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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiist
Fizyoloji Anabilim Dali
Fizyoloji
Yiksek Lisans Tezi

BROMELAININ DIYETLE iINDUKLENEN DENEYSEL OBEZITE MODELI
SICANLARDA KARDIYOVASKULER SiSTEM UZERINE ETKILERI
Mustafa Berk BASARAN

Konya-2025

Bromelain ananas bitkisinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan etkili proteolitik enzim aktivitesine
sahip bir ajandir. Ananas bitkisinin hangi kismindan elde edildigine gére meyve (EC 3.4.22.33) ve sap bromelaini
(EC 3.4.22.32) olmak Uizerek iki tipi bulunan bromelain tip, gida, farmasétik ve biyoteknoloji endiistrilerinde
kullanilmaktadir. Pratikte sadece ananas bitkisinin sapindan elde edilen “stem bromelain” endiistriyel olarak
kullanilmaktadir. Bromelain in vivo ve in vitro olarak fibrinolitik, 6dem atici, anti inflamatuar, anti trombotik
etkiler gostermistir. Bromelainin osteoartrit, otoimmiin hastaliklar, kanser ve kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarinda olumlu etkileri deneysel olarak ortaya konup kanitlanmigtir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
fizyopatolojisinde bromelainin 6zellikle fibrinolitik ve anti trombotik aktivitesi dikkat cekmektedir.

Bromelainin kardiyovaskiler sistem (zerindeki etkileri, 6zellikle fibrinolitik, anti-trombotik ve anti-
inflamatuvar aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Fibrinolitik etki kan pihtilarinin ¢dziilmesine yardimci olarak
damar tikanikliklarini engeller ve kan akisini iyilestirir. Anti-trombotik etkisi ise kan pihtilasmasini 6nleyerek kalp
krizi ve felg gibi ciddi kardiyovaskiiler olaylarin riskini azaltir. Bunun yani sira bromelainin anti-inflamatuvar
ozellikleri de kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde rol oynar. inflamasyon, arterlerdeki plak olusumunu ve
damar tikanikliklarini hizlandirabilir, dolayisiyla bromelainin bu alandaki faydalari da biiyiik 6nem tagir.

Tez projesi kapsaminda yapilan calismalarda, bromelainin yiiksek yagli diyetle obezite modeli
olusturulan siganlarda atriyum ve aort dokularindaki kasilmalar {izerindeki etkilerin histopatolojik analizler ile
desteklenerek incelenmesi amaglanmigtir. 36 adet 120-200 gram agirliginda 6 haftalik Wistar Albino cinsi erkek
sigan; standart besinle beslenen grup (SB) (n=10), yiiksek yagli besinle beslenen grup (YYB) (n=10), yiiksek yagl
besinle beslenip bromelain uygulanan grup YYB+B (n=8), standart besinle beslenip bromelain uygulanan grup
SB+B (n=8) olacak sekilde farkli gruba ayrilmistir. Caligmanin ilk 3 ayinda, yiiksek yagl diyetle beslenmesi
gereken gruplara yalnizca yiiksek yagli rat yemi, diger gruplara ise standart rat yemi verilmistir. Obezite modeli
olusturulmasiin ardindan deneyin son 1 aylik stresince YYB+B ve SB+B gruplarina bromelain uygulamasi
yapilmistir. Bromelain oral gavaj yontemiyle giinliik olarak verilmistir.

Deney sonuglarinda atriyum kasilmalarinin ortalama gerim degerleri incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir. Bununla birlikte aort kasilmalarinda, YYB grubu ile standart
besin gruplari arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmistir. Ozellikle YYB+B grubu ile standart besin gruplar
arasindaki farkliliklar daha da belirginlesmistir. Yiiksek yagli beslenen her iki grup (YYB — YYB+B) ile standart
besin almis gruplar (SB — SB+B) arasindaki aort dokularindaki gerim farklar: anlamli olsa da bu farkin YYB+B
grubunda &zellikle daha da belirgin olmasit bromelainin yiiksek yagli diyetle beslenenerek obezite modeli
olusturulmus siganlarda damar kontraktilitesi iizerinde potansiyel olarak olumsuz etkiler yaratabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte ¢aligmanin sonuglarinin birgok degiskene bagli oldugu ve bu etkilerin daha
genis ve kapsamli arastirmalarla yeniden degerlendirilmesi gerektigi nemle vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bromelain, kardiyovaskler sistem, kontraktilite, obezite.

xii



ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Physiology
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Master Thesis

THE EFFECTS OF BROMELAIN ON THE CARDIOVASCULAR SYSTEM IN RATS
WITH DIET-INDUCED EXPERIMENTAL OBESITY MODEL
Mustafa Berk BASARAN

Konya-2025

Bromelain is an agent with effective proteolytic enzyme activity found in high concentrations in the
pineapple plant. Depending on the part of the pineapple plant from which it is derived, there are two types of
bromelains: fruit bromelain (EC 3.4.22.33) and stem bromelain (EC 3.4.22.32). These two types of bromelain are
utilized in the medical, food, pharmaceutical, and biotechnology industries. In practice, only "stem bromelain"
obtained from the stem of the pineapple plant is used industrially. Bromelain has demonstrated fibrinolytic, anti-
edematous, anti-inflammatory, and anti-thrombotic effects both in vivo and in vitro. The positive effects of
bromelain on osteoarthritis, autoimmune diseases, cancer and cardiovascular system diseases have been
experimentally demonstrated and proven. Particularly fibrinolytic and anti-thrombotic activities of bromelain
attract attention in the pathophysiology of cardiovascular diseases.

The effects of bromelain on the cardiovascular system are primarily due to its fibrinolytic, anti-
thrombotic, and anti-inflammatory activities. Its fibrinolytic effect helps dissolve blood clots, preventing arterial
blockages and improving blood flow. The anti-thrombotic effect prevents blood clotting, thereby reducing the risk
of serious cardiovascular events such as heart attacks and strokes. Additionally, bromelain's anti-inflammatory
properties play a key role in preventing cardiovascular diseases. Inflammation can accelerate plaque formation in
arteries and contribute to arterial blockages, making bromelain's benefits in this area particularly significant.

The studies conducted as part of the thesis project aimed to examine the effects of bromelain on atrium
and aortic tissue contractions in rats with an obesity model induced by a high-fat diet, supported by
histopathological analyses. A total of 36 male Wistar Albino rats, weighing 120-200 grams and aged 6 weeks,
were divided into four groups: the standard diet group (SB) (n=10), the high-fat diet group (YYB) (n=10), the
high-fat diet with bromelain group YYB+B (n=8), and the standard diet with bromelain group SB+B (n=8). During
the first 3 months of the study, the groups requiring a high-fat diet were fed only high-fat rat feed, while the other
groups were fed standard rat feed. Following the establishment of the obesity model, bromelain was administered
daily via oral gavage to the YYB+B and SB+B groups during the last month of the experiment.

When the average tension values of atrium contractions were analyzed, no statistically significant
differences were found between the groups. However, significant differences in aortic contractions were identified
between the Y'YB and standard diet groups. Notably, the differences between the YYB+B group and the standard
diet groups became more pronounced. Although the tension differences in aortic tissues between the high-fat diet
groups (YYB — YYB+B) and the standard diet groups (SB — SB+B) were significant, the fact that this difference
was particularly more pronounced in the YYB+B group suggests that bromelain may potentially have adverse
effects on vascular contractility in rats fed a high-fat diet and subjected to an obesity model. Nonetheless, it is
strongly emphasized that the results of the study are influenced by numerous variables and that these effects need
to be reevaluated through broader and more comprehensive research.

Keywords: Bromelain, cardiovascular system, contractility, obesity.
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1.GIRIS VE AMAC

Obezite diinya genelinde hizla yayginlasan bir saglik sorunu haline gelmis olup,
kardiyovaskiiler hastalik riskini ciddi sekilde artirdig1 bilinmektedir. Ozellikle viseral yag
dokusunda birikim ile karakterize olan obezite, metabolik sendrom, hipertansiyon, tip 2 diyabet
ve dislipidemi gibi durumlarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Parvanova vd., 2024). Bu
faktorler, arterlerde plak birikimi, kan basincinin artmasi ve damar duvar yapisinin bozulmasi
gibi kardiyovaskiiler sistem tizerinde ¢esitli olumsuz etkilere neden olmaktadir. Bu siire¢lerin
birlesimi, ateroskleroz, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve inme gibi ciddi
kardiyovaskiiler sorunlarin olusmasina zemin hazirlamaktadir (Garcia-Labbé vd., 2015;

Koliaki vd., 2019; Polyzos & Mantzoros, 2019).

Kardiyovaskiiler hastaliklar kalp ve kan damarlarini etkileyen ¢esitli rahatsizliklarin
tamamini kapsayan genel bir terimdir ve kiiresel diizeyde baslica 6liim nedenlerinden biridir.
Bu hastaliklarin gelisiminde temel rol oynayan faktorlerden biri aterosklerozdur. Ateroskleroz,
arter duvarlarinda yag, kolesterol, kalsiyum ve inflamatuar bilesiklerin birikmesiyle olusan plak
ad1 verilen lezyonlarla karakterizedir (Falk, 2006; Fan & Watanabe, 2022). Bu plaklar,
arterlerin i¢ ylizeyine tutunarak zamanla kan akisini kisitlayabilir ve damar sertlesmesine neden
olabilir. Plak birikiminin ilerlemesiyle arterlerin daralmas1 ya da tamamen tikanmasi riski artar.
Bu durum, kalbin oksijenlenmesini bozarak kalp krizi veya ani kalp yetmezligi gibi ciddi
komplikasyonlara yol agabilir. Ek olarak, bu plaklarin yirtilmasi trombiis olusumuna neden
olabilir ve inme veya emboliye yol agarak beyin veya diger organlarda hasar olusturabilir (Falk,
2006; Libby, 2012).

Ananas comosus (ananas) bitkisi bir¢ok tropikal ve subtropikal bolgede yetisen, oldukca
popliler bir meyvedir. Bromelain ise Ananas comosus bitkisinden elde edilen son yillarda
takviye gida ve ilag olarak kullanim1 artan siilfidril (tiyol) grubu proteolitik enzimlerden olusan
bir karigimdir (Pavan vd., 2012). Antiinflamatuvar, antitrombotik ve fibrinolitik dzellikleri ile
one cikan bromelainin kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde ve 6nlenmesinde potansiyel
faydalari oldugu diisiiniilmektedir (Glaser & Hilberg, 2006; Kwatra, 2019). Bromelain dzellikle
platelet agregasyonunu 6nleme, fibrin olusumunu inhibe ederek serum fibrinolitik aktiviteyi
artirma ve protrombinin trombine doniisiimiinii engelleme gibi etkiler gostererek, ateroskleroz
sonucu olusabilecek kardiyovaskiiler rahatsizliklar rahatsizliklara karsi etkili bir ajan olarak 6ne
cikmaktadir (Agrawal vd., 2022; Juhasz vd., 2008; Pavan vd., 2012). Ancak literatirde

bromelainin atriyum ve aort kasi gerilimi iizerindeki etkilerini detayli olarak inceleyen bir



caligmaya rastlanmamistir. Bu arastirma, bu eksikligi gidermeye yonelik bir katki sunmay1
hedeflemekte ve bromelainin kardiyo-koruyucu potansiyelinin daha iyi anlasilmasin

amagclamaktadir.

Bu calisma kapsaminda, bromelainin yiiksek yagli yem ile beslenen obezite modeli
olusturulmus deney hayvanlarinda kardiyovaskiiler degisiklikler iizerindeki etkileri, kas
gerilimi ve elastikiyet gibi fizyolojik parametreler 1s1¢inda degerlendirilmistir. Ayrica, deney
hayvanlarinin atriyum ve aort dokularinda histolojik ve molekiiler analizler yapilarak
bromelainin potansiyel kardiyo-koruyucu etkileri kapsamli bir sekilde incelenmistir. Calisma
sonucunda elde ettigimiz verilerin, bromelainin kardiyovaskuler sistemdeki olas1 koruyucu
mekanizmalar1 hakkinda yeni bilgiler saglamasi ve gelecekte potansiyel bir kardiyo-koruyucu

ajan olarak kullanilabilecegine dair 6nemli bulgular sunmas1 beklenmektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kardiyovaskuler Sisteme Genel Bakis

Kardiyovaskiiler sistem, kalp, kan ve kan damarlarin1 igeren viicutta oksijen, besin
maddeleri, hormonlar ve atik {iriinlerin taginmasini saglayan bir agdir. Bu sistem, viicudun tiim
organlarina gerekli maddelerin taginmasini saglayarak homeostazin korunmasinda temel bir rol
oynar. Ayrica, metabolik atiklarin ve karbondioksidin viicuttan atilmasini saglar ve bdylece

homeostazin korunmasina katkida bulunur (Guyton & Hall, 2011).
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Sekil 2.1. Pulmoner ve sistemik dolasim (Fox, 2018).

Kalp bu sistemin merkezi organidir ve atardamarlar, toplardamarlar ve kilcal damarlar
gibi cesitli damar yapilar aracilifiyla kanin tiim viicuda dagilmasini saglar. Pulmoner ve
sistemik dolagim, oksijenin akcigerlerden viicuda tasimmasini ve karbon dioksidin viicuttan
atilmasini saglayan iki ana yolaktir. Pulmoner kapillerlerden alinan oksijen (O:) ile kan
oksijenlenirken sistemik kapillerlerde hiicrelere O. verilmesi sebebi ile kan deoksijene olur
(Fox, 2018; Guyton & Hall, 2011) (Sekil 2.1.).



2.1.1. Kardiyak dokunun oOzellikleri

Kalp viicutta kan dolagimini saglamak i¢in hayati bir iglevi yerine getiren ve 6zel bir kas
yapisina sahip olan benzersiz bir organdir. Iskelet kaslari istege bagl kontrol edilen ve hareketi
saglayan kaslar iken diiz kaslar sindirim sistemi gibi organlarda istemsiz ¢alisan kaslardir. Buna
karsilik miyokard kasi siirekli ve ritmik kasilmalar1 verimli bir sekilde gerceklestirmesini

saglayan kendine 6zgii 6zelliklere sahiptir (Guyton & Hall, 2011).

Kalp kas1 iskelet kasina benzer sekilde aktin ve miyozin filamentlerinden olusan
miyofibrillere sahiptir. Bu filamentler, kasilma sirasinda birbirlerinin {izerinden kayarak kas
liflerini kisaltir ve kalbin kasilmasini saglar. Bu siireg, kalsiyum (Ca?*) iyonlarinin varligiyla
kontrol edilir. Kardiyak hiicrelerde oldukg¢a fazla "gap junction™ bulunur, bu da aksiyon
potansiyellerinin hizla yayilmasim1 ve bu sayede kasilmalarin senkronize bir sekilde
gerceklesmesini yani bir "sinsityum" olusturmasimi miimkiin kilar. Kalpte iki sinsityum
bulunur. Sag ve sol atriyum duvarlari atriyum sinsityumunu olustururken her iki ventrikal
duvart ventrikiil sinsityumunu olusturmaktadir (Sekil 2.2.). Kalbin diyastol asamasi i¢in de
senkronize bir gevseme gereklidir. Sistol veya diyastol siireglerindeki aksamalar patolojik
durumlar dogurabilir. Kalp kasi, iskelet kasi ile benzer yapiya sahip olsa da organizasyon,
elektriksel ve mekanik baglanma, eksitasyon-kontraksiyon eslesmesi ve kasilma giiciiniin

diizenlenmesi agisindan 6nemli farkliliklar gosterir (Barrett, 2019; Guyton & Hall, 2011).

Sekil 2.2. Kardiyak fiberler arasindaki sinsityal yap1 (Guyton & Hall, 2011).

