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ÖZET 
 

Amaç: Melatoninin isoproterenol ile oluşturulan miyokart infarktüsünde paraoksonaz ve laktonaz 
aktivitelerine etkisini incelemektir. 

Materyal ve Metod: Sıçanlar kontrol, melatonin, ISO ve ISO+melatonin olmak üzere dört gruba ayrıldı. 
Melatonin ve ISO gruplarına 7 gün boyunca intraperitoneal olarak melatonin enjekte edildi. ISO ve 
ISO+melatonin gruplarına 6. ve 7. günlerde intraperitoneal olarak isoproterenol enjekte edildi. Her 
gruptan birer sıçan son isoproterenol enjeksiyonundan sonra 15 gün daha yaşatılarak kalp dokuları 
histopatolojik olarak incelendi. Diğer tüm sıçanlar 8. günde sakrifiye edilerek serum troponin I ve 
malondialdehit düzeyleri, total oksidan ve antioksidan durum, paraoksonaz ve laktonaz aktiviteleri 
ölçüldü. Oksidatif stres indeksi formülden hesaplandı. 

Bulgular: Deneysel miyokart infarktüsü serum troponin I düzeylerinin artışı ile kanıtlandı, fibrotik 
alanların varlığını gösteren histopatolojik inceleme ile de desteklendi. İsoproterenol ile oluşturulan 
miyokart infarktüsünde, malondialdehit, total oksidan durum ve oksidatif stres indeksi anlamlı olarak 
artarken, total antioksidan durum, paraoksonaz ve laktonaz aktiviteleri anlamlı olarak azaldı. Melatonin, 
isoproterenol ile oluşturulan miyokart infarktüsünde, serum malondialdehit, total oksidan durum ve 
oksidatif stres indeksini anlamlı olarak azalttı ve paraoksonaz ve laktonaz aktivitelerini anlamlı olarak 
arttırdı. Sağlıklı sıçanlarda melatonin serum laktonaz aktivitesini artırdı.  

Sonuç: Melatonin, isoproterenol ile oluşturulan miyokart infarktüsünde serum paraoksonaz ve laktonaz 
aktivitelerinde gözlenen azalmayı önler. 

Anahtar kelimeler: Melatonin; miyokardiyal infarktüs; paraoksonaz; laktonaz; oksidatif stres; lipid 
peroksidasyonu. 
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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 TnI 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. 

 
 
 
 
 

GİRİŞ 

Paraoksonaz (PON) enzim ailesinin PON1, 
PON2 ve PON3 olmak üzere üç üyesi bulun-
maktadır. Bu enzimler antioksidan enzimler 
olup en çok karaciğerde sentezlenirler. PON1 
ve PON3; yüksek dansiteli lipoproteine bağlı 
olarak dolaşımda bulunurken, PON2 ise 
hücre içi enzimidir (1). PON enzimlerinin en 
bilinen aktivitesi; enzim ailesine adını veren 
paraoksonaz aktivitesi olmakla birlikte tüm 
PON enzimlerinin esas aktivitelerinin lakto-
naz olduğu gösterilmiştir. Laktonaz aktivitesi 
ile lipofilik laktonları hidroliz edebilirler ve 
lipoproteinlerdeki ve hücredeki okside lipid-
leri indirgeyebilirler (2). PON1 dışındaki PON 
enzimlerinin, paraoksonaz aktivitesi yoktur. 
Bu nedenle serum paraoksonaz aktivitesi 
sadece PON1 enziminin göstergesi iken 
serum laktonaz aktivitesi serumdaki tüm 
paraoksonaz (PON1 ve PON3) enzimlerinden 
kaynaklanır (1). Literatürde PON1 ile ilgili çok 
sayıda çalışma bulunmasına rağmen, PON3 
enzimi ve laktonaz aktivitesi ile ilgili çalış-
malar sınırlı sayıdadır. 

