Tiirk Klinik Biyokimya Derg 2018; 16(1): 32-41 Arastirma

Melatoninin Deneysel Miyokart
Infarktusiinde Serum Paraoksonaz ve
Laktonaza Etkisi

Melatonin Effects on Serum Paraoxonase
and Lactonase in Experimental
Myocardial Infarction

Eray Ozgiin*  Giilben Sayilan Ozgiin*  Ufuk Usta**
Sevgi Eskiocak* Selma Siier Gokmen*

*

Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD, Edirne, Tiirkiye
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji AD, Edirne, Tiirkiye

EE

Basvuru Tarihi: 20 Subat 2018 Kabul Tarihi: 23 Mart 2018

OZET

Amac: Melatoninin isoproterenol ile olusturulan miyokart infarktiisinde paraoksonaz ve laktonaz
aktivitelerine etkisini incelemektir.

Materyal ve Metod: Sicanlar kontrol, melatonin, ISO ve ISO+melatonin olmak tlizere dort gruba ayrildi.
Melatonin ve ISO gruplarina 7 giin boyunca intraperitoneal olarak melatonin enjekte edildi. ISO ve
ISO+melatonin gruplarina 6. ve 7. glinlerde intraperitoneal olarak isoproterenol enjekte edildi. Her
gruptan birer sican son isoproterenol enjeksiyonundan sonra 15 giin daha yasatilarak kalp dokulari
histopatolojik olarak incelendi. Diger tiim sicanlar 8. giinde sakrifiye edilerek serum troponin I ve
malondialdehit diizeyleri, total oksidan ve antioksidan durum, paraoksonaz ve laktonaz aktiviteleri
olgiildii. Oksidatif stres indeksi formiilden hesaplandi.

Bulgular: Deneysel miyokart infarktiisi serum troponin I diizeylerinin artisi ile kanitlandi, fibrotik
alanlarin varh@m gosteren histopatolojik inceleme ile de desteklendi. isoproterenol ile olusturulan
miyokart infarktiisiinde, malondialdehit, total oksidan durum ve oksidatif stres indeksi anlaml olarak
artarken, total antioksidan durum, paraoksonaz ve laktonaz aktiviteleri anlamli olarak azaldi. Melatonin,
isoproterenol ile olusturulan miyokart infarktiisiinde, serum malondialdehit, total oksidan durum ve
oksidatif stres indeksini anlaml olarak azaltti ve paraoksonaz ve laktonaz aktivitelerini anlamli olarak
arttirdi. Saglikh sicanlarda melatonin serum laktonaz aktivitesini artirdi.

Sonuc: Melatonin, isoproterenol ile olusturulan miyokart infarktiisiinde serum paraoksonaz ve laktonaz
aktivitelerinde g6zlenen azalmayi 6nler.

Anahtar kelimeler: Melatonin; miyokardiyal infarktiis; paraoksonaz; laktonaz; oksidatif stres; lipid
peroksidasyonu.
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Miyokart Infarktiisiinde Melatonin ve PON

ABSTRACT

Purpose: To investigate the effects of melatonin on serum paraoxonase and lactonase activities in
isoproterenol-induced myocardial infarction.

Materials and Methods: Rats were divided into four groups as control, melatonin, ISO and
ISO+melatonin. Melatonin was injected intraperitoneally for 7 days to melatonin and ISO+melatonin
groups. On 6th and 7th days, isoproterenol was injected intraperitoneally to ISO and ISO+melatonin
groups. One rat for each group was kept alive for 15 days after the last ISO injection and their hearts
were investigated histopathologically. On 8th day, all other rats were sacrificed and serum troponin I
and malondialdehyde levels, total oxidant and antioxidant status, paraoxonase and lactonase activities
were measured. Oxidative stress index was calculated from the formula.

Results: Experimental myocardial infarction was confirmed by serum Tnl elevation and was supported
with histopatologic examination which shows existence of fibrotic areas. Serum malondialdehyde, total
oxidant status and oxidative stress index were significantly increased whereas total antioxidant status,
paraoxonase and lactonase activities were significantly decreased in isoproterenol-induced myocardial
infarction. Melatonin significantly decreased malondialdehyde, total oxidant status and oxidative stress
index and increased paraoxonase and lactonase activities in isoproterenol-induced myocardial
infarction. Melatonin increased serum lactonase activity in healthy rats.