Iskelet kaslari istege bagli hareketlerden sorumlu ve bilingli olarak kontrol edilebilirken,
kalp kasi istemsiz olarak ¢alisir. Kalp kas1 devamli bir fonksiyon gosterir ve yorulmaz, bu da

bir kisinin yasami boyunca dolasimin siirdiiriilmesi i¢in hayati 6neme sahiptir. Kalp kas1 lifleri



iskelet kasina benzer sekilde ¢izgili yapidadir, ancak daha kisa, dallanmis ve interkale diskler
ad1 verilen yapularla birbirine baghdir (Barrett, 2019; Derrickson, 2016). interkale diskler fascia
adherens, gap junctionlar ve desmozomlardan olusurlar (Sekil 2.3.). Bu yapilar, elektriksel
sinyallerin hiicreler arasinda hizli ve koordineli dalgaya benzer bir paternde iletilmesini saglar.
Adherens junctionlar, gap junctionlar ve desmozomlar, doku yapisinin korunmasi ve hiicreler
arasi iletisimin saglanmasi acisindan ¢ok onemlidir. Adherens junctionlar komsu hiicreleri
kadherinler araciligiyla baglayarak, aktin filamanlarini birbirine tutturur ve mekanik stabilite
saglar. Gap junctions, hiicreler arasinda dogrudan kanallar olusturur, bu kanallar iyonlarin ve
sinyallerin gegisine izin vererek kalp kasi1 gibi sistemlerde koordinasyonu saglar. Desmozomlar
ise hiicreler arasindaki ara filamanlar1 baglayarak 6zellikle deri ve kalp kas1 gibi mekanik strese
maruz kalan dokularda dayaniklilik saglar. Bu ti¢ yapisal birlesim, kardiyak hicrelerin hem bir
arada kalabilmesini hem de etkili bir sekilde iletisim kurmasini saglamaktadir (Anderson vd.,
2009; Derrickson, 2016).

Intercalated
discs

Opening of
transverse
tubule

Desmosomes

Gap junctions
Mitochondrion

Cardiac muscle fiber
Nucleus

Sarcolemma
(b) Cardiac muscle fibers

Sarcolemma Transverse Mitochondrion Sarcoplasmic
reticulum

Nucleus
Thin filament
(actin)

Thick filament
(myosin)

T T T
| band A band | bland
' Sarcomere '

Sekil 2.3. Kardiyak kas fiberinin bilesenleri (Derrickson, 2016).



2.1.2. Kalbin uyar1 ve iletim sistemi

Kalp kasinin en 6nemli 6zelliklerinden biri, elektriksel impulslar1 “pacemaker” adi
verilen farklilasmis hiicreleri ile kendi kendine tiretebilmesidir. Bu, kalbin slrekli ve dizenli
olarak kasilmasimi saglayarak kan dolasimini siirdiiren temel mekanizmadir. Kalpteki
Ozellesmis kas hiicrelerinin bu 6zelligi “kronotropi” olarak adlandirilir. Bu hucreler organize
sarkomerler igermediklerinden kasilma hiicrelerinden anatomik olarak farklidir ve kasilma

kuvvetine katkida bulunmazlar (Barrett, 2019).

Kalpte birka¢ farkli pacemaker bulunur ve bunlardan en hizlis1 sinoatriyal (SA)
diiglimdiir. Kalbin elektriksel aktivitesinin baglatildigi yer olan SA diigiim sag atriyumda
bulunur. SA diigiim, kalbin dogal pacemaker olarak islev goriir (Sekil 2.4.). Bu diigim
elektriksel aksiyon potansiyelleri iiretir ve bu sinyaller atriyumlara dogru yayilir. Bu elektriksel
uyarilar atriyumlarin kasilmasina (sistole) neden olarak kanin atriyumlardan ventrikiillere
gecmesine olanak saglar. SA diigiimiindeki elektriksel aktivite kalbin atis hizin1 belirler ve
ritmik bir sekilde ¢alisir SA diigiimde dakikada yaklagik 70-80 uyar1 olusmaktadir. SA diigim
disinda atrioventrikiiler (AV) diigiim, his demetleri, kalbin sagina ve soluna elektriksel sinyali
tastyan demet dallar1 ve purkinje lifleri de kendi kendine elektriksel impulslar Uretebilecek
otoritmik Ozelliklere sahiptirler. AV diigim 40 uyar1 agiga cikarabilirken bu say1 purkinje
liflerinde 20-40 arasidir (Bartos vd., 2015; Derrickson, 2016; Guyton & Hall, 2011).
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Sekil 2.4. Kalbin uyar1 ve ileti sisteminin gosterimi (Derrickson, 2016).



Kalpte aksiyon potansiyelleri dinlenim membran potansiyeli -55 mV ila -60 mV olan
SA diigiimiinden baglayarak atriyumlara yayilir ve atriyumlarin kasilmasi ile ventrikiiller kanla
dolar. Sinyal yaklasik olarak 0,03 saniye sonra AV diigiime iletilir. AV diigiim sag atriyum ile
sol atriyum arasindaki interatrial septum iizerinde, koroner siniisiin agilma bolgesine yakin bir
konumda bulunur. AV diigiimde sinyal iletimi yaklagik olarak 0,05 m/sn’dir. Bunun temel
sebebi AV digiimiin kiiciik ve dar hiicrelerden meydana gelmesi, ayrica daha az gap
junctionlara sahip olmasidir. AV diigiim ve atriyumlardaki sinyal iletiminin yavas olmasi
aksiyon potansiyellerinin iletilmesinde bir gecikmeye yol acar. AV diigiimii ve his demetlerine
kadar olan bu gecikme yaklasik olarak 0,13 saniye olup atriyumlarin kasilmasin
tamamlamasima ve ventrikiillerin tam olarak dolmasina firsat tanir. BOylece ventrikiller
kasilmadan once atriyumlar kani tamamen gondermis olur. AV diigiimii sinyalin his demetleri
araciligiyla sag ve sol ventrikillere iletilmesini saglar. Aksiyon potansiyeli kalbin apeksinde
bulunan purkinje liflerine iletilir. Bu lifler ventrikiiler miyokardin tiim boliimlerine hizli bir
sekilde yayilmak lizere 6zellesmis yapilardir. Purkinje lifleri oldukea biiyiik liflerdir ve aksiyon
potansiyellerini 1,44 m/sn hizla ileterek ventrikiillerin es zamanli bir sekilde kasilmasina
olanak tanirlar (Grant, 2009; Guyton & Hall, 2011; D. S. Park & Fishman, 2011).

Kontraktil kardiyak kasta aksiyon potansiyeli fazlar

Kardiyak kas lifleri otoritmik liflerden farkli olarak yaklasik -90 mV'luk stabil bir
dinlenim membran potansiyeline sahiptir. Bunun sebebi, kalp kasindaki fiberlerin potasyum
(K+) iyonlarina yiiksek gegirgenlik gosterip diger iyonlara kars1 daha az gecirgen olmasidir.
Bunun bir sonucu olarak kardiyak kastaki membran potansiyeli K+ denge potansiyeli olan -90
mV degerine yakin bir degerde sabitlenir. Kalbin kendi kendine pacemaker hiicreleri
aracilifiyla Urettigi aksiyon potansiyeli kalp kasina ulasarak bu hiicrelerin kasilmasina olanak
saglar. Kardiyak kastaki aksiyon potansiyeli dort evreden olusur. Bunlar, depolarizasyon evresi,
baslangi¢ repolarizasyon evresi, plato evresi ve son repolarizasyon evresidir (Bartos vd., 2015;
Derrickson, 2016).

Depolarizasyon fazinda voltaj kapili sodyum (Na+) kanallar1 acilir ve Na+ iyonlari
hiicre i¢ine dogru akmaya baglar. Bu hizli sodyum girisinin sonucu olarak membran potansiyeli
yaklasik +20 mV'ye kadar yiikselir. Depolarizasyondan sonra voltaj kapili Na+ kanallar
inaktive olarak hiicre igerisine Na+ gecisinin azalmasina sebep olur. Ayni zamanda hizl voltaj
kapali K+ kanallar1 acilir ve K+ iyonlarinin hiicre disina ¢ikmasina neden olarak membran

potansiyelinin diismeye baslamasina yol agar (Bartos vd., 2015; Derrickson, 2016).



Bir sonraki evre ise depolarizasyonun korunarak devam ettigi plato evresidir. Plateau
faz1 L-tipi Ca?* kanallarinin acilmasiyla baslar ve Ca2+ iyonlarmin hiicreye girisine olanak
tanir. Ayn1 zamanda hizli K+ kanallar1 kapanirken, yavas K+ kanallar1 agilir. Hizli K+
kanallarinin kapanmasi ile ilk repolarizasyon fazinda baglayan membran potansiyelindeki hizli
diisiis sonlanir. Yavag K+ kanallarinda potasyum ¢ikist devam etse de bu oran oldukga yavastir.
Hiicreye kalsiyum girisinin ve potasyum ¢ikisinin birbirini dengelemesiyle plato fazi olusur ve
yaklasik olarak 0,2 saniye kadar siirer. Plato fazi ventrikiillerin yeterince kasilarak etkili ve
koordineli bir sekilde kanin pompalanmasinin saglanmasi agisindan Onem tasimaktadir

(Derrickson, 2016; Grant, 2009).

Son repolarizasyon evresinde ise yavas K+ kanallar1 tamamen acilip K+ iyonlari
serbestge hiicre disna ¢ikarken L-tipi Ca?* kanallari kapanmaya baslar. Bu da membran
potansiyelinin tekrar dinlenim seviyesine donmesi ile sonuglanir (Sekil 2.5.). Bu evre kalbin
ritmik olarak kasilmaya hazir olmasi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (Derrickson, 2016;
Guyton & Hall, 2011).
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Sekil 2.5. Kardiyak aksiyon potansiyeli (Derrickson, 2016).

2.1.3. Kardiyovaskuler bozukluklar
Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) kalp ve kan damarlarini etkileyen bir dizi bozuklugu

ifade eder ve diinya genelinde 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Diinya Saglik Orgiitii'ne



(DSO) gore, KVH'ler yilda yaklasik 17,9 milyon 6lime yol agmakta ve tim kiresel 6ltimlerin
%32'sini  olusturmaktadir (WHO, 2023). Bu hastaliklar arasinda koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmiler, periferik arter hastalig1 ve inme gibi serebrovaskiiler
hastaliklar yer alir. KVH'ler, genetik, davranigsal ve cevresel faktorlerin karmasik bir
etkilesiminin sonucudur. Ana davranigsal risk faktorleri arasinda doymus yaglar ve seker
bakimindan zengin sagliksiz bir diyet, fiziksel hareketsizlik, tiitiin kullanim1 ve asir1 alkol
tiiketimi bulunmaktadir. Diyabet, obezite ve hiperlipidemi gibi kronik durumlar 6nemli katkida
bulunurken, sistemik inflamasyon ve oksidatif stres de bu hastaliklarin gelisiminde rol oynar.
Yas, cinsiyet ve aile oykiisii gibi faktorler de bireyin bu hastaliklara yatkinligini etkiler (Fan &
Watanabe, 2022; Ortega vd., 2016).

Aterosklerozun etiyolojisi ve patofizyolojisi

Pek cok KVH'nin altinda yatan patofizyoloji arter duvarlarinda plak birikimiyle
karakterize edilen aterosklerozla iliskilidir. Bu durum, kan akisinin azalmasina, iskemiye ve
tromboz riskinin artmasina yol acar. Ateroskleroz biiyiik ve orta ¢apli arterlerin duvarlarinda
lipitler, kolesterol, kalsiyum ve hiicresel kalintilarin birikmesiyle karakterize edilen progresif
bir hastaliktir. Bu birikim plak olusumuna yol acarak damar duvarlarinin kalinlasmasina ve
sertlesmesine neden olur. Bunun sonucu olarak damarlarda kan akisi azalarak trombotik
olaylarimn riski artabilir (Falk, 2006; Libby, 2012). Ozellikle diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterolii aterosklerozun temel nedenlerinden biridir (Kita vd., 2001; Libby, 2012).
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Sekil 2.6. Aterosklerotik plak yapis1 (Encyclopaedia Britannica, 2007).

Ateroskleroz genellikle damarlarin i¢ ylizeyini kaplayan endotel hiicrelerinin
disfonksiyonu ile baglar. Endotel hiicreleri damarlarin i¢ ylizeyini kaplayan ve kan damarlariin

islevsel biitiinliigiinii saglayan 6zel hiicrelerdir. Endotel hiicreleri, altinda yapisik olduklari



bazal lamina ve elastik tabakadan olusan yap1 “tunica intima” olarak adlandirilir. Tunica intima,
damarlarin en i¢ tabakasini diizgiin piiriizsiiz bir yiizeyle kaplayarak kanin damar duvarlariyla
dogrudan temasa girmesini engeller ve kan akisinin sorunsuz sekilde devam ettirilmesine
olanak saglar (Belhoul-Fakir vd., 2023; Milutinovi¢ vd., 2020). Yuksek yiiksek kan basinci,
yiiksek kolesterol, sigara icmek, seker hastalig1 gibi faktorler bu hiicrelerin hasar gérmesine yol
acar. Hasar, damar duvarmin gegirgenligini artirarak LDL partikiillerinin damar duvarina
gecmesine neden olur. LDL oksidatif modifikasyonlara ugrayarak oksitlenmis LDL (oxLDL)
haline gelir. Bu oksidasyon streci, LDL partikullerinin serbest radikaller ve oksijen turleri ile
reaksiyona girerek yapilariin degismesine neden olur. Oksitlenmis LDL normal LDL'den daha
reaktif hale gelir ve bu nedenle damar duvarini daha fazla zedeleyebilir. oxLDL inflamatuar bir
yanit1 tetikleyerek monositlerin bdlgeye go¢ etmesine neden olur. Monositler makrofajlara
dontiserek LDL’yi fagosite eder ve kopiik hiicrelerini olusturur (Kita vd., 2001). Bu htcreler
birikerek aterosklerozun erken evrelerinde goriilen yag ¢izgilerini olusturur. Zamanla diiz kas
hiicreleri gogalarak plak iizerine fibroz bir kapak olusturur (Sekil 2.6.). Ileri asamadaki plaklar
yirtilabilir ve trombiis olusumuna neden olarak miyokard enfarktiisii veya inme gibi akut
kardiyovaskdiler olaylara yol acabilir. Bu siiregte, trombiis damar i¢inde tikaniklik olusturarak
kan akigini tamamen engelleyebilir ve bu da organlarin oksijen alimini keserek doku hasarina

yol acabilir (Blokhin & Lentz, 2013; Kita vd., 2001; Libby, 2012).

2.2. Obezite

Obezite giinimizde kiresel bir saglik krizine doniismiis olan multifaktoriyel bir saglik
sorunudur. Viicutta yag dokunun asiri miktarda artmasi ile karakterize olmustur. Temel olarak
enerji alimmin enerji harcamasini agmasiyla ortaya c¢ikan bu durum, genetik faktorlerden,
insanlarin yasam tarzina ya da gevresel faktorlere kadar genis bir¢ok etmenin sonucudur. Vicut
kitle indeksi (VKI) degeri 30 veya daha yiiksek olan bireyler obez olarak kabul edilmektedir
(Garcia-Labbé vd., 2015; Hainer & Aldhoon-Hainerova, 2013).

Ucuz ve kolay hesaplanabilir bir yontem olmasi sebebiyle obezitenin tayininde
genellikle VKI kullanilir. Ancak, bu basit hesaplama ydntemi her zaman viicuttaki yag
miktarin1 dogru bir sekilde yansitmayabilir, ¢linkii kas kiitlesi ve viicut yapis1 gibi faktorler
VKI'yi etkileyebilir. Bu sebeple bireysel saglik risklerini daha kapsamli sekilde
degerlendirmeye yonelik bagka yontemler mevcuttur. Bu yontemler arasinda dual enerji X-151n1

absorbsiyometri (DEXA), biyoelektrik empedans analizi (BIA) ve manyetik rezonans

10



goriintiileme (MRGQG) viicuttaki bolgesel yag dagilimi hakkinda yiiksek dogrulukta bilgi
saglamaktadir (Sizoo vd., 2021).