Daha önceki çalışmalarımız, aynı gen ailesin-
den olmalarına rağmen, PON1 ve PON3’ün 
protein düzeylerinin ve mRNA ekspresyonla-
rının farklı moleküller tarafından farklı biçim-
de etkilendiklerini gösterdi (3,4). Bu bulgu, 

paraoksonaz aktivitesinin sadece PON1’de 
bulunması nedeniyle önem arzetmektedir. 
Bu nedenle paraoksonaz aktivitesinin yanı-
sıra laktonaz aktivitesinin de ölçülmesi PON3 
enzimi hakkında bilgi verebilir. 

Miyokart infarktüslü bireylerde paraoksonaz 
aktivitesinin azaldığı bildirilmiştir (5). Akut 
koroner sendromlu hastalarda koroner arter 
hastalığının şiddeti ile paraoksonaz aktivite-
leri arasında negatif yönlü bir ilişki olduğu 
bildirilmiştir (6). Koroner arter hastalığı olan 
bireylere ve sağlıklılara göre, akut miyokart 
infarktüsü geçiren bireylerde serum PON 
aktivitesinin daha düşük olduğu da gösteril-
miştir (7). Miyokart infarktüslü hastalarda 
gözlenen serum paraoksonaz aktivitesindeki 
azalmanın infarktüsten önce ateroskleroza 
bağlı olarak meydana gelmiş olabileceği ya 
da miyokart infarktüsüne akut bir reaksiyon 
olarak ortaya çıkmış olabileceği ileri sürül-
müştür (5). Miyokart infarktüsünün akut 
döneminde serum paraoksonaz ve laktonaz 
aktivitelerindeki değişimin daha sağlıklı 
incelenebilmesi için miyokart infarktüsüne 
zemin oluşturan aterosklerozdan kaynakla-
nabilecek olası bir enzim aktivitesi düşük-
lüğünü bertaraf etmek gereklidir. 

Sentetik bir katekolamin olan isoproterenol 
(ISO), sıçanlarda deneysel miyokart infark-
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tüsü oluşturmak için yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Yüksek doz ISO ile oluşturulan 
deneysel miyokart infarktüsünde kalp doku-
su, miyokart infarktüsü geçiren hastaların 
kalp dokuları ile benzer histopatolojik deği-
şikliklere sahiptir (8,9). ISO ile uyarılan de-
neysel miyokart infarktüsünde paraoksonaz 
aktivitesinin azaldığı gösterilmiş olmasına 
rağmen (10), laktonaz aktivitesinin nasıl 
değiştiği bilinmemektedir. 

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

Melatonin esas olarak pineal bez tarafından 
triptofandan sentezlenen ve karanlıkta salgı-
lanan endojen bir hormondur. Vücutta 
melatoninin önemli fizyolojik rolleri vardır ve 
antioksidan özelikler gösterir (15). Melatonin 
tedavisinin kardiyak iskemi reperfüzyonunda 
koruyucu bir role sahip olduğu gösterilmiştir 
(16,17). Melatoninin kardiyoprotektif rolünde 
hücresel oksidatif stres, otofaji, trombosit 
agregasyonu, endoplazmik retikulum stresi 
ve kalsiyum dengesizliğinin önlenmesi gibi 
etki mekanizmalarının rolü olabileceği bildi-
rilmesine rağmen (16), paraoksonaz ve lak-
tonaz aktivitelerine etkisi bilinmemektedir. 

Bu çalışmanın amacı; ISO ile oluşturulan 
miyokart infarktüsünde melatoninin paraok-
sonaz ve laktonaz aktivitelerine etkisini 
incelemektir. 

MATERYAL VE METOD 

Kimyasallar 

Tüm kimyasallar uygun analitik saflıkta olup 
Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO, ABD)’dan 
veya Merck (Darmstadt, Almanya)’den temin 
edilmiştir. 

Deneysel Protokol 

Bu çalışma için Trakya Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Yerel Etik Kurul onayı alındı (Tarih: 
05.01. 2011, no: TÜHDYEK-2011/06). Çalış-
mada Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları 
Birimi’nden temin edilen erişkin erkek Wistar 
albino sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar bazal diyet 

ile beslendi ve 22±2°C oda ısısı, %55 nem 
oranı, 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ritim 
sağlandı. 44 adet sıçan; kontrol, melatonin, 
ISO ve ISO+melatonin grupları olmak üzere 
rastgele ve eşit sayıda dört gruba ayrıldı. 
Grupların vücut ağırlıkları (ortalama±stan-
dart sapma) kontrol grubunda 279.90±19.14 
g, 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 farksızdı.   