Conclusion: Melatonin prevents a decrease in serum paraoxonase and lactonase activities seen in ISO-
induced myocardial infarction.

Key words: Melatonin; myocardial infarction; paraoxonase; lactonase; oxidative stress; lipid peroxidation.

GIRIS

Paraoksonaz (PON) enzim ailesinin PONI1,
PON2 ve PON3 olmak tizere g tiyesi bulun-
maktadir. Bu enzimler antioksidan enzimler
olup en ¢ok karacigerde sentezlenirler. PON1
ve PON3; yliksek dansiteli lipoproteine bagh
olarak dolasimda bulunurken, PON2 ise
hiicre ici enzimidir (1). PON enzimlerinin en
bilinen aktivitesi; enzim ailesine adini veren
paraoksonaz aktivitesi olmakla birlikte tim
PON enzimlerinin esas aktivitelerinin lakto-
naz oldugu gosterilmistir. Laktonaz aktivitesi
ile lipofilik laktonlar1 hidroliz edebilirler ve
lipoproteinlerdeki ve hiicredeki okside lipid-
leri indirgeyebilirler (2). PON1 disindaki PON
enzimlerinin, paraoksonaz aktivitesi yoktur.
Bu nedenle serum paraoksonaz aktivitesi
sadece PON1 enziminin goOstergesi iken
serum laktonaz aktivitesi serumdaki tum
paraoksonaz (PON1 ve PON3) enzimlerinden
kaynaklanir (1). Literatiirde PON1 ile ilgili cok
saylda calisma bulunmasina ragmen, PON3
enzimi ve laktonaz aktivitesi ile ilgili calis-
malar simirli sayidadir.

Daha 6nceki calismalarimiz, ayni gen ailesin-
den olmalarina ragmen, PON1 ve PON3'lin
protein duzeylerinin ve mRNA ekspresyonla-
rinin farkli molekiiller tarafindan farkh bigim-
de etkilendiklerini gosterdi (3,4). Bu bulgu,
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paraoksonaz aktivitesinin sadece PON1'de
bulunmasi nedeniyle 6nem arzetmektedir.
Bu nedenle paraoksonaz aktivitesinin yani-
sira laktonaz aktivitesinin de olciilmesi PON3
enzimi hakkinda bilgi verebilir.

Miyokart infarktiislii bireylerde paraoksonaz
aktivitesinin azaldi@i bildirilmistir (5). Akut
Koroner sendromlu hastalarda koroner arter
hastaliginin siddeti ile paraoksonaz aktivite-
leri arasinda negatif yonlu bir iliski oldugu
bildirilmistir (6). Koroner arter hastaligi olan
bireylere ve sagliklilara gore, akut miyokart
infarktiisi geciren bireylerde serum PON
aktivitesinin daha diisuk oldugu da gosteril-
mistir (7). Miyokart infarktislii hastalarda
gozlenen serum paraoksonaz aktivitesindeki
azalmanin infarktiisten once ateroskleroza
bagl olarak meydana gelmis olabilecegi ya
da miyokart infarktiisiine akut bir reaksiyon
olarak ortaya cikmis olabilecedi ileri surtl-
mustir (5). Miyokart infarktiisuniin akut
ddéneminde serum paraoksonaz ve laktonaz
aktivitelerindeki degisimin daha saglikl
incelenebilmesi icin miyokart infarktiisune
zemin olusturan aterosklerozdan kaynakla-
nabilecek olasi bir enzim aktivitesi dusuk-
ligunii bertaraf etmek gereklidir.

Sentetik bir katekolamin olan isoproterenol
(ISO), sicanlarda deneysel miyokart infark-
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tiisu olusturmak icin yaygin olarak Kkullanil-
maktadir. Yiuksek doz ISO ile olusturulan
deneysel miyokart infarktiisiinde kalp doku-
su, miyokart infarktiisi gegiren hastalarin
kalp dokular ile benzer histopatolojik degi-
sikliklere sahiptir (8,9). ISO ile uyarilan de-
neysel miyokart infarktiisinde paraoksonaz
aktivitesinin azaldidi gosterilmis olmasina
radmen (10), laktonaz aktivitesinin nasil
degistigi bilinmemektedir.

Lipid peroksidasyonu son urtinii olan ma-
londialdehit (MDA) (12), total oksidan durum
(TOS) (13) ve total antioksidan durum (TAS)
(14) oksidatif stresin degerlendirilmesinde
kullanilan parametrelerdir.