Artan kiloya bagl olarak viicutta yag dokusunun asir1 birikmesi, metabolik, hormonsal
ve inflamatuar sistemlerde onemli degisimlere yol agar. Obezite, basit bir kilo fazlaligi
problemi olarak goriilmekten ziyade, ciddi hastaliklarin risk faktoriidiir ve toplum sagligini
tehdit eden bir durumdur. Obezite, ¢ok sayida kronik hastaliin temelinde yatan bir risk
faktortdiir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve bazi kanser
tiirleri gibi ciddi durumlarla iliskilidir (Koliaki vd., 2019; Polyzos & Mantzoros, 2019). Ayrica,
obezite, viicudun en biiylik organlarindan biri olan yag dokusunun proinflamatuar sitokinler
salgilamas1 sonucu sistemik inflamasyonu tetikler. Bu inflamasyon insiilin direnci, endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz gibi sorunlarin temelini olusturur (Arida vd., 2018; Libby, 2012).
Obezite sonucu bireylerde olusan psikolojik etkilerin de goz ard1 edilmemesi gereklidir; obezite
kayg1 bozuklugu, depresyon ya da sosyal izolasyon gibi durumlarla da baglantilidir (Sarwer &
Polonsky, 2016).

2.2.1. Obezitenin etiyolojisi

Son yillarda obezite oranlarindaki dramatik artig, bu durumun ¢ok boyutlu ve karmasik
bir etiyolojiye sahip oldugunu gostermektedir. Genetik, ¢evresel, hormonsal, psikolojik ve
davranigsal faktorlerin etkilesimi obezitenin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Genetik
faktorler, bireyin yag depolama egilimini, metabolizma hizini ve istah kontroliinii etkileyebilir.
Ornegin FTO geninin belirli varyasyonlari, bireylerde obeziteye yatkinlig1 artirabilir. Ancak bu
genetik yatkinlik, ¢evresel tetikleyicilerle birlestiginde obezite riski daha da belirgin hale
gelmektedir (Lan vd., 2020).

Cevresel faktorler arasinda; yiiksek kalorili, diisiik besleyici degere sahip gidalara
erisimin artis1 ve fiziksel aktivitenin azalmasi 6ne ¢ikar. Modern sehirlesme ve teknolojik
ilerlemeler, enerji harcamasini sinirlarken, enerji yogun ve diisiik besin degeri olan gidalarin
tiketimini kolaylastirarak obeziteyi tetikleyen bir zemin olusturur. Ayrica, stres, uyku
bozukluklari, depresyon ve duygusal yeme gibi psikolojik durumlar obezite gelisimini

destekleyen diger 6nemli etkenlerdir (Polyzos & Mantzoros, 2019; Sarwer & Polonsky, 2016).

Hormonsal bozukluklar da obezitenin olusumunda kritik bir rol oynar. Hipotiroidi,
Cushing sendromu ve instilin direnci gibi durumlar, enerji dengesini bozarak kilo alimina neden

olabilir (H. K. Park & Ahima, 2023). Son donemde yapilan ¢alismalar, bagirsak
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mikrobiyotasindaki dengesizliklerin de obeziteyle iligkili olabilecegini ortaya koymustur. Lif
orani diisiik ve islenmis gidalarla beslenmek, bagirsak mikrobiyotasini olumsuz etkileyerek

obezite riskini artirabilir (Liu vd., 2021).

2.2.2. Adipoz doku

Insan adipoz dokusu yaygin olarak yag dokusu olarak da bilinen, enerji depolama,
endokrin sinyalizasyon ve termoregiilasyonda kritik rol oynayan 6zel bir bag dokusudur. Bu
doku iki ana kategoride incelenmektedir; beyaz adipoz doku (BAD) ve kahverengi adipoz doku
(KAD). Ayrica BAD ile KAD arasinda bir gegis formu olarak kabul edilen bej yag dokusu da
literatlirde giderek daha fazla yer bulmaktadir (Sekil 2.7.). Her bir yag dokusu tiirii insan
fizyolojisine kendine 6zgli mekanizmalarla katkida bulunur (Lee vd., 2021; Ziqubu vd., 2023).

Nucleus
Lipid droplet

Mitochondria

Sekil 2.7. Sirast ile beyaz, bej ve kahverengi adipoz dokularin temsili gériintiileri (Lee vd., 2021).

Beyaz yag dokusu viicutta en fazla bulunan adipoz doku tiiriidiir ve enerji dengesinin
korunmasinda kritik rol oynar. BAD temel olarak enerji depolama ve serbest yag asitlerinin
salinimin1 gergeklestirerek viicudun enerji ihtiyacini karsilar. Ancak son yillarda yapilan
arastirmalar beyaz adipoz dokunun sadece bir enerji rezervuart olmadigini, aynt zamanda
hormonlar ve biyoaktif maddeler iireterek endokrin ve parakrin islevler gosterdigini ortaya
koymustur (Lee vd., 2021). Bu biyoaktif maddelere "adipokin™ ad1 verilir ve bunlar arasinda
plasminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1), timor nekroz faktori-alpha (TNF-a), resistin,
leptin ve adiponektin gibi bilesikler bulunur. Adipokinler enerji homeostazi, insiilin duyarlilig1
ve inflamasyonun diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Beyaz yag dokusunun artig1 6zellikle
obezite, tip 2 diyabet ve kalp hastaliklar1 gibi metabolik hastaliklarla iligkilidir (Lee vd., 2021,
Polyzos & Mantzoros, 2019). Obezite durumunda beyaz yag dokusundaki adipositlerin sayisi
ve bliytkliigii artar, bu da insiilin reseptorlerinin yogunlugunun azalmasina ve inflamatuar

yanitlarin artmasina yol agar (Hamjane vd., 2020).

Kahverengi yag dokusu viicutta 1s1 iiretiminde 6nemli rol oynayan ve bol miktarda
mitokondri igeren termojenik bir yag dokusudur. Kahverengi yag dokusu beyaz yag

dokusundaki unilokuler adipositlerin aksine ¢ok sayida kiigiik yag tanecikleri ve ylksek
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mitokondri i¢eren kiigiik adipositlerden olusur. Yenidoganlarda viicut sicakligin1 korumak i¢in
oldukga fazka bulunan ve aktivite gosteren KAD, yetiskinlerde boyun ve sirt gibi daha sinirlari
belirli bolgelerde bulunur. Kahverengi yag dokusu enerji depolarini 1siya doniistiirebilen UCP-
1 proteini araciligiyla termogenezin olusmasii saglar (Fedorenko vd., 2012; Fernandez-
Sanchez vd., 2011) (Tablo 2.1.). Soguk ortamlarda KAD aktivasyonunun artarak viicut 1sisini
korudugu ortaya konmustur. Ayrica kahverengi adipoz dokunun aktivasyonu enerji
harcamasini artirmakta, yag kiitlesini azaltmakta ve insiilin duyarliligini iyilestirmekte rol
oynar. Kahverengi adipoz dokunun aktivasyonu sadece soguk maruziyetiyle degil,
farmakolojik ajanlar ve yasam tarzi1 degisiklikleriyle de saglanabilir. Molekiiler mekanizmalari
heniiz tam olarak ¢oziilememis olsa da norepinefrin sinyallemesi tiroid hormonlari ve genetik
faktorlerin bu siiregte 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (Fedorenko vd., 2012; Ikeda &
Yamada, 2020).

Tablo 2.1. Adipoz doku tiirlerinin gosterdigi farkli 6zellikler.
Beyaz Adipoz Doku Kahverengi Adipoz Doku  Bej Adipoz Doku

Viicutta Bulundugu Yer Subkutantz dokudave  Boyun, omuzlar, sirt, Beyaz yag dokusunda
i¢ organlarinin sternum gibi bdlgelerde
etrafinda
Temel islevi Enerji depolama Termojenez Soguk, egzersiz gibi
faktorler sonucu 1s1
uretimi
UCP-1 Varhgi Hayir Evet Evet
Mitokondri Yogunlugu  Diisiik Yiiksek Orta
Hucresel Ozellikleri Unilokuler Multilokler Multilokler

Ayrica beyaz yag doku termojenik uyarilar sonucu kahverengilesme 6zelligi gostererek
beyaz adipositler KAD-benzeri 6zellikler kazanabilir. “Bej” ya da “brit” adiposit olarak
adlandirilan bu hiicreler KAD dokusunda da bulunan UCP1 proteinine sahiplerdir (Fernandez-
Sanchez vd., 2011; lkeda & Yamada, 2020) (Tablo 2.1.). Son yillarda yapilan arastirmalar bej
yag dokusunun kahverengilesmesini tesvik etmenin enerji harcamasini artirarak viicutta yag
kiitlesinin azaltilmasma ve insiilin duyarliliginin 1iyilestirilmesine yardimecr olabilecegini
gostermektedir. Ornegin sofuk maruziyeti ve egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri bej
adipositlerin sayisin1 ve fonksiyonlarini artirabilir (Kaisanlahti & Glumoff, 2019). Ayrica
farmakolojik ajanlar ve genetik miihendislik ile bej adipositlerin artirilmasi obezite ve diyabet
gibi metabolik hastaliklarin tedavisinde yeni bir terapi stratejisi olarak dne ¢ikmaktadir (Rohde
vd., 2019).
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2.2.3. Viicuttaki oksidatif stres ile obezitenin iliskisi

Oksidatif stres (OS) vucutta reaktif oksijen turlerinin (ROS) tretimi ile antioksidan
savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin bozulmasi olarak tanimlanir. ROS, hiicresel
metabolizmanin dogal bir yan {iriinii olup, elektron eksikligi nedeniyle olduk¢a reaktiftir.
Stperoksit anyonu (Oz"), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (OH¢) gibi ROS tiirleri,
hiicre zarlari, proteinler ve DNA iizerinde zararl etkiler yaratabilir. Normal kosullarda,
antioksidan savunma sistemleri bu molekulleri nétralize ederek hiicresel zararlart 6nler. Ancak
ROS iiretiminin artmasi veya antioksidan savunmalarin zayiflamasi durumunda oksidatif stres

ortaya ¢ikar (Averill-Bates, 2024; Fernandez-Séanchez vd., 2011).

Obezite ile oksidatif stres arasindaki iligki ¢ift yonliidiir: Obezite oksidatif stresi
artirirken, oksidatif stres de obezitenin yol actig1 komplikasyonlar1 derinlestirir. Bunun temel
nedenlerinden biri, obezite ile iligkili metabolik degisikliklerin ROS {iiretimini artirmasidir.
Ozellikle viseral yag dokusunun artisi, oksidatif stresin ana kayna@idir. Yag hiicreleri
(adipositler) tarafindan salgilanan sitokinler ve proinflamatuar molekiiller, oksidatif stresi daha
da siddetlendirir (Fernandez-Sanchez vd., 2011; Martinez-Martinez & Cachofeiro, 2022). Yag
dokusu, yalnizca enerji deposu degil, ayn1 zamanda hormonlar ve adipokinler iireten aktif bir
endokrin organdir (Ikeda & Yamada, 2020; Kaisanlahti & Glumoff, 2019; Lee vd., 2021). Obez
bireylerde artan yag dokusu kiitlesi, ROS iiretimini artirarak insiilin direnci, inflamasyon ve
endotel disfonksiyonu gibi sorunlara yol acar. Asir1 ROS Uretimi insllin sinyalizasyonunu

bozarak glikoz metabolizmasini olumsuz etkiler (Ferndndez-Sanchez vd., 2011).

Mitokondriler, ROS {iretiminde 6nemli bir kaynaktir ve obez bireylerde mitokondriyal
islev bozuklugu sik goriiliir. Bu durum kardiyak fibroz, inflamasyon ve insiilin direnci gibi
komplikasyonlara katkida bulunur (de Mello vd., 2018). Arastirmalar, mitokondri hedefli
antioksidan tedavilerin bu komplikasyonlar1 hafifletebilecegini gostermektedir (Bhatti vd.,
2017). Ayrica oksidatif stresin lipid peroksidasyonuna yol agmasti hiicre zarlarini ve organelleri
etkileyerek non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) gibi durumlarin gelisimine de
katkida bulunmaktadir (Z. Chen vd., 2020).

Artan oksidatif stres obezite ile iligkili hastaliklarin patogenezine de énemli 6l¢iide
katkida bulunur. Kardiyovaskiiler hastaliklarda endotel hiicrelerinde ROS birikimi damar
sertligi ve hipertansiyona neden olabilir. Tip 2 diyabet de ROS {iretimi insiilin sinyal yollarini
bozarak insiilin direncine zemin hazirlar. Karaciger hastaliklarinda, lipid peroksidasyonu ve

inflamasyon, NAYKH’nin ilerlemesinde kritik bir rol oynar. Ayrica, kronik inflamasyon ve
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oksidatif stres, obezite ile iligkili baz1 kanser tiirlerinin riskini artirabilir (Z. Chen vd., 2020;
Yang vd., 2019). Obez bireylerde antioksidan savunma sistemleri de etkilenir. Superoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerin aktiviteleri
genellikle azalir. Ayrica, vitamin A, E ve C gibi antioksidan molekiillerin seviyeleri de diiser
(Colak vd., 2020).

Tedavi yaklasimlari arasinda diyet ve egzersiz biiylik 6nem tasir. Kalori kisitlamasi ve
diizenli fiziksel aktivitenin oksidatif stresi azalttig1 kilo kaybinin antioksidan savunmay1 artirip
ROS iiretimini diistirdiigii bilinmektedir (Simioni vd., 2018). Farmakolojik midahaleler
arasinda antioksidan takviyeleri ve mitokondri hedefli antioksidanlar yer alir. Koenzim q10’un
bir analogu olan MitoQ’nun, mitokondriyal oksidatif stresi azaltarak kardiyovaskiiler sagligi
iyilestirdigine dair literatiirde ¢alismalar mevcuttur (Ribeiro Junior vd., 2018). Bunun yaninda
ozellikle Tip 2 diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilag olan metforminin son
yillarda obezite ve oksidatif stres iizerindeki etkileri de arastirllmistir. Metformin, insiilin
duyarliligin1 artirarak, glikoz metabolizmasini diizenler ve bdylece obeziteyle iliskili insiilin
direncini iyilestirir. Bunun yani sira metformin, oksidatif stresin azalmasina yardimci olur ve
inflamasyonu hafifletir. Yapilan caligmalar, metforminin, hiicresel diizeyde oksidatif stres
belirteclerini azaltarak, kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger hastaliklar1 ve diger metabolik
bozukluklarla iligkili komplikasyonlar1 onleyebilecegini gostermektedir (de Marafion vd.,
2022). Ayrica bulgulara gére metformin inflamasyonla iliskilendirilen sitokinlerin tiretimini
engelleyerek vicuttaki inflamasyonu azaltir ve boylece genel saglik {izerinde olumlu bir etki
yaratir (Giusti vd., 2022).

2.2.4. Obezitenin kardiyovaskiiler sistem ile iliskisi

Obez bireylerde yag dokusundaki ve genellikle ona eslik eden kas kiitlesindeki artis,
oksijen ve besin maddelerine olan ihtiyaci artirir. Obezite viicut agirlii ile orantili olarak
metabolik taleplerin artmasi ve viicutta olusan mekanik yilik nedeniyle hemodinamik
degisikliklere ve kardiyovaskiiler sistemde yapisal adaptasyonlara yol agar. Baglangigta bu
degisiklikler dolasimin dengede kalmasin1 saglamak i¢in ortaya ¢iksa da zamanla

kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine zemin hazirlar (Koliaki vd., 2019).

Metabolik ihtiyaglarin artmasi sonucu olusan degisiklikler sonucu total kan hacmi ve
kardiyak debi artar. Bu sebeple, 6zellikle sol ventrikiil iizerinde fazladan bir yiik olusur. Total
kan hacminin artis1 bobrek fonksiyonlarindaki ve hormonlardaki degisiklikler sonucunda

olugsmaktadir. Viicuttaki toplam kan hacminin artmasi sonucunda Kalp her atimda daha fazla
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kan pompamalak zorunda kalir, bu da kalp kasinin daha fazla ¢alismasina sebebiyet verir. Bu
sire¢ Frank-Starling mekanizmasiyla agiklanabilir; yani kalp kasi liflerinin yiiksek kan hacmi
dolayisi ile daha fazla gerilmesine, bu da kasilmalarin daha gii¢lii olmasina ve atim hacminin
artmasina neden olur (Tablo 2.2.). Sodyum tutulumu ve artan intravaskiiler hacim dolasim
sisteminin yiikiini artirir ve kalbin daha fazla ¢alismasa sebebiyet verir (Koliaki vd., 2019;
Sequeira & van der Velden, 2015).