Melatonin her uygulama öncesi taze olarak 
hazırlandı. Melatonin etanolde çözüldü, son 
etanol konsantrasyonu %4 olacak şekilde 
steril serum fizyolojik ile dilüe edildi ve 7 gün 
boyunca 10 mg/kg/gün dozunda melatonin 
ve ISO+melatonin gruplarına saat 14:00’da 
intraperitoneal olarak uygulandı (18,19). Aynı 
anda kontrol ve ISO gruplarına ise çözücü 
(serum fizyolojikte %4 etanol) uygulandı. 6. 
ve 7. günlerde, steril serum fizyolojikte çözü-
len ISO, 150 mg/kg/gün dozunda (18,19) ISO 
ve ISO+melatonin gruplarına saat 15:00’da 
intraperitoneal olarak uygulanırken, aynı 
anda diğer gruplara steril serum fizyolojik 
uygulandı. İlk ISO uygulamasından sonra ISO 
grubundan bir, ISO+melatonin grubundan 
ise üç sıçan öldü. 

Her gruptan rastgele seçilen birer sıçan, son 
ISO uygulamasından 15 gün sonra sakrifiye 
edilerek kalp dokuları histopatolojik olarak 
incelendi (20,21). Diğer tüm sıçanlar ise son 
ISO ya da steril serum fizyolojik uygulama-
sından sonra ksilazin (5 mg/kg) ve ketamin 
(50 mg/kg) anestezisi altında kan örnekleri 
alınarak sakrifiye edildi. Kan örnekleri 4000 
rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek ayrılan 
serumlar, biyokimyasal analizler için -80°C’de 
saklandı. 

Serum Troponin I (TnI) ölçümü 

TnI düzeyleri, ticari High Sensitivity Rat 
Cardiac TnI Elisa Kiti (Life Diagnostic, ABD) 
kullanılarak ölçüldü. Sonuçlar ng/mL olarak 
ifade edildi. 

Histopatolojik inceleme 

Sıçanlardan alınan kalpler tamponlu formal-
dehit içinde yaklaşık 24 saat tespit edildikten 
sonra, tüm kalp duvarları görülebilecek şekil-
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de horizontal sirküler örnekler alındı. Gece 
boyu alkol takibine alınan örnekler parafine 
gömülmesinin ardından alınan 5 mikron 
kalınlığındaki kesitler rutin hematoksilen-
eozin boyası ve Masson’s trichrome boyası ile 
boyanarak ışık mikroskobunda değerlendi-
rildi. 

Serum MDA ölçümü 

Serum MDA düzeyleri Ohkawa metoduna 
(22) göre ölçüldü. Sonuçlar nmol/mL olarak 
ifade edildi. 

Serum TOS ve TAS ölçümü ve oksidatif 
stres indeksinin hesaplanması 

TOS ve TAS düzeyleri ticari kitler (RelAssay 
Diagnostic, Türkiye) kullanılarak ölçüldü ve 
sonuçlar sırasıyla mol H2O2 Eq/L ve mmol 
Trolox Eq/L olarak ifade edildi. Oksidatif stres 
indeksi (23), TAS birimi mol Trolox Eq/L’ye 
çevrilerek aşağıdaki formül ile hesaplandı: 

Oksidatif stres indeksi= TOS (mol H2O2 
Eq/L) x 100 / TAS (mol Trolox Eq/L) 