Melatonin esas olarak pineal bez tarafindan
triptofandan sentezlenen ve karanlikta salgi-
lanan endojen bir hormondur. Vicutta
melatoninin 6nemli fizyolojik rolleri vardir ve
antioksidan o6zelikler gdsterir (15). Melatonin
tedavisinin kardiyak iskemi reperfilizyonunda
koruyucu bir role sahip oldugu gosterilmistir
(16,17). Melatoninin kardiyoprotektif roliinde
huicresel oksidatif stres, otofaji, trombosit
agregasyonu, endoplazmik retikulum stresi
ve Kkalsiyum dengesizliginin 6énlenmesi gibi
etki mekanizmalarinin rolii olabilecedi bildi-
rilmesine ragdmen (16), paraoksonaz ve lak-
tonaz aktivitelerine etkisi bilinmemektedir.

Bu calismanin amaci; ISO ile olusturulan
miyokart infarktiisinde melatoninin paraok-
sonaz ve laktonaz aktivitelerine etkisini
incelemektir.

MATERYAL VE METOD
Kimyasallar

Tim Kimyasallar uygun analitik saflikta olup
Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO, ABD)'dan
veya Merck (Darmstadt, Almanya)'den temin
edilmistir.

Deneysel Protokol

Bu calisma icin Trakya Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Yerel Etik Kurul onayir alindi (Tarih:
05.01. 2011, no: TUHDYEK-2011/06). Cals-
mada Trakya Universitesi Deney Hayvanlan
Birimi'nden temin edilen eriskin erkek Wistar
albino sicanlar kullanildi. Sicanlar bazal diyet

ile beslendi ve 22+2°C oda 1sis1, %55 nem
orani, 12 saat aydinlk/12 saat karanlik ritim
sadlandi. 44 adet sican; kontrol, melatonin,
ISO ve ISO+melatonin gruplari olmak uzere
rastgele ve esit sayida dort gruba ayrildi.
Gruplarin vicut agirhiklart (ortalama=stan-
dart sapma) kontrol grubunda 279.90+19.14
d, melatonin grubunda 277.70+12.28 g, ISO
grubunda 278.56+10.22 g ve ISO+melato-
nin grubunda 278.43+9.14 g olup, istatis-
tiksel olarak farksizdi.

Melatonin her uygulama o6ncesi taze olarak
hazirlandi. Melatonin etanolde c¢o6ziildii, son
etanol konsantrasyonu %4 olacak sekilde
steril serum fizyolojik ile diltie edildi ve 7 giin
boyunca 10 mg/kg/giin dozunda melatonin
ve ISO+melatonin gruplarina saat 14:00'da
intraperitoneal olarak uygulandi (18,19). Ayni
anda kontrol ve ISO gruplaria ise ¢oOzici
(serum fizyolojikte %4 etanol) uygulandi. 6.
ve 7. guinlerde, steril serum fizyolojikte ¢ozii-
len ISO, 150 mg/kg/giin dozunda (18,19) ISO
ve ISO+melatonin gruplarina saat 15:00’da
intraperitoneal olarak uygulanirken, ayni
anda diger gruplara steril serum fizyolojik
uyguland. ilk ISO uygulamasindan sonra I1SO
grubundan bir, ISO+melatonin grubundan
ise uc¢ sican oldu.

Her gruptan rastgele secilen birer sican, son
ISO uygulamasindan 15 giin sonra sakrifiye
edilerek kalp dokular1 histopatolojik olarak
incelendi (20,21). Diger tiim si¢anlar ise son
ISO ya da steril serum fizyolojik uygulama-
sindan sonra ksilazin (5 mg/kg) ve ketamin
(50 mg/kg) anestezisi altinda kan ornekleri
almarak sakrifiye edildi. Kan 6rnekleri 4000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek ayrilan
serumlar, biyokimyasal analizler icin -80°C’'de
saklandi.

Serum Troponin I (Tnl) élciimii

Tnl dizeyleri, ticari High Sensitivity Rat
Cardiac Tnl Elisa Kiti (Life Diagnostic, ABD)
kullanilarak Olculdia. Sonuclar ng/mL olarak
ifade edildi.