Tablo 2.2. Obezite sonucu olusan kardiyovaskiiler degisiklikler.

Degisiklik Aciklama

Toplam Kan Hacmi 1 Sodyum tutulumuna bagli olarak intravaskiiler hacimin artmasi sebebi
ile.

Kalp Hizi ve Atim Hacmi T Yag ve kas dokularinin metabolik ihtiyaglarini karsilamak i¢in daha
fazla oksijen taginmasi gerekir.

Kardiyak Debi t Atim hacmi ve kalp hizinin artmasi sonucu.

Sistemik Vaskiiler Diren¢t Diisiik dereceli inflamasyon, hiperinsiilinemi, asir1 sempatik aktivite ve

uyku bozukluklari nedeniyle damar direncinde artig gézlenir.

Kan Basinci T Sistemik vaskiiler direng ve kardiyak debinin artmasi sonucu
hipertansiyon olusabilir.

Sol Ventrikul Hipertrofisi Artan kan hacmi ve basinca yanit olarak sol ventrikiiliin kas kiitlesinde
bir artis gelisir.

Pulmoner Hipertansiyon Obezite hipoventilasyon sendromu ve uyku apnesine bagl olarak
pulmoner damarlarda basing artig1 meydana gelir.

Endotel Disfonksiyonu Proinflamatuar sitokinler ve diisiik dereceli inflamasyon, damar
endotelinin normal islevini bozarak ateroskleroz riskini artirir.

Hiperinsiilinemi ve Insiilin Direnci  Kan damarlarinda vazokonstriksiyona ve inflamasyona neden olarak
kardiyovaskiiler degisiklikleri tetikler.

Kronik Inflamasyon TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin artisi, damar sertligi ve sistemik
inflamasyona neden olarak kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini
artirir.

Obezitedeki artan sempatik sinir sistemi aktivasyonu da kalp hizinin ytlikselmesine yol
acan bir diger faktordiir. Leptin gibi adipokinlerin artis1 sempatik sinir sistemini uyararak kalp
hizini artirabilir (Luo vd., 2005). Ek olarak, obeziteyle iligkili uyku apnesi gibi durumlar da
sempatik aktivasyonu artirarak kalp hizinin yiikselmesine sebep olabilir. Artan kan hacmi ve
sempatik sinir sistemi uyarimi yiiksek kalp debisine ve kan basicinda artiga neden olur. Bu da
hipertansiyonun gelismesine zemin hazirlar (Tablo 2.2.). Obezitedeki kalp adaptasyonlar
baslangigta kardiyovaskiiler sistemi koruyucu bir mekanizma gibi gériinse de uzun vadede kalp
tizerine yik artis1 ve kalp yetmezligi gibi sorunlara yol agabilir. Kalp hiz1 ve atim hacminde
artis kardiyovaskiiler sistemin viicudun artan metabolik taleplerine uyum saglamasina yardimci
olurken uzun vadede kalp saglhigini tehdit edebilecek komplikasyonlara da neden olabilir

(Koliaki vd., 2019).
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Adipokinlerin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi

Adipokinler, proinflamatuar ve antiinflamatuvar 6zelliklere sahip biyomolekiiller olarak
iki gruba ayrilabilir. Bu molekiillerin dengesi, kardiyovaskiiler sagligin korunmasinda
belirleyici bir etkendir. Obezitede yag dokusu genislemesi, adipositlerin hipertrofi ve hiperplazi
gostermesiyle karakterizedir. Bu silreg, Ozellikle leptin, TNF-a, interlokin-6 (IL-6) ve
interlokin-18 (IL-18) gibi proinflamatuar adipokinlerin asir1 salinimina yol agar. Leptin enerji
dengesini diizenleyen bir hormon olmasina ragmen, obeziteyle birlikte seviyeleri anormal
derecede artar (hiperleptinemi) ve leptin direnci gelisir. Bu hormon, vaskiiler inflamasyonu
artirir, oksidatif stres seviyelerini yiikseltir ve aterosklerozun ilerlemesine katkida bulunur. Ek
olarak leptin, kan damarlarinda tromboz egilimini artirarak aterotrombotik olaylara neden
olabilir. Ayn1 zamanda sol ventrikiil hipertrofisi ve sistemik insulin direnci gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlarla iliskilidir (Luo vd., 2005). TNF-a ve IL-6, adipositler tarafindan salinan
diger onemli proinflamatuar adipokinlerdir. Bu molekiiller endotel hiicre fonksiyonlarini
bozarak damarlarda hasara neden olur ve insiilin sinyal yollarin1 etkileyerek metabolik
dengesizliklere yol acar. IL-18 sitokinin de inflamasyonu artirarak aterosklerotik plak
olusumunu hizlandirdig1 ve plaklarin stabilitesini bozarak iskemik kardiyovaskiiler olay riskini

artirdigina dair bazi kanitlar bulunmustur (Koliaki vd., 2019; Luo vd., 2005).

Saglikli bir bireyde yag dokusu, kardiyovaskiiler sagligi destekleyen antiinflamatuvar
adipokinler tretir. Bu adipokinler arasinda adiponektin, TGF-B ve interlokin-10 (IL-10) gibi
molekiiller bulunur. Bu molekiiller, damar sagligin1 destekleyen ve inflamasyonu baskilayan
etkiler gosterir. Adiponektin, adenozin monofosfat kinaz (AMPK) yolunu aktive ederek endotel
nitrik oksit sentazi (eNOS) uyarir ve nitrik oksit (NO) liretimini artirir. NO, damar geniglemesi
saglayarak kan akisini diizenler ve endotel fonksiyonlarin iyilestirir. Ek olarak, adiponektin
makrofajlarin kopiik hiicrelere dontisiimiinii inhibe ederek aterosklerotik plak olusumunu
engeller. Ancak, obezite durumunda adiponektin seviyeleri genellikle diiser ve bu durum

kardiyovaskiiler riskin artmasina yol agar (Ouchi vd., 2004).

2.3. Bromelain

Ananas comosus (ananas) bitkisi birgok tropikal ve subtropikal {ilkede yetisen olduk¢a
populer olan yenilebilir bir meyvedir. Bromelain ise Ananas comosus bitkisinde bulunan, son
yillarda takviye gida ve ila¢ olarak kullanimi ile artarak popiiler olmaya baslamis siilfidril
(tiyol) grubu bir proteolitik enzim karisimidir. Bromelain kimyasal olarak 1876’da

kesfedilmistir (Taussig & Batkin, 1988). Izole edilmesi ise 15 yil sonra Venezuelali kimyager
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Vincente Marcano tarafindan gergeklestirilmistir. 1892’de Chittenden ve asistanlar1 Joslin ile
Meara bromelain maddesi lizerinde ayrintili arastirmalar yapmis ve ilk olarak bu maddeye
“pbromelin” adin1 vermislerdir. Bromelainin téropatik bir ajan olarak kullanilmaya baglanmasi
ise 1957 yilina dayanir (Dighe vd., 2010). Bromelain, proteinleri sindirmekle sorumlu bir
proteaz enzim karigimi olarak siiflandirilir ve terapotik 6zelliklere sahip insan kullanimi i¢in
giivenli bir bilesik olarak tanimlanabilir. Ayrica cesitli tiyol endopeptidazlarinin yani sira
bromelain 06zitinde; fosfatazlar, glukozidaz, selllazlar, peroksidazlar, glikoproteinler,
karbonhidratlar, gesitli proteaz inhibitorleri ve Ca®* gibi bir dizi baska bilesen bulundugunu
vurgulamak gerekir (Hikisz & Bernasinska-Slomczewska, 2021). Oral kullanimimin etkili
olmasi, giivenliligi ve istenmeyen yan etkilerin olmamasi nedeniyle bromelain oldukc¢a popiiler
bir fitoterapdtik ajan durumuna gelmistir. Bromelain, trombosit agregasyonunun tersine
cevrilebilir inhibisyonu, anjina pektoris, bronsit, sinuzit, cerrahi travma, tromboflebit,
piyelonefrit gibi hastaliklarin hafifletilmesi ve ilaglarin, 6zellikle de antibiyotiklerin emiliminin
artmast dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli terapétik avantajlarla iligskilendirilmistir (Glaser &
Hilberg, 2006; Hikisz & Bernasinska-Slomczewska, 2021).

2.3.1. Bromelain cesitleri

Bromelain ananas bitkisinin hangi boliimiinden elde edildigine gore temel olarak iki ana
gruba ayrilir. Bunlardan ilki meyve bromelaini olarak adlandirilan fruit bromelain “FBM”
digeri ise ananasin sap kismindan elde edilen stem bromelain yani “SBM” tipi bromelaindir.
Isimleri tek bir enzimin iki formu olduklarimni diisiindiirse de arastirmalar SBM ve FBM'nin
biyolojik aktivite, yap1 ve 6zellikleri agisindan farklilik gosterdigini ortaya koymustur (Ramli
vd., 2018). SBM'nin ekstraksiyon ve saflastirma islemleri FBM'ye gore olduk¢a daha ucuzdur.
Ananas saplar1 genellikle meyve suyu lretimi sonrasit ortaya cikan atik materyal olarak
kullanilir. Bu da bromelain iiretiminin ekonomik ve c¢evresel siirdiiriilebilirlik agisindan
avantajli bir yanidir. Ayrica ananasin sapindaki bromelain konsantrasyonu meyve bolumundeki
konstantrasyona gore oldukca fazladir. Bu sebeplerle farmasétik, tip ve gida sektorlerinde
pratikte sadece SBM kullanilmaktadir (Hikisz & Bernasinska-Slomczewska, 2021). Gida, ilag,
biyoteknoloji ve tip endiistrilerinde yaygin uygulamalar1 bulunan bromelain, viicutta oldukg¢a
diisiik sistemik toksisiteye sahip bir maddedir. Hayvan deneyleri de bromelainin 6liimciil
dozunun (LD) 10 g/kg viicut agirliginin iizerinde oldugunu agiga ¢ikartarak bromelainin insan

kullanimi i¢in giivenli sayilabilecek bir madde oldugunu desteklemektedir (Mameli vd., 2021).
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2.3.2. Yapusal ozellikleri

Bromelain glikozile edilerek monomerik yapida olacak sekilde izole edilen bir enzimdir.
Hem sap hem de meyve kaynakli bromelainin izoelektrik noktasi (pI) 9.55 olup sap bromelaini
icin optimum pH aralig1 6 ile 7 arasinda degisirken, meyve promelaini i¢in bu degerin 3 ile 8
arasinda oldugu ortaya konmustur. Bromelain yedi sistein kalintisi igerir ve {i¢ disiilfid bagina
sahiptir. Bu yapisal 6zellikler bromelainin sulfidril proteolitik enzimler grubunda yer alan
sistein proteinazlari arasinda siniflandirilmasini saglar (Hikisz & Bernasinska-Slomczewska,
2021; Varilla vd., 2021). Ayrica, bromelain, sistein kalintisinda bulunan tiyol (SH) grubuna
bagli olarak bir tiyol endopeptidaz olarak da kategorize edilmektedir (Manzoor vd., 2016;
Varilla vd., 2021).

Stem bromelaini stabil bir ikincil yapiya sahip olup 7-10 pH araliginda aktivite
gosterebilirken, 10 pH {izerinde aktivitesi geri doniisiimsiiz sekilde kaybolur. Sap bromelaini
isitildiginda 14 pH’ta tipik bir jelatinimsi kitle formu olusturur ve igerigindeki molekiillerin yiik
farklilig1 dolayistyla kromatografik olarak ayrilabilir.

Bromelainin molekiiler agirligit SBM igin 26-37 kDa ariliginda iken FBM igin ise 24.5-
32 kDa arasinda degismektedir. SBM ekstrakti ile yapilan biyokimyasal analizler dokuz temel
proteolitik aktif bilesenin izole edilmesini saglamistir. Kromotografi ile ayrildiginda bu
ekstraktin icerisinde bromelain disinda F4 (24.4 kDa), F5 (24.5 kDa) ve F9 yani ananain (23.5
kDa) bilesenleri bulunmaktadir (Manzoor vd., 2016; Zhou vd., 2021). Arastirmalar ananain
proteninin glikolize olmadigin1 ve toplam ekstrakttaki proteinlerin yaklasik %2'sini
olusturdugunu gostermistir. Literatirde SBM’nin optimum ¢aligma sicakliginin 50-60°C
oldugu, FBM’nin ise 37-70°C araliginda enzimatik aktivite gosterebildigi ortaya konmustur
(Hikisz & Bernasinska-Slomczewska, 2021). Ayrica yapilan ¢aligmalar bromelainin —20°C’de

uzun sure stabil olarak saklanabilecegini de gosterilmistir (Rowan vd., 1990).

2.3.3. Biyolojik etkileri

Bromelain terapotik etkilerini ¢ok yonlii farkli etki mekanizmalar ile gostermektedir.
Bromelain, antiinflamatuvar, analjezik, antianjiyojenik ve antioksidan 6zellikleri sayesinde
cesitli inflamatuvar ve oksidatif stresle iliskili hastaliklarin tedavisinde umut verici bir enzim
karistmidir.  Bromelain'in - biyolojik etkileri, proteolitik aktivite, antiinflamatuvar ve
immunmoddlator etkiler, fibrinolitik aktivite, antioksidan 6zellikler ve hiicre sinyal yollarinin
modiilasyonu gibi birden fazla mekanizmaya dayanir. Bu ¢ok yonlii etkiler viicutta farkli

mekanizmalarla hiicreleri ve dokulari iyilestirmeyi amaglayan genis bir etki alanina sahiptir.
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Ormegin bromelain'in antiinflamatuvar ve imminmodiilatér o6zellikleri 6zellikle eklem
hastaliklar1 ve romatizmal bozukluklar gibi kronik inflamasyon durumlarinda 6nemli bir rol
oynayabilir. Ayrica oksidatif stresi azaltmasi ve fibrinolitik aktiviteye sahip olmasi sayesinde
damar saglig1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde de faydali olabilir (Agrawal vd., 2022;
Maurer, 2001; Taussig & Batkin, 1988). Bu etkiler bromelain'i hem tedavi edici hem de

koruyucu bir bilesen olarak ortaya ¢ikarmaktadir.

Bromelainin enzimatik aktivitesi temelde, sistein proteazlari olarak bilinen enzimlerin
varligina dayanmaktadir. Bu enzimler, protein substratlarinda peptit baglarini hidrolize ederek
kompleks yapidaki proteinleri daha kiiglik peptitlere veya amino asitlere kadar parcalar. Bu
slireg sistein kalintisinda bulunan tiyol grubunun varhigiyla gergeklesir (Kansakar vd., 2024).
Tiyol grubu reaksiyon sirasinda niikleofilik bir rol oynar. Genel mekanizma, sisteinde yer alan
tiyol grubunun hedef peptit baginin karbonil karbonuna yonelerek bir tetrahedral ara iiriin

olusturmasiyla agiklanabilir (Verma vd., 2016).

Proteolitik aktivitesi

Bromelain ekstresi i¢inde bulunan proteazlar, protein substratlar1 acisindan genis
spektrumda bir spesifiteye sahiptir ve 6zellikle bazik (arginin, lizin) ve hidrofobik rezidulerin
etrafindaki peptit baglarin1 kesmeye egilimlilerdir. Bu sayede, 6zellikle inflamatuvar ve
bagisiklik yanitlarinda gorev alan proteinler bromelain tarafindan hedef alinir (Maurer, 2001).
Bromelain kan pihtilasmasi olusumunda 6nemli bir protein olan fibrinojeni pargalayarak
fibrinolitik 6zellikler de ortaya koymaktadir. Benzer sekilde kolajeni parcalayip yara iyilesmesi
ve doku yenilenmesinde de rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Glaser & Hilberg, 2006).