Serum paraoksonaz ve laktonaz aktivi-
tesi ölçümü 

Serum paraoksonaz aktivitesi Gan ve ark. 
(24)’nın metodu ile substrat olarak paraok-
son kullanılarak, laktonaz aktivitesi ise Dra-
ganov ve ark. (25)’nın metodu ile dihidroku-
marin kullanılarak ölçüldü. Paraoksonaz akti-
vitesi, 1 mM CaCl2 ve 1 mM paraokson çözel-
tisi içeren Tris-HCl (50mM, pH:8) kullanılarak 
25 °C’de 412 nm’de kinetik olarak ölçüldü. 
Oluşan p-nitrofenol miktarının hesaplanması 

için molar ekstinksiyon katsayısı olarak 
17000 M-1cm-1 kullanıldı. Laktonaz aktivitesi, 
1 mM CaCl2 ve sırasıyla 1 mM fenilasetat ve 
dihidrokumarin çözeltisi içeren Tris-HCl 
(50mM, pH:8) kullanılarak 25 °C’de 270 
nm’de kinetik olarak ölçüldü. Laktonaz 
enzim aktivitelerinin hesaplanması için molar 
ekstinksiyon katsayısı olarak 1295 M-1cm-1 
kullanıldı. Sonuçlar U/L olarak ifade edildi. 
Enzim ünitesi, dakikada paraoksonaz 
aktivitesi için 1 μmol, laktonaz aktivitesi için 
ise 1 mmol ürün oluşturan enzim miktarı 
olarak kabul edildi (26). 

İstatistiksel analiz 

İstatistiksel analiz, mini-tab release 13 (Mini-
tab Inc, ABD) programı kullanılarak gerçek-
leştirildi. Her grupta verilerin parametrik var-
sayımları yerine getirip getirmediğini incele-
yebilmek için normal dağılıma uygunluk ve 
varyans homojenliği testleri yapıldı. Paramet-
rik veriler için Tek Yönlü Varyans Analizi ve 
gruplar arası karşılaştırma için Tukey ve 
Tamhane testleri; nonparametrik veriler için 
Kruskal-Wallis ve gruplar arası karşılaştırma 
için Mann-Whitney U testleri kullanıldı. 
Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak 
verildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. 

BULGULAR 

Grupların biyokimyasal parametreleri Tablo 
1’de, kontrol grubuna göre yüzdeleri ise 
Şekil 1’de gösterilmiştir. Histopatolojik ince-
lemeler Şekil 2’de verilmiştir. 

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

Parametre/Grup (n) Kontrol (10) Melatonin (10) ISO (9) ISO+melatonin (7) 

TnI (ng/mL) 0.50±0.13 0.59±0.18 5.67±2.76 a b 4.33±1.69 a b 

MDA (nmol/mL) 3.49±0.41 3.15±0.25 5.53±0.74 a b 3.76±0.66 c 

TOS (mol H2O2 Eq/L)  8.70±2.05 8.69±2.14 13.02±2.37 a b 8.72±1.28 c 

TAS (mmol Trolox Eq/L) 1.36±0.11 1.26±0.11 1.08±0.07 a b 1.08±0.06 a b 

Oksidatif stres indeksi 0.65±0.16 0.69±0.17 1.22±0.25 a b 0.81±0.10 c 

Paraoksonaz aktivitesi (U/L) 15.22±2.28 16.67±3.43 5.43±0.69 a b 14.39±9.78 b c 

Laktonaz aktivitesi (U/L) 7,94±0.58 8,95±0.51a 4,00±0.33 a b 5,95±0.64 a b c 

TAS ve MDA düzeyleri Tek Yönlü Varyans Analizi, diğer tüm parametreler Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. 
a: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında p<0.05. 
b: Melatonin grubu ile karşılaştırıldığında p<0.05. 
c: ISO grubu ile karşılaştırıldığında p<0.05. 
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Şekil 1. Grupların biyokimyasal parametrelerinin kontrol grubuna göre yüzdeleri (Biochemical parameters of groups 

according to control group percentages) 
 
Şekilde gruplara ait serum A) Tn-I , B) MDA, C) TOS ve D) TAS düzeyleri, E) Oksidatif stres indeksi, F) Paraoksonaz ve 
G) Laktonaz aktiviteleri görülmektedir. Her bir biyokimyasal parametre için, kontrol grubuna göre yüzde değerleri: 
(Grubun parametre ortalaması/Kontrol grubunun parametre ortalaması)*100 formülü ile hesaplanmıştır. TAS ve MDA 
düzeyleri Tek Yönlü Varyans Analizi, diğer tüm parametreler Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. 
a: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında p<0.05. 
b: Melatonin grubu ile karşılaştırıldığında p<0.05. 
c: ISO grubu ile karşılaştırıldığında p<0.05. 
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Şekil 2. Kalp dokusu histopatolojik incelemeleri (Histopathological examinations of hearts) 

