışmalarda yaşlanma ile P-dalgası da-
ğılımı arasındaki ilişki gösterilmiştir (35). Benzer 
şekilde, Luo ve ark. özellikle yaşlı memelilerde 
QRS-kompleksi ve/veya QT-aralığı süresinde 
uzamalar gibi benzer sonuçlar göstermiştir (36).  

MAHO-C maddesinin kalpteki mekanizmalarını 
tam olarak göstermemiş olsa da anti-aging me-
kanizmaları üzerinde önemli bir etki olduğu gö-
rülmektedir (30). Manolol ve honokiol’nun kalp 
fonksiyonları üzerine olan sınırlı sayıdaki litera-
tür çalışmaları, tek başına uygulanan honokiol 
takviyesinin antihipertansif etkisinin yanı sıra 
magnolol ve honokiol kompleksinin sıçanlar-
da iskemi ve reperfüzyon kaynaklı ventriküler 
aritmileri düzenlediği (37), doksorubisin uy-
gulanan farelerde apoptoz oranını ve oksidatif 
stresi azalttığı (32), kalpte inflamatuar yanıtları-
nı da düzenlediği gösterilmiştir (19). Başka bir 
çalışmada, yenidoğan sıçan kalplerinden elde 
edilen kalp kası hücrelerinde primer kültürleri-
nin honokiol tedavisi ile hipertrofinin engellen-
diği gösterilmiştir (38). Ayrıca in vitro çalışmalar 
MAHO-C’nun özellikle kalpte mitokondri lipid 
peroksidasyon seviyesinde iyileşmeler olduğu-
nu göstermektedir (30 - 33). Yaşlanmada, artan 
anormal kalp ritimleri ve kalp yetmezliği, oksi-
danlardaki artışlar ve mitokondride fonksiyon 
bozukluğunun indüklenmesi ile ilişkilidir (39). 
Magnolol ’ün diğer etkilerinin yanı sıra antiok-
sidan etkileri de dahil olmak üzere çeşitli far-
makolojik aktiviteleri de bildirilmiştir (40). Çalış-
malar, sadece magnolol’ün değil, aynı zamanda 
honokiol ’ün sıçan kalbi mitokondrisinde lipit 
peroksidasyonunu inhibe etmede α-tokoferol-
den 1000 kat daha güçlü olduğunu göstermiş-
tir (41). Farelerden elde edilen endotel benzeri 
hücrelerde magnolol’ün ROS aracılı apoptozu 

ve PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunu düzenlediği 
gösterilmiştir (42). Aynı zamanda magnolol’un 
antioksidan özelliği ile miyokard iskemisi/re-
perfüzyonunda kalpte koruyucu etkileri bulun-
maktadır (34). Bu çalışmada, yaşlı sıçanlara uy-
gulanan MAHO-C, TOS'u azaltarak, TAS'ı ve bir 
antioksidan enzim olan arilesteraz aktivitesini 
artırarak güçlü bir antioksidan etki sağlamıştır. 
Buna paralel olarak, Zhao ve Liu, magnolol ve 
honokiol ‘ün antioksidan yeteneklerini, radikal-
leri temizlemedeki eylemlerini karşılaştırarak 
belgelemişlerdir (20). Epidemiyolojik ve klinik 
çalışmalar, polifenol bakımından zengin bir 
diyetin kardiyovasküler hastalıklara karşı koru-
yabileceğini düşündürmektedir. Magnolol ve 
honokiol’un antioksidan etkileri peroksil radi-
kalleri ile reaksiyon sonucu oluşmaktadır (43).  
Bu nedenle, bu iki polifenolik bileşiğin, kardi-
yovasküler modüle edici etkilerini karmaşık bir 
sinyal transdüksiyon kaskad reaksiyonu yoluyla 
sergilediklerine dair artan sayıda kanıt vardır. 
Yuan ve ark. magnolol ve honokiol’un antiok-
sidan özelliğinin molekül içi ve moleküller arası 
etkileşimler sonucu süperoksit radikallerin en-
gellemesi ile meydana geldiğini saptadılar (43).  
Ayrıca bu çalışma ile, literatürde ilk kez MAHO-
C’nun yaşlı kalpte mitokondri ilişkili SDH aktivi-
tesi ve ATP/ADP oranında iyileşmelere neden 
olduğu gösterilmiştir. Mitokondriyal bir enzim 
olan SDH'nin, Krebs döngüsü ile elektron taşı-
ma zinciri arasındaki bir bağlantı yoluyla ATP 
üretiminde önemli bir role sahip olduğu ka-
bul edilmektedir. Bu nedenle, yüksek seviyede 
ROS üretiminden önemli derecede sorumludur. 
ROS üretimini kontrol eden bir ajan ile (örneğin 
MAHO-C gibi bir ajan ile), kalbin korunmasına 
katkısı olduğu görülmektedir (44). Fizyolojik 
yaşlanma, sol ventrikülün yapısında bozulmaya 
ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğuna ne-
den olduğundan, bir magnolol kabuğu komp-
leksinin yaşlanmaya bağlı bu bozulmaların 
iyileştirilmesine yardımcı olmaktadır. Yukarıda 
bahsedilen bilgilere ilaveten, magnolol kabu-
ğunun antioksidan özelliğinin mitokondriyal 
fonksiyon bozukluğu üzerinde modülatör et-
kisi olduğunu gösteren çalışmalar vardır (38). 

Çalışma bulgularımız antioksidan takviyesinin 
etkinliğinin sadece plazma biyokimyasını iyi-
leştirebileceğini ve/veya değiştirebileceğini 
değil, aynı zamanda bazal endojen antioksidan 



savunmalarına bağlı olarak oksidatif metaboliz-
madaki artışlara karşı organ hedefleme yararları 
sağlayabileceği gösterilmiştir. Bu çalışmada ilk 
kez manolya kabuğu ekstraktı olan MAHO-C 
takviyesinin yaşlı sıçan kalp fonksiyonel deği-
şiklikleriyle ilişkili fizyolojik yaşlanmada kalp-
te gelişen değişim/bozulma karşı koruyucu/
iyileştirici etkisi gösterilmiştir. Bu çalışma ile 
elde edilen mevcut verilerimiz, MAHO-C takvi-
yesinin yaşlı bireylerde yaşlanmaya bağlı kalp 
fonksiyon bozukluğunu mitokondrileri etkile-
yerek yeni bir düzenleyici/koruyucu ajan olma 
potansiyeline sahip olduğunu göstermiştir. 

Bu çalışma Lokman Hekim Üniversitesi Bilim-
sel Araştırma Projeleri kapsamında 202AP404-
2022 nolu proje ile desteklenmiştir.
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