Antiinflamatuvar ozellikleri

Bromelainin antiinflamatuvar 6zellikleri TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin olusumunda yer alan proteinleri hedef alabilmesinden gelmektedir. Literaturde
bromelain enzim kompleksinin bu inflamatuvar molekiillerin seviyelerini diisiirerek dokularn
zarar gormesini etkili bir sekilde azaltabildigi veya osteoartrit, romatoid artrit, sinlizit gibi
inflamatuvar hastaliklarda inflamatuvar yaniti azalatarak iyilesmeyi tesvik ettigi ortaya

konmustur (Brien vd., 2004; Hale vd., 2005; Pavan vd., 2012).

Antitrombotik ve fibrinolitik etkileri
Bromelainin serumun fibrinolitik kapasitesini artirdigi ve kan pihtilasmasinda yer alan

fibrin proteininin sentezini inhibe ettigi bir¢ok calisma ile desteklenmistir. Bromelain, kan
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pihtilagma stireclerinde yer alan faktdr X ve protrombin gibi bazi ara iiriinleri azaltarak fibrin
tiretimini sinirlarken, ayni zamanda fibrinojenin fibrine doniisiimiinii hizlandirarak pihti

olusumunu engellemeye yardimci olur (Neumayer vd., 2006; Zhi vd., 2019).

Siganlar {izerinde yapilan aragtirmalarda, bromelain'in serum fibrinojen seviyesini
diistirmesinin doz bagimli oldugu da uzun bir siire 6nce ortaya konmustur (Lotz-Winter, 1990).
Bromelain yuksek konsantrasyonlarda, protrombin zamani (PT) ve aktive edilmis parsiyel
tromboplastin zamani1 (APTT) tizerinde belirgin bir uzama etkisi gosterir. Hem in vitro hem de
in vivo yapilan ¢alismalarda, bromelain'in plasminojeni plasmin’e doniistiirmesini tesvik
ederek fibrin pargalanmasin1 hizlandirdigi ve bu sayede fibrinolizis siirecini artirdigi
gozlemlenmistir. Ayrica bromelain'in plazma prekallikrein sentezini azalttigi ve bunun
sonucunda bradikininin iiretimini engelledigi, enfeksiyon bolgesinde agri ve inflamasyonu

hafiflettigi, kan dolagimini iyilestirdigi bildirilmistir (Juhasz vd., 2008; Manzoor vd., 2016).

Oksidatif stres Gzerine etkileri

Bromelainin serbest radikallerin ve reaktif oksijen turlerinin (ROS) temizlenmesine
katkida bulunarak antioksidan 6zellikler sergiledigi de ortaya konmustur (C. H. Chen vd., 2023;
Jebur vd., 2020; Saptarini vd., 2019). Bromelain’in antioksidan etkileri lipid metabolizmasi
tizerindeki diizenleyici rolii ve inflamasyonu azaltici etkileriyle birleserek kardiyovaskiiler

hastaliklar ve ateroskleroz gibi durumlarin 6nlenmesinde 6nemli bir potansiyele sahiptir.

Bromelain'in antioksidan etkileri, 6zellikle karaciger ve aort dokularinda ROS {iretimini
ve NADPH oksidaz (NOX) aktivitesini azaltma yetenegiyle iliskilendirilmistir. Bromelain
tedavisi, bu dokulardaki antioksidan enzimlerin seviyelerini artirirken oksidatif stresin
etkilerini hafifletebilir. Ayrica transkripsiyon faktérii EB (TFEB) aktivasyonuyla HO-1 ve
SOD2 gibi antioksidan genlerin ekspresyonunu artirarak oksidatif hasarin 6nlenmesinde 6nemli
bir rol oynar. Yine Chen ve arkadaslarinin ortaya ¢ikardigi Uzere Bromelain, TFEB
aktivasyonunu artirarak otofajiyi tetikler ve hiicresel detoksifikasyonu destekler. AMP-aktive
protein kinazin (AMPK) fosforilasyonu yoluyla aktive edilen bu siireg, oksidatif stresin yani
sira lipid metabolizmasinin diizenlenmesine de katkida bulunur (C. H. Chen vd., 2023) (Sekil
2.8.).
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Sekil 2.8. Bromealinin AMPK aracili antioksidatif antihiperlipidemik ve antiinflamatuvar etkileri (C. H. Chen vd.,
2023).

2.4.4. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisi

Koroner kalp hastaliklari, kan damarlar1 bozukluklari, serebrovaskiiler hastaliklar
(inme), yiiksek tansiyon, anjina pektoris, kan pihtilasmasi1 ve fibrinoliz bozukluklar1 gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar modern tibbin uzun siiredir karsilastigi kiiresel saglik sorunlaridir.
Modern tip KVH'larin ilerlemesini yavaslatmak ve kardiyovaskiiler komplikasyonlari azaltmak
amaciyla stirekli olarak yeni tedavi stratejileri arayisindadir. Bu baglamda, bitkisel kokenli
dogal bilesikler etkili biyolojik etkilerle birlikte sistemik yan etkileri diisiik olan 6zellikleriyle
umut vaat etmektedir. Yapilan sistematik calismalar, bromelainin biyolojik o6zellikleri
nedeniyle ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde potansiyel olarak etkili bir bilesik

oldugunu 6ne siirmektedir (Kansakar vd., 2024).

Bromelainin antiinflamatuvar, fibrinolitik, antitrombotik ve antioksidan 0zellikleri
sayesinde kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢esitli yonlerine olumlu etkiler yapabilecegi literatiirde
bir¢ok calismada ortaya konmustur. Bu hastaliklar arasinda koroner kalp hastaliklari, yiiksek
tansiyon, anjina pektoris, inme, kan pihtilasmasi bozukluklar1 ve iskemi gibi durumlar yer
almaktadir. Inflamasyon, damar duvarlarinda hasara yol agarak aterosklerozun gelismesine
zemin hazirlar. Bromelain'in  murin htcreler ve insan monositik hiicre hatlarinda
siklooksijenaz-2 (COX-2) ve prostaglandin E2 (PGE2) ekspresyonunu baskiladigi rapor
edilmistir (Pereira vd., 2023). Bromelainin ayrica TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-4 nlkleer faktor
kappa B-1 (NF-kB1) gibi atherosklerozun patojenezinde rol oynayan inflamatuvar genlerinin
aktivasyonunu baskiladig literatiirde gosterilmistir (Insuan vd., 2021).
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Ayrica bromelainin fibrinolitik 6zellikleri kan pihtilasmasini inhibe etme potansiyeline
sahiptir. Bromelainin, fibrin iiretimini engelleyerek ve fibrinogenin fibrine doniistimiini
hizlandirarak kan pithtilasmasini 6nlemeye yardimci olabilecegi gosterilmistir. Bu etki, 6zellikle
vendz tromboz, derin ven trombozu (DVT) gibi hastaliklarin tedavisinde onemli olabilir.
Bromelain, fibrinolitik kapasitesini artirarak kan damarlarinda olusan pihtilarin ¢oziilmesine
katkida bulunabilir, bu da kalp krizi veya inme gibi kardiyovaskiiler olaylarin riskini azaltabilir.
Antikoagilan ve fibrinolitik 6zellikleri nedeniyle bromelain, tromboflebitin énlenmesi ve
tedavisinde kullanilmaktadir. Bromelain trombusun parc¢alanmasini tesvik eder, platelet
kiimelenmesini ve kan viskozitesini azaltir. Ayrica anjina pektoris ve gegici iskemik atak (T1A)
gibi durumlarin siddetini engelleyebilir veya hafifletebilir (Juhasz vd., 2008; Neumayer vd.,
2006). In vivo galismalar, bromelain’in fibrinolitik 6zellikleri sayesinde aterosklerotik plaklar

yiiksek verimle ¢6zdiigiinii ve bdylece aterosklerotik hastalik riskini azalttigini géstermektedir.

Bromelain'in kardiyoprotektif etkilerinin molekiiler mekanizmalar1 {izerine yapilan
calismalar da olduk¢a 6nemlidir. Juhasz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, izole sigan
kalp modelinde bromelain tedavisinin I/R hasar derecesine etkisi incelenmistir. Miyokardiyal
iskemi, kardiyomiyositlerin apoptozuna yol acarak ciddi hasara neden olmaktadir. Bromelain
tedavisinin, reperfiizyon sirasinda sol ventrikiil fonksiyonunda istatistiksel olarak anlamli bir
tyilesme sagladig1 ve aort akiginin, tedavi edilmeyen sicanlara kiyasla arttigi bulunmustur.
Bromelain’in kardiyoprotektif etkisi, muhtemelen Akt-FOXO sinyal yolunun aktive edilmesi
yoluyla programlanmis hiicre 6liimiiniin inhibe edilmesinden kaynaklanmaktadir. Arastirmalar,
bromelain’in Akt kinazinin (aktif form) fosforilasyonunu artirdigint ve bunun hiicre
cekirdegine translokasyonuna yol agtigini ve boylece FOXO3A'nin fosforilasyonuna neden
olarak hiicre 6liim sinyalinin inhibe edilmesini sagladigin1 gostermektedir (Juhasz vd., 2008).
Literatiirde bromelainin iskemi reperflizyon (I/R) hasarindaki koruyucu etkisini antioksidatif
yolaklar tizerinden gosterdigini destekleyen bagka calismalar da mevcuttur (Neumayer vd.,
2006).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan 22.12.2023
tarihli ve 2023-063 numaral karar ile onaylanmis ve Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (BAP) birimi tarafindan 24YL18002 numarali proje kapsaminda
desteklenmistir. Caligmada gerceklestirilen tiim uygulamalar etik kurul protokoliine uygun
sekilde yapilmustir. Ilag¢ uygulamalari, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel
Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gerceklestirilmis; izole organ banyosu uygulamalari
ve analizleri Fizyoloji Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvari’nda, histopatolojik incelemeler

Histoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda yapilmuistir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Genel Ozellikleri ve Barinma Kosullar

Deneyin hazirlik asamasinda, 120 - 200 gram agirhiginda 6 haftalik Wistar Albino cinsi
erkek siganlar temin edilmis ve rastgele 4 grup olusturularak toplamda 36 hayvan deneye dahil
edilmistir. Sicanlarin bakim ve beslenmesi Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan saglanmistir. Hayvanlar uygun
laboratuvar kosullarinda 12 saat aydinlik - 12 saat karanlik dongiisii olacak sekilde 21-23°C oda
sicakliginda ve %45-55 nemli ortamda barindirilmistir. Deney hayvanlarinin barindirildigi
kafesler, siganlarin rahatga hareket edebilece§i, yem ve su kaplarina kolayca erisim
saglayabilecekleri sekilde diizenlenmis ve kafeslerin temizligi periyodik olarak haftada 2 kez

yapilmistir. Siganlara yem ve sulari ad libitum verilmistir.

Calisma i¢in 36 adet erkek sican 4 gruba ayrilmistir;

Grup 1: Standart besinle beslenen grup (SB)

Grup 2: Standart besinle beslenip bromelain uygulanan grup (SB+B)

Grup 3: Yiiksek yagl besinle beslenen grup (YYB)

Grup 4: Yiksek yagl besinle beslenip bromelain uygulanan grup (YYB+B)

Calismanin ilk 3 ayinda 2 gruba sadece yiiksek yagl rat yemi verilirken, diger 2 gruba
standart rat yemi verilmistir. Ilk 3 ay obezite modeli olusturulduktan sonra 1 ay boyunca
YYB+B ve SB+B gruplarina oral gavaj yolu ile bromelain maddesi verilmistir. Deneyin bu

asamalart KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezinde gergeklestirilmistir.
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3.1. Calismada Kullamlan Yemlerin Ozellikleri

Deneyde kullanilan standart yemler hem bitkisel hem de hayvansal kaynakli igeriklere
sahip standart pellet yemlerden olusmaktadir. Iceriginde musir, tam yagl soya, yonca unu,
bugday kepegi, arpa, soya fasulyesi kiispesi, dikalsiyum fosfat (DCP), kolin klorid, pelet
baglayici, kanat minerali, toksin baglayici mineral, methionine ve E vitamini bulunmaktadir.
Yemin kimyasal icerigi ise su sekildedir: sodyum (Na) %0,05, kalsiyum (Ca) %0,87, fosfor (P)
90,98, ham protein %24,00, lizin %1,32, metiyonin %0,44, ham seltloz %5,50, ham kil %6,48
ve ham yag %3,75.

Sekil 3.1. Obezite modeli olusturmak i¢in kullanilan ytiksek yagli yemin goriintiis.

Obezite modeli olusturmak i¢in kullanilan yemler (Sekil 3.1.) ise Arden Arastirma &
Deney firmasindan temin edilmistir. Bu yemlerin besin analizine gore protein orani %24,
karbonhidrat oran1 %30 ve yag orani1 %35’tir (Tablo 3.1.). Yemlerin igerigi ise; kazein, DL
metiyonin, L-sistein, maltodekstrin, siikroz, seliiloz, palmiye yagi, misir yagi, mineral karigimi,
DCP, kalsiyum karbonat, potasyum sitrat, vitamin karigimi ve kolin maddelerinden
olugsmaktadir (Tablo 3.2.). Bu igerik obezite modeli olusturulmasi amaciyla 6zel olarak formiile

edilmis ve bitkisel yagh yemlerdir.

Tablo 3.1. %35 yaglh / enerjinin %60’1 yagdan gelen bitkisel yagl yemin besin degerleri.

Besin yap taslari Gram (%) Kcal (%)
Protein 24 18
Karbonhidrat 30 22

Yag 35 60
Toplam 100 100
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Tablo 3.2. %35 yagl / enerjinin %60°’1 yagdan gelen bitkisel yagli yemin icerigi.

Icerik Gram Kcal
Kazein, 90 Mesh 182,72 730,88
L-Sistein DL Metiyonin 3 12
Misir Nigastasi 61,08 244,32
Maltodekstrin 100 400
Suikroz 50 200
Seliiloz 50 0
Misir Yagi 25 225
Bitkisel Yag 245 2205
Mineral Karisimi (S10026) 10 0
Dikalsiyum Fosfat 13 0
Kalsiyum Karbonat 55 0
Potasyum Sitrat 16,5 0
Vitamin Karisimi1 (V10001) 10 40
Kolin Bitartrat 2 0
Gida Boyast 0,05 0
Toplam 773,85 4057,2

3.2. Obezite Modelinin Olusturulmasi

Bu ¢alismada obezite modeli olusturulurken (YYB) ve YYB+B gruplarindaki sicanlara
yiiksek bitkisel yag iceren 0zel formiilasyonlar verilmistir. Obezite modelinin gilivenilirligi,
hayvanlarin fiziksel aktiviteleri, viicut agirlig1 ve metabolik parametreler agisindan gézlemler

yapilarak dogrulanmaistir.

3.3. Bromelain Uygulamasi

Deney kapsaminda obezite modeli olusturulduktan sonra, 1 ay boyunca her giin SB+B
ve YYB+B gruplarina, sindirim aktivitesi 2900 GDU olan bromelain oral gavaj yolu ile
verilmistir. Literatiirdeki bilgilere dayanarak bromelain ratlara 200 mg/kg olacak sekilde, serum

fizyolojik igerisinde ¢oziilerek uygulanmaistir.