Her gruptan birer adet sıçanın ISO uygulanmasından 15 gün sonra sakrifiye edilerek kalp dokuları histopatolojik 
olarak incelendi. A) Hematoksilen-eosin ve B) Masson’s trichrome ile boyama (100x büyütme). Kontrol grubundaki 
sıçanın ve melatonin grubundaki sıçanın kalp dokusunda düzenli miyokart kas lifleri görülürken, ISO grubundaki 
sıçan ve ISO+melatonin grubundaki sıçanda miyokart lifleri arasında fibrotik alanlar görüldü. 

 
 
ISO uygulanan grupların serum TnI düzeyleri 
kontrol ve melatonin gruplarına göre anlamlı 
olarak yüksek bulundu (tümü için p<0.05). 
Kontrol grubundaki sıçana ve melatonin 
grubundaki sıçana ait kalp dokularında 
düzenli miyokart kas lifleri görülürken, ISO 
grubundaki sıçanın ve ISO+melatonin 
grubundaki sıçanın miyokart lifleri arasında 
fibrotik alanlar görüldü. 

ISO uygulanması, sıçanların serum MDA ve 
TOS düzeyleri ve oksidatif stres indeksinde 
anlamlı bir artışa, serum TAS düzeylerinde 
ise anlamlı bir azalmaya neden oldu (tümü 
için p<0.05). ISO uygulanan sıçanlara 
melatonin verilmesi ise serum MDA ve TOS 
düzeylerinde ve oksidatif stres indeksinde 
artışı anlamlı olarak önledi (tümü için 
p<0.05), serum TAS düzeylerini etkilemedi. 

ISO uygulanması, sıçanların serum para-
oksonaz ve laktonaz aktivitelerinde anlamlı 
bir azalmaya neden oldu (her ikisi için 
p<0.05). ISO uygulanan sıçanlara melatonin 
verilmesi ise serum paraoksonaz ve laktonaz 
aktivitelerinde azalmayı anlamlı olarak önledi 
(her ikisi için p<0.05). Diğer yandan, sağlıklı 
sıçanlara melatonin verilişi serum laktonaz 
aktivitesinde anlamlı bir artışa yol açtı 
(p<0.05). 

TARTIŞMA 

Paraoksonaz enzimlerinin ateroskleroza ve 
kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu 
bir role sahip olduğu bilinmektedir (27). 
Koroner arter hastalığı olan bireylere ve 
sağlıklılara göre, akut miyokart infarktüsü 
geçiren bireylerde serum PON aktivitesinin 
daha düşük olduğu ileri sürülmüştür (7). 
Serum paraoksonaz aktivitesindeki azalma-
da, infarktüse zemin oluşturan ateroskleroz 
rol oynayabileceği gibi miyokart infarktüsü 
esnasında ortaya çıkan akut reaksiyonların 
da rolü olabilir (5). Miyokart infarktüsünün, 
aterosklerotik koroner kalp hastalığı zemi-
ninde geliştiği göz önüne alındığında, akut 
miyokart infarktüsü geçiren bireylerin infark-
tüs geçirmeden önceki serum PON enzim 
aktivitelerinin sağlıklı kişiler ile aynı olama-
yacağı açıktır. ISO ile oluşturulan miyokart 
infarktüs modelinde serum paraoksonaz ve 
laktonaz aktivitelerinin incelenmesi bu 
nedenle önem arz etmektedir.  

ISO ile uyarılmış lezyon, miyokart nekrozu 
olarak tanımlanır ve insanlardaki hipoksik/ 
iskemik kalp hastalığında görülen özellikleri 
gösterir (8,9). ISO ile oluşturulan nekrozda, 
siklik adenozin monofosfat ve hücre içi 
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kalsiyum artışı ile birlikte yüksek enerjili 
fosfatların tüketilmesi de önemli rol oynar 
(28,29). Ayrıca katekolaminlerin kolayca 
oksidasyona uğradığı ve bu oksidasyon 
ürünlerinin de hücre hasarına yol açtığı 
gösterilmiştir (30). ISO ile uyarılan miyokart 
nekrozunun patogenezinde oksidatif stres 
önemli rol oynar (11). Artmış oksidatif stres, 
protein, lipid ve DNA gibi önemli biyolojik 
moleküllerin yapısında değişime yol açarak 
oksidatif hasara neden olur (31). 