Histopatolojik inceleme

Sicanlardan aliman kalpler tamponlu formal-
dehit icinde yaklasik 24 saat tespit edildikten
sonra, tum kalp duvarlarn goriilebilecek sekil-

Turk Klinik Biyokimya Derg 2018;16(1)



de horizontal sirkuler o6rnekler alindi. Gece
boyu alkol takibine alinan O6rnekler parafine
gOmiilmesinin ardindan alinan 5 mikron
kalinhgindaki kesitler rutin hematoksilen-
eozin boyasi ve Masson'’s trichrome boyasi ile
boyanarak i1sik mikroskobunda degerlendi-
rildi.

Serum MDA olciimii

Serum MDA dizeyleri Ohkawa metoduna
(22) gore Olculdu. Sonuclar nmol/mL olarak
ifade edildi.

Serum TOS ve TAS Olciimii ve oksidatif
stres indeksinin hesaplanmasi

TOS ve TAS dizeyleri ticari kitler (RelAssay
Diagnostic, Tirkiye) kullanilarak olgiildii ve
sonuclar sirasiyyla pumol H,0, Eq/L ve mmol
Trolox Eq/L olarak ifade edildi. Oksidatif stres
indeksi (23), TAS birimi pumol Trolox Eq/L’ye
cevrilerek asadidaki formiul ile hesaplandt:

Oksidatif stres indeksi= TOS (umol H,O,
Eqg/L) x 100 / TAS (umol Trolox Eq/L)

Serum paraoksonaz ve laktonaz aktivi-
tesi olciimii

Serum paraoksonaz aktivitesi Gan ve ark.
(24)nin metodu ile substrat olarak paraok-
son Kkullanilarak, laktonaz aktivitesi ise Dra-
ganov ve ark. (25)'nin metodu ile dihidroku-
marin kullanilarak olctldii. Paraoksonaz akti-
vitesi, 1 mM CaCl, ve 1 mM paraokson ¢ozel-
tisi iceren Tris-HCl (50mM, pH:8) kullanilarak
25 °C’'de 412 nm’'de Kkinetik olarak Olciildii.
Olusan p-nitrofenol miktarinin hesaplanmasi

Miyokart Infarktiisiinde Melatonin ve PON

icin molar ekstinksiyon Kkatsayisi olarak
17000 M'cm™ kullanildi. Laktonaz aktivitesi,
1 mM CaCl, ve sirasiyla 1 mM fenilasetat ve
dihidrokumarin c¢o6zeltisi iceren Tris-HCI
(50mM, pH:8) kullanilarak 25 °Cde 270
nm'de Kkinetik olarak oOlguldi. Laktonaz
enzim aktivitelerinin hesaplanmasi i¢cin molar
ekstinksiyon katsayisi olarak 1295 M“'cm™
kullanildi. Sonuglar U/L olarak ifade edildi.
Enzim {nitesi, dakikada paraoksonaz
aktivitesi icin 1 umol, laktonaz aktivitesi icin
ise 1 mmol irin olusturan enzim miktari
olarak kabul edildi (26).

Istatistiksel analiz

[statistiksel analiz, mini-tab release 13 (Mini-
tab Inc, ABD) programi kullanilarak gercek-
lestirildi. Her grupta verilerin parametrik var-
sayimlar yerine getirip getirmedidini incele-
yebilmek icin normal dagilima uygunluk ve
varyans homojenligdi testleri yapildi. Paramet-
rik veriler icin Tek Yonli Varyans Analizi ve
gruplar arasi Kkarsilastirma icin Tukey ve
Tamhane testleri; nonparametrik veriler icin
Kruskal-Wallis ve gruplar arasi karsilastirma
icin Mann-Whitney U testleri Kkullanildi.
Sonuclar ortalama=*standart sapma olarak
verildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAK

Gruplarin biyokimyasal parametreleri Tablo
1'de, kontrol grubuna gore yuzdeleri ise
Sekil 1'de gdsterilmistir. Histopatolojik ince-
lemeler Sekil 2°de verilmistir.