3.4. Ratlarin Agirlik Degisimleri, Achk Kan Glukoz Diizeylerinin Ol¢iimleri

Obezite modelinin olusturulmas: siirecinde her gruptaki ratlarin agirliklar diizenli
olarak takip edilmistir. Ratlarin baglangi¢ agirliklar1 kaydedilmis ve ortalama 8-10 giin aralikli
periyotlarla dlgtimler yapilmistir. A¢lik kan glukoz diizeyleri ise hayvanlar sakrifiye edilmeden
once kaydedilmistir. Olgiimler 6ncesinde ratlarin 12 saat a¢ birakilmasi saglanmis, glukoz

seviyeleri validasyondan ge¢mis bir glukometre cihazi ile dl¢lilmiistiir.
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3.5. Izole Organ Banyosu Sistemi ve Dokularin Asilmasi

Deney sirasinda izole organ banyosu sistemi kullanilarak atriyum ve aort dokularinin
fizyolojik yanitlar1 degerlendirilmistir. Sistem, 37°C sicaklikta ve %95 O. - %5 CO. gaz
karisimiyla siirekli oksijenlendirilen bir ortamda calistirilmistir. Dokular, fizyolojik yanitlarin
dl¢iilmesine olanak taniyacak sekilde banyo sistemine asilmistir. izole organ banyosu sistemi,
doku kontraksiyonlarint hassas bir sekilde dlgmek icin bir transdiiserle donatilmistir (Sekil

3.2).

Sekil 3.2. izole organ banyosu sistemi.

3.5.1. Krebs-Henseleit soliisyonu ve hazirlanmasi

Deneyde kullanilan Krebs-Henseleit soliisyonu su bilesenleri icermektedir: NaCl, KCI,
CaClz, MgSO4, NaHCOs, KH2POs ve glukoz. Soliisyon, izole organ banyosu sistemine uygun
sekilde hazirlanmis ve pH degeri 7,4 olacak sekilde ayarlanmistir. Soliisyon, deney boyunca

sabit sicaklik ve gaz karigimi altinda oksijenlendirilmistir.

3.5.2. Atriyum ve aort seritlerinin izole organ banyosuna asilmasi

Atriyum ve aort dokulari, izole organ banyosunda degerlendirilmeye alinmistir.
Atriyum dokular ritmik kasilmalar1 incelenmek {izere, aort dokular1 ise damar relaksasyon ve
kontraksiyon yanitlarinin olglilmesi amaciyla banyoya asilmistir. Dokular sisteme uygun

gerilimle baglanmis ve her deneyden dnce dengeye ulagsmalari i¢in bir siire beklenmistir.
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Miyokard dokularinin asilmasi

37°C’de termoregule edilen ve normal Krebs-Henseleit soliisyonu igeren 10 ml’lik
organ banyosu hazneleri %95 O ve %5 CO: karigimu ile siirekli gazlandirilmistir. Hayvanlara
anestezi altinda servikal dislokasyon yapildiktan sonra elde edilen miyokard dokulari, izole
organ banyosundaki cam hazneler igerisindeki diizenege 1 gram gerim uygulanarak
yerlestirilmis ve sonrasinda izometrik kasilmalar kaydedilmistir (Sekil 3.3.). Bu gerim duzeyi
biitiin 6rnekler i¢in sabit tutulmustur. Diizenekteki dokularin kontraksiyonlari, izometrik gii¢
doniistiiriicii ve amplifikator baglantisiyla bilgisayara aktarilmis ve kasilmalarin genlik ile
frekans1t monitorden takip edilerek kayit altina alinmistir (BIOPAC MP36). 10 dakikalik
adaptasyon siirecinin ardindan spontan izometrik kasilmalar gézlenmistir. Dokular asildiktan
20 dakika sonra 0,001 M adrenalin soliisyonu ile kasilmalar indiikklenmistir. Adrenalin
verilmeden Onceki 10. dakika ile 30., 60. ve 90. dakikalardaki gerginlikler kaydedilmis ve

degerlendirilmistir.

Sekil 3.3. Atriyoventrikiler dokunun izole organ banyosu haznesi igerisindeki goriintusu.

Aort dokularinin asilmast

Hayvanlara anestezi altinda servikal dislokasyon uygulanmistir. Servikal
dislokasyondan sonra inen torasik aorta hizli bir sekilde izole edilmis ve Krebs soliisyonu
icerisine alinmistir. Doku ve kan artiklarinin temizlenmesinden sonra aort 3-4 mm uzunlugunda
halkalara boliinmiistiir. Halkalar, transvers diizlemde, Krebs ¢oOzeltisi igeren, 37°C'de

termoregiile edilen ve siirekli gazlandirilan (%95 O:. ve %5 CO:) izole organ banyosu
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kancalarina takilarak yerlestirilmis ve gerim 2 gram olarak ayarlanmistir (Sekil 3.4.). Aort
halkalarinin izometrik gerimindeki degisiklikler, dort kanalli glic degistirici transdiiser
kullanilarak kaydedilmistir. 10 dakikalik adaptasyon siirecinin ardindan IZOLE organ banyosu
haznelerine fenilefrin (PE 10°¢ M) uygulanmis ve kasilmalar kaydedilmistir.

Sekil 3.4. Aort geritlerinin izole organ banyosu haznesi igerisindeki goriintiisii.

3.6. Histolojik Analizler
Kalp ve aort dokusundan tespit islemi i¢in asagida miktarlar1 verilmis olan maddelerle

Notral formaldehit soliisyonu hazirlanmig ve dokular bu soliisyonda 48 saat tespit edilmistir.

3.6.1. Notral formaldehit tespit soliisyonunun hazirlanisi
Doku tespitinde kullanilan tamponlanmis %10 nétral formaldehit, tablodaki maddeler

ve miktarlart dogrultusunda hazirlandi (Tablo 3.3.).

Tablo 3.3. Nétral formaldehit soliisyonu hazirlamak i¢in kullanilan maddeler ve miktarlar.

Maddeler Miktar
Na:HPO. 6,50
NaH:PO:H:0 359
Formalin 100 ml
Distile su 900 ml

Tiim gruplara ait her kalp ve aort blogundan mikrotom ile 5 mikrometre kalinliginda
kesitler alind1 ve su banyosunda diizlesmeleri saglandiktan sonra lamlar iizerine alinarak lamlar
isimlendirildi. Kesitler oda 1sisinda kurutuldu. Daha sonra bu kesitler asagida verilen
protokollere gdre, Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanip kapatildi. Daha sonra boyanmis

preparatlar 151k mikroskobunda incelenip, fotograflar ¢ekildi.
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3.6.2. Hematoksilen-eozin boya protokoli

Alinan kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 1 gece 60°C’lik etiivde tutuldu. Ardindan
ilki 20 dakika (etiivde) diger ikisi 10’ar dakikalik ii¢ farkli ksilene tabi tutuldu. Daha sonra
dehidratasyon islemi i¢in 5 degisim azalan alkol serilerinden gegirildi, kesitler distile su ile
calkalandiktan sonra 10 dakika Hematoksilen (BS-001 LOT 022022.021 Harris Hematoksilen
BES LAB) ile boyandi. Boyamanin ardindan, boyanin fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi igin
10 dakika akarsuda yikanan kesitler, 2 dakika Eozin (Eosin Y Soliisyonu, Bes lab) boyasi ile
boyandi. Boyamadan sonra sirasiyla %70, %80, %96 ve 2 seri Absolii alkolden geg¢irilen
kesitler seffaflastirma amaciyla 20’ser dakika ii¢ degisim ksilende tutulduktan sonra Entellan
(UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi.

3.7. Biyokimyasal Analizler

Serum orneklerinde ALT, AST, total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit, plazma
glutatyon peroksidaz GSH-Px ve MDA dizeyleri, ve karaciger GSH-Px ve MDA duzeyleri
spektrofotometri yontemiyle Roche Cobas ¢702 otoanalizoriinde (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Almanya) ve Roche (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) firmasinin
kit, kalibrator ve kontrolleri kullanilarak 6l¢tildii. GSH-Px ve MDA 6lciimleri icin Shanghai Y|
Biotech firmasindan alinan Elisa kitleri kullanilmistir. Tiim biyokimya analizleri Necmettin
Erbakan Universites Tip Fakiiltesi Hastanesi biyokimya laboratuvarinda gergeklestirilmistir.
Karaciger ALT ve AST diizeylerinin sonuglart “U/L” olarak hesaplanirken, total kolesterol,
HDL-kolesterol ve trigliserit duzeyleri mg/dL, serum GSH-Px diizeyleri “ng/mL”, serum MDA
diizeyleri “nmol/mL” olarak hesaplanmistir. Karaciger GSH-px ve MDA duzeylerinin birimleri

ise sirast ile “ng/mg protein” ve “nmol/mg” protein olarak hesaplanmustir.

3.8. Istatiksel Metot

Deneysel veriler istatistiksel analizler i¢in 4.4.1 (R Core Team, 2024) programi ile
degerlendirilmistir. Agirlik degisimleri, aglik kan glukoz diizeyleri, biyokimya verileri ve izole
organ banyosu verileri i¢in gruplar arasi farklar1 belirlemek amaciyla ANOVA ve karma etki
modelleri (mixed effects models) yontemleri uygulanmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1. Agirhik Degisimleri

Obezite modeli olusturmak amaciyla belirli gruplara yiiksek yagh diyet uygulanmistir.
Calisma boyunca farkli gruplara ait hayvanlarin agirlik 6l¢iimleri degerlendirilmis ve yiliksek
yagli diyetle beslenen gruplarda agirlik artisinin daha fazla oldugu, bu artisin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmiistiir. Ancak, bromelain uygulamasiin agirlik artigi iizerinde anlaml

bir etkisinin bulunmadigi anlagilmistir (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Deneysel gruplarin agirlik takipleri
Standart besinle beslenmis gruplar (YYB-), Yiiksek yagli besinle beslenmis gruplar (YYB+), Bromelain
uygulamasi yapilmamis gruplar (Bro-), Bromelain uygulamasi yapilmis gruplar (Bro+)
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4.2. Atriyum ve Aort Kasilma Verileri

Calisma siiresince, sicanlar {izerine yapilan obezite modeli ve bromelain
uygulamalarinin ardindan sira ile sakrifiye edilen sicanlardan kalp ve aort dokular1 krebs
sollisyonuna alinmaistir. Atriyum ve aort dokulari izole organ banyosuna yerlestirildikten sonra,
uyum siirecini tamamlamasi i¢in beklenmistir. 10. dakikada, atriyum dokusu krebs sollisyonu
ile yikanmig ve yikama islemi sonrasinda 10-20. dakikalar arasinda spontan gerim degerleri
kaydedilmistir. 20. dakikada, atriyum dokusu iceren izole organ banyosu haznelerine 0,001 M
adrenalin ¢ozeltisi, aort dokusu iceren banyosu haznelerine ise fenilefrin (PE 107¢ M)
verilmistir. Kasilmalarin indiiklenip indiiklenmedigini gormek amaciyla 30. dakikada bir kayit
alinmis, ardindan sirasiyla 30., 60. ve 90. dakikalarda kalp ve aort dokularinin gerim degerleri
kaydedilmistir. 90 dakikanin sonunda, tiim gerim degerleri zamana ve grup karsilastirmalarina
bagl olarak istatistiksel agidan analiz edilmistir. Deneysel gruplardan elde edilen izole organ
banyolarindaki gerim degerleri, asagidaki gorsellerde detayli bir sekilde sunulmus ve

aciklanmistir (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Atriyum ve aort kasiimalarimin SB, SB+B, YYB+, YYB+B gruplar: arasindaki toplu gosterimi.
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Adrenalin verilmeden Onceki atriyum kasilmalarina iliskin grup karsilastirmalarinda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmemistir (Sekil 4.3.). SB, SB+B, YYB ve YYB+B
gruplar1 arasindaki karsilastirmalarda elde edilen p-degerleri 0,05’in iizerinde kalmustir.
Ornegin, SB - SB+B karsilastirmasinda p-degeri 0,824, SB - YYB karsilastirmasinda ise 0,151
bulunmus olup, her iki grup arasinda anlamli bir fark olmadig1 anlasilmaktadir. Benzer sekilde
SB - YYB+B karsilastirmasinda p-degeri 0,186, SB+B - YYB karsilastirmasinda ise 0,637
olarak hesaplanmis ve bu da gruplar arasinda fark olmadigina isaret etmektedir. Diger
karsilastirmalarda da SB+B - YYB+B ve YYB - YYB+B gruplarinin karsilastirmali p-degerleri
sirastyla 0,667 ve 1,000 bulunmus ve anlamli fark olmadigi sonucu ortaya ¢ikmistir. Bu
bulgular adrenalin verilmeden 6nceki atriyum kasilmalarinin gruplar arasinda benzer sekilde

seyrettigini ve kasilma yanitlarinin grup bazinda farklilasmadigin1 gostermektedir.
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Sekil 4.3. Dengeye ulastiktan sonra atriyum dokularindaki spontan kasilmalar.

Adrenalin verilmesinin ardindan yapilan atriyum gerimleri arasindaki grup

karsilagtirmalarinda da anlamli bir fark goézlemlenmemistir (Sekil 4.4.). SB - SB+B
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karsilastirmasinda p-degeri 0,877, SB - YYB karsilagtirmasinda ise 0,341 bulunmus ve her iki
karsilagtirma da anlamli fark gostermemektedir. Diger karsilastirmalar, SB - YYB+B, SB+B -
YYB, SB+B - YYB+B ve YYB - YYB+B gruplar1 arasinda da benzer sekilde, sirasiyla 0,445,
0,829, 0,888 ve 1,000 p-degerleriyle anlamli fark olusturmadig: anlasilmaktadir. Bu bulgular,
adrenalin verildikten sonra da atriyum kasilmalarinda gruplar arasinda belirgin bir farklilik
olmadigint gostermektedir. Kasilmalarin adrenalinle indiiklenmesinin ardindan gerim

degerlerinde artis olsa da bu artisin benzer seviyelerde kaldig1 sdylenebilir.
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Sekil 4.4. Atriyum dokularinin adrenalin verildikten sonraki gerim degerleri.

Adrenalin uygulamasi sonrasi atriyum kasilmalarina iligkin grup karsilastirmalarinda,
30, 60 ve 90. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 4.5.). Tum
karsilastirmalarda p-degerleri 0,05’in iizerinde hesaplanmistir. Ornegin, 30. dakikada SB -
SB+B ve SB - YYB Kkarsilastirmalarinda p-degerleri sirasiyla 0,858 ve 0,119 olarak
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hesaplanmis, anlamli bir fark saptanmamistir. 60. dakikada, SB - YYB karsilastirmasinda p-
degeri 0,078 olup istatistiksel anlamlilik sinirina yakin bir sonu¢ gozlenmis ancak anlaml
bulunmamaistir. 90. dakikada ise tiim grup karsilastirmalarinda benzer sekilde anlamli bir fark
tespit edilmemistir. Bu bulgular, adrenalin uygulamasi sonrasinda atriyum kasilmalarinin

gruplar arasinda benzer seyrettigini gostermektedir.
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Sekil 4.5. Sirasi ile 30. 60. ve 90. dakikalardaki (1. 2. ve 3. zaman) SB, SB+B, YYB+, YYB+B gruplarindaki
atriyum gerim degerleri.

Aort spontan kasilmalaria iliskin yapilan grup karsilagtirmalarinda 6nemli farklar
gbzlemlenmistir (Sekil 4.6.). SB ve SB+B gruplar1 arasindaki karsilastirmada anlamli bir fark
bulunmamistir (p = 0.979). Ayn1 sekilde SB ve YYB gruplar arasindaki fark da anlamli
bulunmamustir (p = 0,335). SB ve YYB+B gruplari arasindaki karsilastirmada ise anlamli bir
fark gézlemlenmistir (p = 0,001), burada YYB+B grubunun gerimleri SB grubuna gére daha
yuksektir. SB+B ve YYB gruplar1 arasindaki fark da anlamli bulunmamustir (p = 0,206). Ancak
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SB+B ve YYB+B gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p = 0,000), burada YYB+B grubunun
gerimleri SB+B grubuna gore daha yuksektir. Son olarak, YYB ve YYB+B gruplari arasindaki
karsilastirmada da anlamli bir fark bulunmus (p = 0,038), burada YYB+B grubunun gerimleri
YYB grubuna gore daha yiiksektir. Bu bulgular 1s18inda fenilefrin verilmeden 6nceki aort
spontan kasilmalarinda yalnizca YYB+B grubunun diger gruplara gore daha yiiksek gerimlere

sahip oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.6. Aort seritlerinin fenilefrin verilmeden 6nceki spontan gerim degerleri.