Karanlığa yanıt olarak pineal bez tarafından 
sentezlenen melatonin, antioksidan olarak 
vücutta önemli rol oynar (15). Azalmış 
melatonin sekresyonunun vücut kitle indeksi 
yüksek olan kadınlarda miyokart infarktüsü 
riskinde artışa neden olduğu bildirilmiştir 
(32). Kardiyak iskemi reperfüzyonunda mela-
toninin çeşitli etki mekanizmaları üzerinden 
koruyucu bir rol oynadığı gösterilmiştir (16). 
Bununla birlikte melatoninin paraoksonaz ve 
laktonaz aktivitelerine etkisi bilinmemek-
tedir. Bu çalışmada ISO ile oluşturulan miyo-
kart infarktüsünde melatoninin paraoksonaz 
ve laktonaz aktivitelerine etkisini incelemek 
amaçlanmıştır. 

ISO verilişi, sıçanların serum TnI düzeyle-
rinde anlamlı bir artışa neden oldu. Serum 
TnI düzeylerindeki artış, ISO ile oluşturulan 
deneysel miyokart infarktüsünü kanıtlamak-
tadır. İnfarktüsün 10. gününden sonra bağ 
dokusunun görülebildiği bilinmektedir (33). 
İnfarktüs varlığı, sıçan gruplarından rastgele 
seçilerek 15 gün yaşatılan sıçanlardan ISO 
verilenlerin kalp dokularındaki bağ doku 
oluşumu ile de desteklenmiştir.  

Melatonin verilişi serum TnI düzeylerini de-
ğiştirmedi. Çalışmamız, aort anevrizması 
cerrahisi sonrası artan serum TnI düzeyle-
rinin melatonin tedavisi ile değişmediğini 
bildiren Küçükakın ve ark. (34) çalışmalarını 
desteklemektedir. Diğer yandan, Açıkel ve 
ark. (18) ISO ile oluşturulan miyokart infark-
tüsünde melatoninin serum TnI düzeylerini 
anlamlı olarak azalttığını bildirmişlerdir.  

Oksidatif stres ve antioksidan durumun 
değerlendirilmesinde çeşitli belirteçler ve 
yöntemler kullanılmaktadır (31). Ayrı ayrı 

ölçülmeleri zaman alıcı ve masraflı olan bu 
belirteçlerin yerine son yıllarda, oksidatif 
durumu ortaya koyan TOS düzeyi (13), 
antioksidan durumu ortaya koyan TAS düzeyi 
(14) ölçümü ve bunlardan hesaplanan oksi-
datif stres indeksi sıklıkla kullanılmaktadır 
(23). 

ISO ile oluşturulan miyokart infarktüsünde, 
kardiyak TOS düzeylerinin arttığı oysa TAS 
düzeylerinin azaldığı bildirilmiştir (35,36). Bu 
çalışmaları destekler şekilde, çalışmamız, 
ISO ile oluşturulan miyokart infarktüsünde, 
serumda TOS düzeylerinin ve oksidatif stress 
indeksinin arttığını, TAS düzeylerinin ise 
azaldığını ilk kez gösterdi. Çalışmamızda 
ayrıca lipid peroksidasyonun göstergesi olan 
MDA düzeylerinin ISO ile oluşturulan 
miyokart infarktüslü sıçanların serumunda 
arttığını gösterdik.  

ISO ile oluşturulan miyokart infarktüsünde 
serum TOS ve MDA düzeylerinin ve oksidatif 
stres indeksinin arttığını, serum TAS düzey-
lerinin azaldığını gösteren bulgularımız, ISO 
ile uyarılan miyokart nekrozunun patogene-
zinde oksidatif stresin önemli rol oynadığını 
(11) ve ISO’nun lipit peroksidasyonunu 
artırdığını (10,37) ileri süren çalışmaları 
desteklemektedir. 