Tablo 1. Gruplarn biyokimyasal parametreleri (Biochemical parameters of groups)

Parametre/Grup (n) Kontrol (10) Melatonin (10) I1SO (9) ISO+melatonin (7)
Tnl (ng/mL) 0.50%0.13 0.59+0.18 5.67+2.763P 4.33+1.69 2P

MDA (nmol/mL) 3.49+0.41 3.15+0.25 5.53+0.74 b 3.76+0.66 ©

TOS (umol H,0, Eg/L) 8.70%2.05 8.69+2.14 13.02+2.37 2P 8.72+1.28 ¢

TAS (mmol Trolox Eq/L) 1.36=0.11 1.26=0.11 1.08+0.07 2P 1.08+0.06 2P
Oksidatif stres indeksi 0.65+0.16 0.69+0.17 1.22+0.25 2P 0.81+0.10 ©
Paraoksonaz aktivitesi (UL) 15.22+2.28 16.67+3.43 5.43+0.69 2° 14.39+9.78 *¢
Laktonaz aktivitesi (U/L) 7,94+0.58 8,95+0.51° 4,00+0.33 2P 5,95+0.64 2b¢

TAS ve MDA diizeyleri Tek Yonlii Varyans Analizi, diger tim parametreler Kruskal Wallis testi ile analiz edildi.

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05.
b: Melatonin grubu ile karsilastirildiginda p<0.05.
c: ISO grubu ile karsilastirildiginda p<0.05.
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Sekil 1. Gruplarin biyokimyasal parametrelerinin kontrol grubuna gore yiizdeleri (Biochemical parameters of groups
according to control group percentages)

Sekilde gruplara ait serum A) Tn-1 , B) MDA, C) TOS ve D) TAS diizeyleri, E) Oksidatif stres indeksi, F) Paraoksonaz ve
Q) Laktonaz aktiviteleri goriilmektedir. Her bir biyokimyasal parametre icin, kontrol grubuna goére yiizde degerleri:
(Grubun parametre ortalamasi/Kontrol grubunun parametre ortalamasi)*100 formulu ile hesaplanmustir. TAS ve MDA
diizeyleri Tek YOnlii Varyans Analizi, diger tiim parametreler Kruskal Wallis testi ile analiz edildi.

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05.

b: Melatonin grubu ile karsilastirildiginda p<0.05.

c: ISO grubu ile karsilastirildiginda p<0.05.
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A)

Melatonin

Miyokart Infarktiisiinde Melatonin ve PON

Melatonin

ISO ISO+melatonin

ISO+melatonin

Sekil 2. Kalp dokusu histopatolojik incelemeleri (Histopathological examinations of hearts)

Her gruptan birer adet sicanin ISO uygulanmasindan 15 guin sonra sakrifiye edilerek kalp dokular1 histopatolojik
olarak incelendi. A) Hematoksilen-eosin ve B) Masson'’s trichrome ile boyama (100x buyutme). Kontrol grubundaki
sicanin ve melatonin grubundaki sicanin kalp dokusunda diizenli miyokart kas lifleri goriilirken, ISO grubundaki
sican ve ISO+melatonin grubundaki sicanda miyokart lifleri arasinda fibrotik alanlar goértldii.

ISO uygulanan gruplarin serum Tnl duizeyleri
kontrol ve melatonin gruplarina gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (timit icin p<0.05).
Kontrol grubundaki sicana ve melatonin
grubundaki sicana ait kalp dokularinda
dizenli miyokart kas lifleri gortiliirken, ISO
grubundaki sicanin  ve ISO+melatonin
grubundaki sicanin miyokart lifleri arasinda
fibrotik alanlar goruldu.

ISO uygulanmasi, sicanlarin serum MDA ve
TOS diizeyleri ve oksidatif stres indeksinde
anlamh bir artisa, serum TAS diizeylerinde
ise anlamli bir azalmaya neden oldu (tumu
icin p<0.05). ISO wuygulanan sicanlara
melatonin verilmesi ise serum MDA ve TOS
diizeylerinde ve oksidatif stres indeksinde
artist anlamh olarak oOnledi (tumua icin
P<0.05), serum TAS duzeylerini etkilemedi.

ISO uygulanmasi, sicanlarin serum para-
oksonaz ve laktonaz aktivitelerinde anlamh
bir azalmaya neden oldu (her ikisi igin
p<0.05). ISO uygulanan sicanlara melatonin
verilmesi ise serum paraoksonaz ve laktonaz
aktivitelerinde azalmayi anlaml olarak onledi
(her iKisi i¢in p<0.05). Diger yandan, saglkl
sicanlara melatonin verilisi serum laktonaz
aktivitesinde anlamli bir artisa yol ach
(p<0.05).