Fenilefrin verilmesinin ardindan YYB+B grubu, diger gruplara goére anlamh farklar
gostermektedir (Sekil 4.7.). SB ve YYB gruplar arasindaki fark sinirda olup (p = 0,069)
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmezken SB ve YYB+B gruplari arasindaki fark anlamlidir
(p=0,001), burada YYB+B grubunun gerim degerleri SB grubuna gore daha yiiksektir. Ayrica
SB+B ve YYB gruplari arasindaki fark anlamli bulunmazken (p = 0,322), SB+B ve YYB+B
gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p = 0,013). Son olarak YYB ve YYB+B

gruplarinin  gerim degerleri arasindaki farkin da istatistiksel olarak anlamli olmadig:
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belirlenmistir (p = 0,332). Bu bulgular YYB+B grubunun fenilefrin verilmesinin ardindan

ozellikle SB ve SB+B gruplarina gore daha yiiksek gerimlere sahip oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.7. Aort geritlerinin fenilefrin verildikten sonraki gerim degerleri

Fenilefrin verilmesinin ardindan 30, 60 ve 90. dakikalarda yapilan grup
karsilastirmalarinda  YYB+B grubu ile diger gruplar arasinda bazi anlamli farklar
gozlemlenmistir (Sekil 4.8.). Ilk 30 dakikada SB ve YYB gruplar arasindaki fark anlaml
bulunmus (p = 0,026) ve YYB grubunun gerimleri SB grubuna gore daha yiiksektir. Ayrica SB
ve YYB+B gruplar arasindaki fark da anlamhidir (p = 0,001), burada YYB+B grubunun
gerimleri SB grubuna gore daha yiksektir. SB+B ve YYB gruplari arasindaki fark anlamli
degildir (p = 0.244) ancak SB+B ve YYB+B gruplari arasindaki fark anlamli bulunmustur (p =
0,025). 60. dakikada, SB ve YYB+B gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p = 0,003), burada
YYB+B grubunun gerimleri SB grubuna gore belirgin olarak daha yiiksektir. Ayrica SB+B ve
YYB+B gruplari arasindaki fark da anlamli bulunmustur (p = 0,029). Son olarak 90. dakikada
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SB ve YYB+B) gruplar arasindaki fark da anlamli bulunmus (p = 0,000). YYB ve YYB+B
gruplar1 arasindaki fark higbir zaman diliminde anlamli olmamistir (p>0,05). Bu bulgular
YYB+B grubunun fenilefrin verilmesinin ardindan kayit siiresince standart besin gruplarindan

belirgin sekilde daha yiiksek aort gerimlerine sahip oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.8. Sirast ile 30. 60. ve 90. dakikalardaki (1. 2. ve 3. zaman) SB, SB+B, YYB+, YYB+B gruplarindaki aort
gerim degerleri.

Izole organ banyosundan elde edilen veriler istatistiksel olarak yorumlandiginda
bromelainin yiiksek yagli besin alan ratlarda hem aorta hem de atriyum kontraksiyonlari
tizerinde anlaml farklar yarattigi sonucuna varilmistir. 30., 60. ve 90. dakikalarda yapilan
YYB+B ile standart besinle beslenen her iki grup (SB/SB+B) arasinda yapilan
karsilagtirmalarda p-degerleri 0,05'in altinda kalmis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ozellikle aort gerim degerlerinde YYB+B grubunun SB ve SB+B gruplari arasindaki ikili
karsilastirmalarinda p<0,05 olarak belirlenmistir. Atriyum kasilmalarinda da benzer sekilde

anlaml farklar gdzlemlenmistir.

4.3. Achk Kan Sekeri Olcumleri

Gruplardaki son bromelain uygulamasimin 48. saatinde kaydedilen aclik kan sekeri
degerleri incelendiginde, SB grubundaki hayvanlarin hem YYB (p=0,009) hem de YYB+B
(p=0,032) gruplarina kiyasla anlamli derecede daha diisiik aclik kan sekeri diizeylerine sahip
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oldugu belirlenmistir. SB+B grubu ile SB grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken, YYB ve YYB+B gruplariyla kiyaslamalarda p degeri 0,05'ten biyik olmakla
birlikte limit degere yakin bir fark gézlenmistir. Bununla birlikte YYB ve YYB+B gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark kaydedilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.1) (Sekil 4.9.).

Tablo 4.1. Aclik kan sekeri degerleri karsilastirmalari

Karsilastirma Tahmin Standart Hata Serbestlik derecesi T orani P degeri
SB - SB+B -4.900 7.978 32.000 -0.614 0.927
SB-YYB -25.600 7.521 32.000 -3.404 0,009
SB-YYB+B -23.150 7.978 32.000 -2.902 0,032
SB+B - YYB -20.700 7.978 32.000 -2.595 0,064
SB+B - YYB+B -18.250 8.409 32.000 -2.170 0.153
YYB - YYB+B 2.450 7.978 32.000 0.307 0.990
140-
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Sekil 4.9. A¢lik kan sekeri degerlerinin grafiksel gosterimi.
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4.4. Histopatolojik Bulgular

Her bir grubun kalp dokusuna ait Hematoksilen — Eozin boyama goruntileri
incelenmistir. SB grubuna ait kalp dokusunun mikroskobik incelemesi normal histomorfoloji
gostermistir (Sekil 4.10A). SBB grubunda ise SB grubuna benzer histolojik bir yapi1 vardi (Sekil
4.10B). YYB grubunun kalp dokularinda artmis sitoplazmik vakuolizasyon, miyofibriler kayip,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve bazi kardiyomiyositlerde dejenerasyon goézlenmistir (Sekil

4.10C). Bu hasarlarin YYB+B grubunda azalma egiliminde oldugu saptanmistir (Sekil 4.10D).

Sekil 4.10. Kalp dokusu Hematoksilen — Eozin boyama goérintileri
A: SB grubu, B: SB+B grubu, C: YYB grubu, D: YYB+B grubu. H.E. boyamasi, 40X biiyiitme.

Her bir gruba ait aort dokularmin Hematoksilen — Eozin boyama gorlntileri
incelenmistir. SB grubuna ait aort kesitlerinde T. intima tabakasinin normal yapida, T. media
tabaksinda bulunan diiz kas hiicrelerinin yogunlugu ve elastik fibrillerin biitiinligiiniin dizgun
oldugu kaydedilmistir (Sekil 4.11A). SBB grubunda ise SB grubuna benzer histolojik bir yap1
vardi (Sekil 4.11B). YYB grubunun aort dokularinda ise T. media tabakasinda 6zellikle diiz kas
hiicrelerinin yogunlugunda azalma ve elastik fibrillerin biitlinliiglinde ve yapisinda bozulmalar

dikkat ¢ekti (Sekil 4.11C). YYB+B grubunun aort dokularinda ise Y'YB grubundan farkli olarak
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diiz kas hiicre tabaksinin yogunlugunda artma ve elastik fibril yapisinin biitiinliiglinde
diizelmeler tespit edilmistir (Sekil 4.11D).

Sekil 4.11. Aort dokusu Hematoksilen — Eozin boyama gorintileri
A: SB grubu, B: SB+B grubu, C: YYB grubu, D: YYB+B grubu. H.E. boyamasi, 40X buy(tme.

4.4, Biyokimyasal Bulgular

4.4.1. ALT ve AST degerleri

ALT degerleri i¢in yapilan karsilastirmalarda, SB grubunun ALT diizeyi, SB+B
grubuna kiyasla daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,748). SB
grubu ile YYB ve YYB+B gruplar arasinda da anlamli bir fark gozlenmemistir (sirastyla
p=0,667 ve p=0,947). SB+B grubunun, YYB ve YYB+B gruplarina gore daha diisiik ALT
degerine sahip oldugu goriilse de bu farkliliklar istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p=0,181 ve
p=0,466). YYB ve YYB+B gruplar arasindaki fark da istatistiksel anlamlilik gostermemistir
(p=0,951) (Sekil 4.12.).
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Sekil 4.12. Serum ALT degerlerinin grafiksel gosterimi

AST degerleri igin yapilan karsilagtirmalarda, SB grubunun AST diizeyi SB+B grubuna
gore daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,698). SB+B
grubunun, YYB ve YYB+B gruplarma gore daha diisiik AST degerine sahip oldugu
goriilmiistiir, ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli diizeye yakin olsa da p degeri
0,005’ten fazla bulunultur (p=0,653 ve p=0,213). YYB ve YYB+B gruplar1 arasindaki farkta
istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmemistir (p=0,788) (Sekil 4.13.).
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Sekil 4.13. Serum AST degerlerinin grafiksel gosterimi
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4.4.2. Kan lipit profili
Gruplar arasindaki total kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit degerleri
karsilastirildiginda bromelain uygulamasinin kan lipit profilinde iyilesmelere sebep oldugu

gorulmektedir.

SB grubunun SB+B, YYB ve YYB+B gruplarina kiyasla kolesterol degerleri arasinda
fark gozlenmis ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p sirasiyla 0,997,
0,097; 0,878). Benzer sekilde, SB+B grubunun YYB ve YYB+B gruplarina gore kolesterol
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p sirastyla 0,086; 0,807). YYB ve
YYB+B gruplart arasindaki karsilastirmada da istatistiksel anlamlilik elde edilmemistir
(p=0,438) (Sekil 4.14.).
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Sekil 4.14. Serum total kolesterol degerlerinin grafiksel gosterimi

SB grubunun SB+B, YYB ve YYB+B gruplarina géore HDL diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p degerleri sirasiyla 0,736; 0,293; 0,876). SB+B
grubunun YYB grubuna kiyasla HDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
kaydedilmis (p=0,049), ancak diger gruplarla kiyaslamalarda anlamli bir fark gézlenmemistir
(SB+B - YYB+B: p=0,994). YYB ve YYB+B gruplar arasindaki karsilastirmada da anlamlilik
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siirina yakin bir fark gézlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,089).
Total kolesterol seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da bromealin uygulamasi ile

diisme egiliminde oldugu sdylenebilir (Sekil 4.15.).
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Sekil 4.15. Serum HDL-kolesterol degerlerinin grafiksel gdsterimi

Trigliserit diizeyleri agisindan yapilan karsilagtirmalarda tiim standart besin gruplari ile
tiim ytiksek yagli besin gruplar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmistir (p<0,001). YYB ile
YYB+B gruplari arasinda ise anlamlilik siirina yakin bir fark gézlenmis ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,102). Bu bulgular yiiksek yagl diyet uygulamasinin
trigliserit diizeyleri lizerinde belirgin bir etkisi oldugunu gdsterirken, bromelain uygulamasinin
yukselen trigliserit dlizeyleri Gizerinde olumlu etkiler gosterebilecegini isaret etmektedir (Sekil
4.16.).
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Sekil 4.16. Serum trigliserit degerlerinin grafiksel gosterimi

4.4.3. Serum GSH-Px ve MDA degerleri

Serum GSH-px degerleri acisindan yapilan karsilagtirmalarda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir (p>0,05). SB grubu ile diger gruplar
arasindaki farklar istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamaistir. SB+B grubu ile YYB+B grubu
karsilagtirildiginda p degeri sinir yakin bulunmus (p=0,053), ancak kesin bir sonug
cikarilamamistir. Bu bulgular, serum GSH-px diizeylerinin incelenen gruplar arasinda genel

olarak istatistiksel olarak fark olmadigini gostermektedir (Sekil 4.17.).
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Sekil 4.17. Serum GSH-Px degerlerinin grafiksel gdsterimi
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Serum MDA degerleri incelendiginde, SB grubunun SB+B ve YYB gruplarina kiyasla
anlamli derecede diisiik degerlere sahip oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p=0,039 ve p=0,043). SB
grubu ile YYB+B grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark kaydedilmemistir
(p>0,05). (SB+B) ve YYB gruplar1 arasindaki farklar istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulasmamis (p>0,05), ayn1 sekilde SB+B ile YYB+B ve YYB ile YYB+B gruplari arasindaki
karsilagtirmalarda da anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Sekil 4.18.).
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Sekil 4.18. Serum MDA degerlerinin grafiksel gosterimi

4.4.4. Karaciger GSH-Px ve MDA degerleri

Karaciger GSH-Px degerleri agisindan yapilan karsilagtirmalarda, SB grubunun SB+B
grubuna gore daha diislik degerlere sahip oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriilmiistiir (p=0,097). SB ile YYB ve YYB+B gruplar1 arasindaki farklar da anlaml
bulunmamustir (sirastyla p=0,939 ve p=0,177). SB+B ile YYB ve YYB+B gruplar1 arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte (sirastyla p=0,235 ve p=0,986), YYB ile
YYB+B grubu arasindaki fark da anlamli degildir (p=0,390) (Sekil 4.19.).
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Sekil 4.19. Karaciger GSH-Px degerlerinin grafiksel gosterimi

Karaciger MDA degerleri agisindan yapilan karsilastirmalarda, SB grubunun SB+B
grubuna gore degerleri daha yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (p=0,864). SB ile YYB ve YYB+B gruplari arasindaki farklar da istatistiksel
olarak anlamli degildir (sirastyla p=0,634 ve p=0,497). SB+B ile YYB ve YYB+B gruplari
arasindaki farklar anlamli bulunmamus (sirasiyla p=0,267 ve p=0,921). YYB ile YYB+B grubu
arasinda belirgin farklar gézlenmis, karaciger MDA degerlernin bromelain uygulamasi ile

diistiigli gozlenmistir, ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goézlenmistir

(p=0,091) (Sekil 4.20.).
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Sekil 4.20. Karaciger MDA degerlerinin grafiksel gosterimi
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5 TARTISMA

Kardiyovaskiler hastaliklar diinya genelinde en yaygin 6liim nedenlerinden biri olup,
obezite bu hastaliklarin gelisimi i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir. Obezite, yalnizca viicutta asiri
yag birikimiyle iligkili olmakla kalmaz, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler sistem iizerinde de
olumsuz etkiler yaratir. Obezite, metabolik bozukluklar, hipertansiyon, dislipidemi (kan lipid
seviyelerinde anormallikler) ve insiilin direnci gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik i¢in zemin
hazirlar. Bu faktorlerin bir araya gelmesi, ateroskleroz ve kalp krizi gibi kardiyovaskuler
olaylarin riskini artirir. Fiziksel aktivitenin azlig1 ve enerji yogun, besin degeri diistik diyetler,
obeziteyi tetikleyen cevresel faktorlerdir ve bu durum, dogrudan kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimine yol agmaktadir. Obezite, kalp-damar sistemine dogrudan yiik bindirerek kalp kasi
hipertrofisi, kalp yetmezligi ve arteriyel sertlik gibi durumlardan sorumlu olabilir. Ayrica,
obeziteye bagli beyaz yag dokusunun artisi, inflamasyon ve oksidatif stresin artmasina yol
acarak damar duvarlarinda hasara neden olabilir. Bu da arteriyel plak olusumu ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerlemesi igin bir ortam hazirlar (Garcia-Labbé vd., 2015; Hainer
& Aldhoon-Hainerova, 2013; Polyzos & Mantzoros, 2019).

Bromelain anti-inflamatuvar, fibrinolitik ve anti-trombotik 6zelliklere sahip proteolitik
bir enzimdir ve son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde dikkat
cekici bir potansiyele sahip oldugu ileri stiriilmektedir. Literatiirde, bromelainin kan akigini
tyilestirdigi, pithti olusumunu engelledigi ve inflamasyonu azalttig1 bildirilmistir. Bununla
birlikte, bromelainin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini anlamaya yonelik ¢aligmalar
smirhdir ve oOzellikle obeziteye bagli vaskiiler kontraktilite degisikliklerine odaklanan

aragtirmalar eksiktir (Hikisz & Bernasinska-Slomczewska, 2021; Kansakar vd., 2024).