ISO ile oluşturulan miyokart infarktüsünde, 
melatoninin, kalp dokusundaki lipit peroksi-
dasyonuna etkisi ile ilgili çalışmalar bulun-
masına rağmen (38,39), literatürde serum 
oksidatif stres parametreleri üzerine etkisini 
araştıran bir çalışmaya rastlayamadık. Bu 
çalışmada melatoninin, ISO ile oluşturulan 
miyokart infarktüsünde serum MDA ve TOS 
düzeyleri ve oksidatif stres indeksinde gözle-
nen artışı önlediğini, ancak serum TAS 
düzeylerini etkilemediğini gösterdik. Bu 
bulgular, ISO ile oluşturulan miyokart infark-
tüsünde melatoninin antioksidan rolünde, 
antioksidan savunmayı destekleme etkisin-
den ziyade radikal süpürücü etkisinin daha 
baskın olduğuna işaret etmektedir.  

Laktonların doğal substrat olmaları ve yapısal 
olarak çoklu doymamış yağ asitlerinin okside 
metabolitlerine benzemesi nedeniyle paraok-
sonaz enzimlerinin aslında birer laktonaz 
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olduğu bildirilmiştir (2). Tüm PON enzimleri 
laktonaz aktivitesine sahiptir ve serumda 
laktonaz aktivitesinin esas kaynağı PON1 ve 
PON3’tür (1).  

Çalışmamız, aterosklerozdan bağımsız bir 
miyokart infarktüs modelinde serumda hem 
paraoksonaz hem de laktonaz aktivitelerinin 
azaldığını kanıtladı. ISO ile oluşturulan miyo-
kart infarktüsünde serum paraoksonaz aktivi-
tesinin azaldığı daha önceki çalışmalarla da 
gösterilmiştir (10,40). Martinelli ve ark. (41) 
tarafından, koroner arter hastalığı olan 
bireylerde ölçülen iki farklı laktonaz 
aktivitesinden, serum tiyobutil butirolaktonaz 
aktivitesinin değişmediği, 7-O-dietilfosforil-
3-siyano-4-metil-7-hidroksikumarinaz aktivi-
tesinin ise azaldığı gösterilmiş olmasına 
rağmen, aterosklerozdan bağımsız bir miyo-
kart infarktüs modelinde serum laktonaz 
aktivitesinin azaldığı çalışmamız ile ilk kez 
gösterilmiş oldu. 

Aterosklerozdan bağımsız bir miyokart 
infarktüs modelinde serum paraoksonaz ve 
laktonaz aktivitelerinin azaldığını gösteren 
bulgumuz, miyokart infarktüslü bireylerde 
gözlenen serum paraoksonaz aktivitesindeki 
azalmadan, infarktüse zemin hazırlayan 
aterosklerozun yanısıra miyokart infarktü-
sünde ortaya çıkan akut reaksiyonların da 
sorumlu olabileceğine işaret etmektedir. 

Miyokart infarktüsü sırasındaki akut reaksi-
yonların aterosklerozu hızlandırdığı (42) ve 
miyokart infarktüslü bireylerde re-infarktüs 
riskinde bir artış olduğu (43) bilinmektedir. 
İnfarktüsün akut döneminde serum paraok-
sonaz ve laktonaz aktivitelerinin azalması, 
miyokart infarktüslü bireylerde hızlanmış 
ateroskleroz ve artmış re-infarktüs riskinde 
rol oynayabilir.  

Laktonaz aktivitesinin hem PON1 hem de 
PON3 enzimlerinin aktivitesi olması nede-
niyle (2), aterosklerozdan bağımsız bir 
miyokart infarktüs modelinde paraoksonaz 
aktivitesinin yanısıra serum laktonaz aktivite-
sinin de azaldığını gösteren bulgumuz aynı 
zamanda, miyokart infarktüsünde ortaya 
çıkan akut reaksiyonlardan PON1 enzimi ile 
birlikte PON3 enziminin de etkilenmiş olabi-

leceğine işaret eden önemli bir bulgudur. 
Akut miyokart infarktüsünde özellikle PON3 
enzimindeki değişimi inceleyecek yeni 
çalışmalar, bu konu ile ilgili daha aydınlatıcı 
bir bilgi ortaya koyacaktır. 