TARTISMA

Paraoksonaz enzimlerinin ateroskleroza ve
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu
bir role sahip oldugu bilinmektedir (27).
Koroner arter hastaligi olan bireylere ve
sadliklilara gore, akut miyokart infarktiisu
geciren bireylerde serum PON aktivitesinin
daha distk oldugu ileri suralmistiar (7).
Serum paraoksonaz aktivitesindeki azalma-
da, infarktiise zemin olusturan ateroskleroz
rol oynayabilecedi gibi miyokart infarktiisu
esnasinda ortaya c¢ikan akut reaksiyonlarin
da rolu olabilir (5). Miyokart infarktiistinin,
aterosklerotik koroner kalp hastaligi zemi-
ninde gelistigi g6z Oniine alindiginda, akut
miyokart infarktiisu geciren bireylerin infark-
tiis gecirmeden oOnceki serum PON enzim
aktivitelerinin saglikh Kisiler ile ayni olama-
yacadi aciktir. ISO ile olusturulan miyokart
infarktiis modelinde serum paraoksonaz ve
laktonaz  aktivitelerinin incelenmesi bu
nedenle 6nem arz etmektedir.

ISO ile uyarimis lezyon, miyokart nekrozu
olarak tanimlanir ve insanlardaki hipoksik/
iskemik kalp hastaliinda goriilen Ozellikleri
gosterir (8,9). ISO ile olusturulan nekrozda,
siklik adenozin monofosfat ve hiicre ici
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kalsiyum artisi ile birlikte yiliksek enerjili
fosfatlarin tiiketilmesi de 6nemli rol oynar
(28,29). Ayrica Kkatekolaminlerin Kolayca
oksidasyona ugradiqi ve bu oksidasyon
urunlerinin de hiicre hasarina yol actidi
gosterilmistir (30). ISO ile uyarilan miyokart
nekrozunun patogenezinde oksidatif stres
onemli rol oynar (11). Artmis oksidatif stres,
protein, lipid ve DNA gibi onemli biyolojik
molekillerin yapisinda degdisime yol acarak
oksidatif hasara neden olur (31).

Karanliga yanit olarak pineal bez tarafindan
sentezlenen melatonin, antioksidan olarak
vucutta o6nemli rol oynar (15). Azalmis
melatonin sekresyonunun viicut kitle indeksi
yuksek olan kadmlarda miyokart infarktisii
riskinde artisa neden oldugu bildirilmistir
(32). Kardiyak iskemi reperfiizyonunda mela-
toninin cesitli etki mekanizmalar {izerinden
Koruyucu bir rol oynadigi gdsterilmistir (16).
Bununla birlikte melatoninin paraoksonaz ve
laktonaz aktivitelerine etkisi bilinmemek-
tedir. Bu calismada ISO ile olusturulan miyo-
kart infarktiisiinde melatoninin paraoksonaz
ve laktonaz aktivitelerine etkisini incelemek
amaclanmustir.

ISO verilisi, siganlarin serum Tnl diizeyle-
rinde anlaml bir artisa neden oldu. Serum
Tnl diizeylerindeki artis, 1SO ile olusturulan
deneysel miyokart infarktiisunti kanitlamak-
tadir. Infarktiisiin 10. giiniinden sonra bag
dokusunun goriilebildigi bilinmektedir (33).
infarktiis varlidy, sican gruplarindan rastgele
secilerek 15 glin yasatilan sicanlardan ISO
verilenlerin kalp dokularindaki bag doku
olusumu ile de desteklenmistir.

Melatonin verilisi serum Tnl duzeylerini de-
distirmedi. Calismamiz, aort anevrizmasi
cerrahisi sonrasi artan serum Tnl diizeyle-
rinin melatonin tedavisi ile degismedigini
bildiren Kiigiikakin ve ark. (34) calismalarini
desteklemektedir. Diger yandan, Acikel ve
ark. (18) ISO ile olusturulan miyokart infark-
tisiinde melatoninin serum Tnl diizeylerini
anlamli olarak azalttigini bildirmislerdir.

Oksidatif stres ve antioksidan durumun
degerlendirilmesinde c¢esitli belirtecler ve
yontemler Kkullaniimaktadir (31). Ayr1 ayn

olciilmeleri zaman alici ve masrafli olan bu
belirteclerin yerine son yillarda, oksidatif
durumu ortaya koyan TOS duzeyi (13),
antioksidan durumu ortaya koyan TAS diizeyi
(14) Olcimi ve bunlardan hesaplanan oksi-
datif stres indeksi siklikla kullanilmaktadir
(23).