Obezite, kisinin sagligina olumsuz etki yapabilecek derecede viicut yaginin asiri
birikimini karakterize eden bir tibbi durumdur. Cogunlukla, kisinin boyu ve kilosu baz alinarak
hesaplanan VKI ile belirlenir. Obezite genellikle kisinin VKI'sinin 30 veya daha yiiksek oldugu
durumlart ifade eder (Hainer & Aldhoon-Hainerova, 2013). Obezite kardiyovaskiler
hastaliklarin olusumunda ¢esitli sekillerde etkilidir. Dislipidemi, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve
uyku bozukluklar1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ortaya cikisina sebebiyet veren
obezite ayrica, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde ve hastaliga bagh 6liim riskinin
artisinda da direkt olarak etkilidir (Powell-Wiley vd., 2021). Obezite ile kardiyovaskdler
hastaliklar arasindaki en Onemli baglanti, viicutta fazla yag birikimi nedeniyle ortaya

cikabilecek olan ateroskleroz, hipertansiyon, diyabet gibi dnemli risk faktdrlerine baglanabilir.
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Ayrica obezitenin viicuttaki oksidatif stresi 6nemli derece artirdigi goriilmiis olup, oksidan
tiretimindeki bu artisin NO seviyelerini azaltarak ateroskleroz riskinin belirgin artigina
sebebiyet verdigi kanmisina varilmistir (Furukawa vd., 2004). Prostanoid bagimli
vazokonstriksiyonda ve tromboksan reseptor gen ekspresyonunda artisa sebep olan obezite
ayrica eNOS gen ekspresyonunda azalmaya sebebiyet verir (Kobayasi vd., 2010). Bunun
sonucunda endotel disfonksiyonuna yol agarak aterosklerozun ve diger kalp hastaliklarinin
olusma riskine katkida bulunur. Inflamasyon da obezite ve ateroskleroz arasinda &nemli bir
baglant1 gérevi goriir. Esas olarak makrofajlarda bulunan NLRP3 inflamatuar proteininin
aktivasyonu, obezitenin bir sonucu olan kandaki yiliksek kolesterol diizeyleri tarafindan
tetiklenir. Bu aktivasyon, IL-1B gibi proinflamatuar molekiillerin salinmasina yol agar.
Obezitede dolagimdaki serbest yag asitlerinin yiiksek seviyeleri, NLRP3 inflamatuar proteini
yoluyla dogustan gelen bagisiklik hiicrelerini aktive eder. Bu siire¢ insiilin direncine ve
ateroskleroz gelisimine katkida bulunur (De Nardo & Latz, 2011). Ayrica obezitenin kardiyak
kontraktilite izerinde de olumsuz etkileri vardir. Obezite viicut kiitlesinin artmasina neden olur
ve kalbin normale oranla daha fazla dokuya kan ulastirmasi gerekir. Bu sebeple kalp iizerinde
fazladan yiik olusur. Artan bu is yiikii, daha fazla kan pompalamak amaciyla kalp kasinin,
Ozellikle de sol ventrikiltn hipertrofisine yol agabilir. Bu durumun zamanla kontraktiliteyi
bozma potansiyeli de vardir. Hipertansiyon obeziteyle yiiksek anlamda iligkili bir diger risk
faktoriidur. Obezite ve hipertansiyon arasindaki baglantinin altinda ¢esitli mekanizmalar
yatmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda asir1 yag dokusu nedeniyle artan kan hacmi, renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu, inflamasyon ve insiilin direnci yer almaktadir
(Sharig & Mckenzie, 2020). Bromelainin hipertansiyon 6¢zelinde de olumlu etkileri
bulunmustur. Bromelain sonucu ortaya ¢ikan hidrolizatlarin, anjiyotensin doniistiiriici enzim
(ACE), dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) ve ileri glikasyon (AG) ile iliskili enzimlere kars1 6nemli
inhibitor aktiviteler gosterdigi bulunmustur (Kamal vd., 2021). Bromelainin tasidigi anti
inflamatuar 6zelliklerin obezite sonucu ortaya ¢ikabilecek inflamatuar protein aktivasyonunun
Oniine gecerek ateroskleroza ve diger kalp hastaliklarina karsi olumlu bir etki yaratabilecegini

diistinmekteyiz.

Ateroskleroz arter duvarlarinda yag, kolesterol, inflamatuar hiicreler ve ¢esitli bir dizi
maddenin birikmesiyle ve arterlerin i¢ yiizeyinde plak olusumuna sebep olmasiyla karakterize
olmus bir damar hastaligidir (Libby, 2012). Ateroskleroz ve inflamasyon arasindaki iliski son
yillarda kapsamli bir sekilde arastinlmaktadir. Inflamasyonun, KVH’da &zellikle

aterosklerozun gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigini1 gosteren giiglii bulgular
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vardir. C-reaktif protein (CRP), TNF-alfa ve IL-6 gibi bazi proinflamatuar molekiiller ve
viicuttaki ¢esitli bir dizi inflamasyon markoriiniin artan KVH riski ile iligkili oldugu
bulunmustur (Ridker & Luscher, 2014). Atardamarlarda yag birikmesiyle kendini gésteren
aterosklerotik slirecinin, g¢esitli inflamatuar yolaklar1 hedef alan anti-inflamatuar bilesikler
tarafindan etkilenebildigi ve modiile edilebildigi gézlemlenmistir. Lipoprotein seviyelerindeki
degisiklikler, oksidatif stres, makrofaj adi verilen bagisiklik hiicrelerinin birikmesi, endotel
hasar1 ve islev bozuklugu, viicudun dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonu ve
dolasimda fazla inflamatuar molekiillerin olmas1 gibi faktorler ateroskleroz gelisiminde rol
oynarlar (Arida vd., 2018). Son yillardaki arastirmalar bromelainin anti-inflamatuar 6zellikleri
sayesinde, 0zellikle ateroskleroz olusumuna kars: etkili bir fitoterapik ajan olabilecegi fikrini

ortaya ¢ikarmistir.

Literatiirde bromelain maddesinin kardiyovaskiiler hastaliklarin  tedavisinde
kullanimina yonelik yapilan c¢aligmalar mevcuttur. Juhasz ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada bromelainin rat myokardiyumunda iskemi-reperfiizyon hasarina karst kardiyak
korunum sagladig1 gozlemlenmis. Yetigkin erkek Sprague-Dawley ratlarina 15 giin boyunca
ginde iki doz 10mg/kg bromelain verilmesiyle yiiriitilen ¢alismada, 16. gunde Kkalp
eksizyonlar1 gergeklestirilip dokular 30 dakika iskemiye ve takibinde 2 saat reperfiizyona maruz
birakilmig. Bromelain uygulanan ratlarda reperfiizyon sirasinda olusan sol ventrikiiler
fonsiyondaki hasarin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu belirtilmistir. Western Blot
analizlerinde bromelain grubunda hem Akt hem de FOXO3A'nin fosforliasyonun arttig1 ortaya
koyulmustur (Juhasz vd., 2008). 2023 yilinda yapilan bir diger ¢alisma ise bromelainin
hiperlipidemi, aortik inflamasyon ve aterosklerozun ilerleyisini AMP ile aktive edilmis protein

kinaz (AMPK) ve TFEB aracili otofaji ile yavaslattigini ortaya koymustur (Chen vd., 2023).

Trombosit agregasyonu kan damarlar1 yaralandiginda baslatilan ve hemostazda ¢ok
onemli rolu olan bir siirectir. Damarlar1 kaplayan endotel hiicreleri hasar gordiigiinde
trombositler, glikoprotein reseptorleri yoluyla acgiga c¢ikan kollajene ve von Willebrand
faktoriine (vVWF) yapisir. Daha sonra trombositler aktive olur ve trombin, adenozin difosfat
(ADP) ve tromboksan A2 (TXA2) gibi sinyal molekiillerini serbest birakir. Aktive edilmis
trombositler salgilanir ve ADP, serotonin ve TXA?2 igeren graniilleri serbest birakir, bu da ilave
trombositleri ¢ceker ve aktive eder. Bu aktive edilmis trombositler, fibrinojenin glikoprotein
IIb/I1Ia reseptorlerine baglanmasi yoluyla agregatlar olusturarak asiri kanamanin 6nlenmesine

yardime1 olan trombiis olusumuna yol agar (Savage vd., 2001). Hemostazin saglanmasi i¢in
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trombosit agregasyonunun diizenlenmesi 6nemlidir ve kardiyovaskiiler durumlarin tedavisinde
aspirin ve P2Y12 reseptor inhibitorleri gibi antitrombositik ilaglar kullanilir (Pomero vd.,
2022). Hem in vitro hem de in vivo arastirmalar, bromelainin, plazminojenin plazmine
donilistimiinii uyararak fibrinin parcalanmasma yol acarak fibrinolizi etkili bir sekilde

destekledigini gostermistir (Kwatra, 2019).

Bromelainin, arteriyel tromboz ve emboli riskini azaltmaya yardimci olan kan trombosit
agregasyonunun bir inhibitorii olabilecegi gosterilmistir. Bromelain, hemostazda hem intrensek
hem de ekstrensek yolaklar lizerinde etkili olarak kan pihtilasma dengesinin diizenlenmesine
katkida bulunur. Fibrin sentezini engelleyerek kan dolasgimindaki fibrinolitik aktiviteyi artirir.
Sicanlarda yapilan ¢aligmalar, bromelaine bagli serum fibrinojen seviyelerindeki azalmanin
doza bagli oldugunu gostermistir (Glaser & Hilberg, 2006). Ayrica, daha yiiksek bromelain
konsantrasyonlarinin hem protrombin zamanimi (PT) hem de aktif parsiyel tromboplastin

zamanini (APTT) 6nemli 6l¢giide uzattigi gézlemlenmistir (Zhi vd., 2019).

Yiiksek yag iceren bir diyetin kandaki LDL kolesterol seviyelerini, inflamasyonu,
oksidatif stresi artirdig1 ve dahasi kan damarlarinin nitrik oksit {iretme kapasitesini azaltarak
endotel hasarina sebep oldugu uzun zamandir bilinmektedir (Ha & Chae, 2010). Dahasi, yiiksek
yagli diyet sonucu insiilin direnci gelismesi ve obezitenin olustugu durumlarda kalpte hipertrofi
ve sol ventrikiil islev bozuklugu gibi yapisal ve islevsel degiskliklerin meydana gelecegi ortaya
konmustur. Hem yapisal hem de elektriksel 6zelliklerdeki bu degisiklikler sonucu tehlikeli
ventrikiiler aritmiler geligebilir (Zarzoso vd., 2014). Obezite olusturulan hayvan modellerinde
kalpteki bu elektrofizyolojik degisimler net bir sekilde ortaya konmustur. Arastirmacilar,
yuksek yagl bir diyetle beslenen farelerin obez insanlarda goriilene benzer sekilde, anormal
kalp repolarizasyonunun bir gostergesi olan uzamig bir QT araligi ve prematiir ventrikiiler
komplekslerin (PVC) sayisinda artis sergiledigini gostermistir (Huang vd., 2013). Bu
elektrokardiyografik degisiklikler, tehlikeli aritmi riskinin artmasiyla iliskilendirilebilir.

Bu ¢alismada bromelainin yiiksek yagli diyetle obezite modeli olusturulan siganlarda
atriyum ve aort dokularindaki kontraksiyon tizerindeki etkileri ve litertiirde de gosterilmis olan
antihiperlipidemik ve antioksidatif etkileri incelenmistir. Ayrica aort ve kalp dokulari tizerinde
yapilan histolojik analizler ile yiliksek yagli diyet sonucu olugan histomorfolojik bozulmalarin

bromelain ile geri ¢evrilebilecegi goriilmiistiir.
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Gruplar arasinda adrenalinle indiiklenen atriyum kasilmalarinin ortalama gerim
degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir. Bununla
birlikte, aort kasilmalarinda fenilefrin verilmesinin ardindan YYB grubu ile standart besin
gruplar arasinda anlamli farklar belirlenmistir. Ancak bu fark, YYB+B grubu ile her iki
standart besin grubu arasinda ¢ok daha belirgin bir sekilde artmistir. Bu bulgu, bromelainin
yiiksek yagli diyetle beslenen obezite modeli olusturulmus siganlarda damar kontraksiyonlari
lizerine potansiyel olarak negatif bir etkisi olabilecegini gostermektedir. Buna karsilik
bromelainin obezite sonucu artan serum lipid seviyelerinde ve antioksidan parametrelerde

beklenildigi gibi bir olumlu etki sagladigini sdylemek miimkiindiir.

Bromelainin, anti-inflamatuar ve antioksidan Ozellikleriyle kardiyovaskiiler sagligi
tyilestirme potansiyeline sahip olmasina ragmen, bu ¢alismada elde edilen veriler, bromelainin
yiiksek yagli diyetle beslenen bireylerde damar kontraksiyonlarini olumsuz etkileyebilecegini
diistindiirmektedir. Ancak burada dikkate alinmasi1 gereken bir diger 6nemli husus, ¢caligmanin
sonuclarinin degisken bir¢ok faktére bagli oldugudur. Bu durum, tek basina bromelainin
kardiyovaskiiler kontraksiyon iizerinde negatif bir etki yarattigini sdylemenin yeterli
olmayacag1 ve bu tiir sonuglarin daha genis ve kapsamli calismalarda tekrar degerlendirilmesi

gerektigi anlamina gelmektedir.

Bromelainin damar fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerini daha net bir sekilde ortaya
koyabilmek i¢in, ilerleyen ¢aligsmalarda farkli dozajlar, tedavi siireleri ve diyet tiirleriyle yapilan
arastirmalarin birlestirilmesi gereklidir. Ayrica, bromelainin tek basina veya diger tedavi
yontemleriyle birlikte kardiyovaskiiler sistem uzerindeki potansiyel olumlu ya da olumsuz
etkilerinin uzun donemli aragtirmalarla daha ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi Gnem

tasimaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

6.1. Sonug

Arastirma sonucunda, bromelainin standart besin grubunda SB+B hem aort hem de
atriyum Uzerinde belirgin bir kontraktil yanit farki olusturmadigi bulunmustur. Ancak, yiiksek
yagli beslenen ratlarda bromelain uygulamasinin standart besinle beslenen gruplarla
karsilagtirildiginda bir kontraktil yanit artisina sebebiyet verildigi goriilmektedir. Buna kargin
YYB ve YYB+B gruplar1 arasinda ne aort ne de atriyum kasilmalar1 agisindan belirgin bir fark
saptanmamistir. Obezite modeli olusturulmus gruplarla standart besin ile beslenen gruplar
arasindaki atriyumdaki gerim farklarinin YYB+B grubunda daha belirgin olmasi sebebi ile,
bromelainin yiiksek yagli diyetle beslenen ve obezite modeli olusturulmus siganlarda damar
kontraktilitesi lizerinde potansiyel olarak olumsuz etkiler yaratabilecegini diisiindiirse de, ne
yiiksek yagli gruplar arasinda ne de standart besin gruplar1 arasinda bromelainin kontraktil yanit

tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigini vurgulamak gerekir.

Ayrica ¢alisma kapsaminda bulunan bir diger sonu¢ bromelain uygulamasinin obezite
modeli olusturulmus gruplarda kalp ve aort dokularinda gozlenen histolojik hasarlar1 azalttigi
ve dokusal biitiinliigt iyilestirdigidir. Biyokimyasal analizlerde tim veriler istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, bromelainin literatirdeki anitoksidatif ve antihiperlipidemik etkilerini

destekler nitelikte sonuglar bulunmustur.

6.2. Oneriler

Bromelainin kardiyovaskiiler kontraktilite lizerindeki etkilerine dair yapilan bu ilk
caligmanin alandaki mevcut bilgiye katki sagladigi yadsinamaz olsa da calismanin bazi
sinirlamalart géz onlinde bulunduruldugunda daha genis kapsamli ve detayli arastirmalar
yapilmasi gerektigi agiktir. Caligmanin sonucunda, bromelainin kontraktil yanit lizerinde gozle
goriilebilir minimal etkileri oldugu fark edilse de bu bulgular istatistiksek olarak anlamli
degildir. Bu sebeple, bu alandaki bilgi boslugunu doldurmak ve bromelainin kardiyovaskiler
sistem Uzerindeki etkilerini daha iyi anlamak icin gelecekte daha fazla klinik ve deneysel

arastirma gereklidir.
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