PON1’in tampon etkisine sahip olduğu ve 
oksidatif stress ile inaktive olduğu bilin-
mektedir (27). Dolayısıyla ISO ile oluşturulan 
miyokart infarktüsünde serum paraoksonaz 
ve laktonaz aktivitelerinde gözlenen azal-
mada artmış oksidatif stresin rolü olabileceği 
açıktır.  

Çalışmamızda melatonin verilişi, ISO ile oluş-
turulan miyokart infarktüsünde serum para-
oksonaz ve laktonaz aktivitelerindeki azal-
mayı anlamlı olarak önledi. ISO ile oluştu-
rulan miyokart infarktüsünde serum para-
oksonaz ve laktonaz aktivitelerinde gözlenen 
azalmanın melatonin ile önlenmesinde; me-
latoninin artmış oksidatif stres ile mücade-
lesinin ve buna bağlı enzim inaktivasyonunu 
önlenmesinin rolü olabilir. Diğer yandan 
melatonin, paraoksonaz ve laktonaz enzim-
lerinin aktivitesini, gen ekspresyonunu dü-
zenlenmesi aracılığı ile de etkilemiş olabilir 
zira antioksidan etkiye sahip kafein ve lipoik 
asidin, PON1 ve PON3 protein düzeylerini ve 
mRNA ekspresyonlarını etkileyebildikleri 
gösterilmiştir (3,4). 

Çalışmamızda melatonin, sağlıklı sıçanların 
serum laktonaz aktivitesinde anlamlı bir 
artışa neden olurken, serum paraoksonaz 
aktivitesini etkilemedi. Bu bulgu, melatoni-
nin, sağlıklılarda, PON1 enzimini değil, özel-
likle PON3 enzimini etkilediğine işaret eden 
önemli bir bulgudur çünkü paraoksonaz 
aktivitesi sadece PON1 enziminin aktivitesi 
iken, laktonaz aktivitesi hem PON1 hem de 
PON3 enzimlerinin aktivitesidir. Bu bulgu, 
aynı antioksidan molekülün, PON1 ve PON3 
protein ve/veya gen ekspresyonlarını farklı 
şekilde etkilediğini gösteren çalışmalarımızı 
da (3,4) desteklemektedir. Paraoksonaz akti-
vitesini değiştirmeksizin laktonaz aktivite-
sinde bir artışa neden olması, aynı zamanda, 
melatoninin, oksidan/antioksidan dengesinin 
bozulmadığı, dolayısıyla enzimin oksidatif 
partiküllerle mücadele etmesine gerek olma-
dığı normal koşullarda etki mekanizmasının, 
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özellikle PON3 sentezini düzenleme ile ilişkili 
olabileceğinin de bir göstergesidir.  

Bu bulgular ışığında, ISO ile oluşturulan 
miyokart infarktüsünde özellikle serum lakto-
naz aktivitesinde gözlediğimiz azalma-nın 
melatonin verilişi ile önlenmesinde, melato-
ninin antioksidan etkisinin yanısıra PON3 
sentezini uyarmasının da rolü olabileceğini 
söylemek mümkündür. Bu bulgularımız aynı 
zamanda PON1 ve PON3’ün ya da paraok-
sonaz ve laktonazın birlikte ölçümünün daha 
değerli olabileceğini de ortaya koymaktadır. 

Sonuç olarak, çalışmamız, ISO ile oluşturulan 
miyokart infarktüsünde serum paraoksonaz 
ve laktonaz aktivitelerinde bir azalmanın 
olduğunu, melatonin verilişinin ise bu azal-
mayı önlediğini gösterdi. Melatonin tedavi-
sinin miyokart infarktüsünde paraoksonaz ve 
laktonaz aktivitelerinin azalmasını önleyerek 
faydalı olabileceğini söyleyebiliriz. 
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