ISO ile olusturulan miyokart infarktisiinde,
kardiyak TOS diizeylerinin arttidi oysa TAS
diizeylerinin azaldidi bildirilmistir (35,36). Bu
calismalar1 destekler sekilde, calismamiz,
ISO ile olusturulan miyokart infarktisiinde,
serumda TOS duzeylerinin ve oksidatif stress
indeksinin arttigini, TAS diizeylerinin ise
azaldigmi ilk kez gosterdi. Calismamizda
ayrica lipid peroksidasyonun gostergesi olan
MDA duzeylerinin ISO ile olusturulan
miyokart infarktuslii sicanlarin serumunda
arttigini gosterdik.

ISO ile olusturulan miyokart infarktiisiinde
serum TOS ve MDA diizeylerinin ve oksidatif
stres indeksinin arttidini, serum TAS diizey-
lerinin azaldigini gdsteren bulgularimiz, 1ISO
ile uyarilan miyokart nekrozunun patogene-
zinde oksidatif stresin dnemli rol oynadigini
(11) ve ISOnun lipit peroksidasyonunu
artirdigint  (10,37) ileri siiren calismalari
desteklemektedir.

ISO ile olusturulan miyokart infarktiisiinde,
melatoninin, kalp dokusundaki lipit peroksi-
dasyonuna etkisi ile ilgili calismalar bulun-
masma ragmen (38,39), literatiirde serum
oksidatif stres parametreleri uizerine etkisini
arastiran bir calismaya rastlayamadik. Bu
calismada melatoninin, ISO ile olusturulan
miyokart infarktiisinde serum MDA ve TOS
diizeyleri ve oksidatif stres indeksinde gozle-
nen artist Onledigini, ancak serum TAS
diizeylerini etkilemedigini gdsterdik. Bu
bulgular, ISO ile olusturulan miyokart infark-
tistinde melatoninin antioksidan roliinde,
antioksidan savunmay1 destekleme etkisin-
den ziyade radikal siipuruci etkisinin daha
baskin olduguna isaret etmektedir.

Laktonlarin dogal substrat olmalari ve yapisal
olarak ¢oklu doymamis yag asitlerinin okside
metabolitlerine benzemesi nedeniyle paraok-
sonaz enzimlerinin aslinda birer laktonaz
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oldugu bildirilmistir (2). Tim PON enzimleri
laktonaz aktivitesine sahiptir ve serumda
laktonaz aktivitesinin esas kaynadi PON1 ve
PON3'tiir (1).

Calismamiz, aterosklerozdan badimsiz bir
miyokart infarktis modelinde serumda hem
paraoksonaz hem de laktonaz aktivitelerinin
azaldi@ini kanitladi. ISO ile olusturulan miyo-
kart infarktiisinde serum paraoksonaz aktivi-
tesinin azaldidi daha 6nceki calismalarla da
gosterilmistir (10,40). Martinelli ve ark. (41)
tarafindan, koroner arter hastalidi olan
bireylerde Olciilen iki farkh laktonaz
aktivitesinden, serum tiyobutil butirolaktonaz
aktivitesinin degismedigi, 7-O-dietilfosforil-
3-siyano-4-metil-7-hidroksikumarinaz aktivi-
tesinin ise azaldiqi gosterilmis olmasina
ragdmen, aterosklerozdan bagimsiz bir miyo-
kart infarktiis modelinde serum laktonaz
aktivitesinin azaldi@i ¢alismamiz ile ilk kez
gosterilmis oldu.

Aterosklerozdan badimsiz bir miyokart
infarktiis modelinde serum paraoksonaz ve
laktonaz aktivitelerinin azaldigini goésteren
bulgumuz, miyokart infarktiislii bireylerde
gozlenen serum paraoksonaz aktivitesindeki
azalmadan, infarktiise zemin hazirlayan
aterosklerozun yanisira miyokart infarktii-
sunde ortaya cikan akut reaksiyonlarin da
sorumlu olabilecegine isaret etmektedir.

Miyokart infarktiisii sirasindaki akut reaksi-
yonlarin aterosklerozu hizlandirdidi (42) ve
miyokart infarktuslii bireylerde re-infarktus
riskinde bir artis oldugu (43) bilinmektedir.
infarktiisiin akut déneminde serum paraok-
sonaz ve laktonaz aktivitelerinin azalmasi,
miyokart infarktiislit bireylerde hizlanmis
ateroskleroz ve artmis re-infarktiis riskinde
rol oynayabilir.

Laktonaz aktivitesinin hem PON1 hem de
PON3 enzimlerinin aktivitesi olmasi nede-
niyle (2), aterosklerozdan bagmmsiz bir
miyokart infarktiis modelinde paraoksonaz
aktivitesinin yanisira serum laktonaz aktivite-
sinin de azaldigimi gdsteren bulgumuz ayni
zamanda, miyokart infarktiisinde ortaya
cikan akut reaksiyonlardan PON1 enzimi ile
birlikte PON3 enziminin de etkilenmis olabi-
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lecegine isaret eden Onemli bir bulgudur.
Akut miyokart infarktiisiinde Ozellikle PON3
enzimindeki degisimi inceleyecek yeni
calismalar, bu konu ile ilgili daha aydinlatici
bir bilgi ortaya koyacaktir.

PONT'in tampon etkisine sahip oldugu ve
oksidatif stress ile inaktive oldugu bilin-
mektedir (27). Dolayisiyla ISO ile olusturulan
miyokart infarktiisinde serum paraoksonaz
ve laktonaz aktivitelerinde gozlenen azal-
mada artmis oksidatif stresin rolii olabilecegi
aciktir.

Calismamizda melatonin verilisi, ISO ile olus-
turulan miyokart infarktiisiinde serum para-
oksonaz ve laktonaz aktivitelerindeki azal-
may1 anlaml olarak onledi. I1SO ile olustu-
rulan miyokart infarktusiinde serum para-
oksonaz ve laktonaz aktivitelerinde gozlenen
azalmanin melatonin ile dnlenmesinde; me-
latoninin artmis oksidatif stres ile mucade-
lesinin ve buna bagli enzim inaktivasyonunu
onlenmesinin rolii olabilir. Diger yandan
melatonin, paraoksonaz ve laktonaz enzim-
lerinin aktivitesini, gen ekspresyonunu dii-
zenlenmesi aracilidi ile de etkilemis olabilir
zira antioksidan etkiye sahip kafein ve lipoik
asidin, PON1 ve PON3 protein duzeylerini ve
mRNA  ekspresyonlarimi  etkileyebildikleri
aosterilmistir (3,4).

Calismamizda melatonin, saghkli sicanlarin
serum laktonaz aktivitesinde anlaml bir
artisa neden olurken, serum paraoksonaz
aktivitesini etkilemedi. Bu bulgu, melatoni-
nin, saglikhlarda, PON1 enzimini degil, 6zel-
likle PON3 enzimini etkiledigine isaret eden
onemli bir bulgudur cunkii paraoksonaz
aktivitesi sadece PON1 enziminin aktivitesi
iken, laktonaz aktivitesi hem PON1 hem de
PON3 enzimlerinin aktivitesidir. Bu bulgu,
ayni antioksidan molekiiliin, PON1 ve PON3
protein ve/veya gen ekspresyonlarimi farkl
sekilde etkiledidini gosteren calismalarimizi
da (3,4) desteklemektedir. Paraoksonaz akti-
vitesini degistirmeksizin laktonaz aktivite-
sinde bir artisa neden olmasi, aynt zamanda,
melatoninin, oksidan/antioksidan dengesinin
bozulmadidi, dolayisiyla enzimin oksidatif
partikiillerle miicadele etmesine gerek olma-
didi normal kosullarda etki mekanizmasinin,




Ozgiin E. ve ark.

ozellikle PON3 sentezini duzenleme ile iliskili
olabileceginin de bir gostergesidir.

Bu bulgular 1siginda, ISO ile olusturulan
miyokart infarktiisiinde 6zellikle serum lakto-
naz aktivitesinde go6zledigimiz azalma-nin
melatonin verilisi ile 6nlenmesinde, melato-
ninin antioksidan etkisinin yanisira PON3
sentezini uyarmasinin da rolu olabilecegini
sdylemek mimkiindiir. Bu bulgularimiz ayni
zamanda PON1 ve PON3lin ya da paraok-
sonaz ve laktonazin birlikte Slciimuniin daha
degerli olabilecedini de ortaya koymaktadir.
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