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HIiPOKSI iLE OLUSTURULAN MYOKARDIYAL HASAR UZERINE
MELATONININ ETKISI
The Effects of Melatonin on the Myocardial Damage, Induced by Hypoxia
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Ozet : Sunulan ¢alismada hipoksik hasarin etyopatogenezinde yer
alan  serbest radikallerin, lipid peroksidasyon iiriinlerinin ve
antioksidan enzimlerin roliinii degerlendirmek amacglanmigtir.
Calismada deney hayvam olarak tavsan kullamlidi. Tavsanlar;
Grup I: Hipoksi grubu (n=9), Grup II: Hipoksi+Melatonin grubu
m=9), Grup III: Kontrol grubu (n=7) olmak iizere ii¢ gruba
ayrildilar. Hipoksi olusturulmadan dnce bazal serum troponin I,
kreatin kinaz—-MB (CKMB), laktat dehidrojenaz (LDH), plazma
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), siiperoksit dismutaz (SOD),
malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri igin kan
alindi. Grup I, II’ deki deney hayvanlari bir fanus icerisinde 5
1t/10 dk akimla %10 oksijen-azot karisimina maruz birakilarak
hipoksi olusturuldu. Ikinci grupta hipoksi olusturulduktan sonra 5
giin stireyle melatonin (10 mg/kg/giin intraperitoneal) verildi.
Tedavi sonunda serum CKMB, LDH ve troponin I, plazma NO,
MDA, SOD ve GSH-Px diizeyleri ¢alisildi. Tavsanlar sakrifiye
edilip myokardiyal NO, MDA, SOD, GSH-Px diizeyleri ¢calisildi ve
histopatolojik  olarak myokard dokusu Hemotoksilen-Eozin
boyama ile degerlendirildi. Hipoksi olusturulan birinci grup,
tavsanlarda serum CKMB, LDH, troponin I diizeylerinde artig,
plazma SOD’de, GSH-Px’da azalma ve histopatolojik olarak
miyokard liflerinde sisme, intertisiyel odem, disorganizasyon ve
nekrozdan olusan agir kardiyomyopati tesbit edildi. Hipoksi+
Melatonin uygulanan grupta; plazma SOD diizeylerinde anlaml
artis, doku NO ve MDA diizeylerinde anlaml diisme tesbit edildi.
Histopatolojik  incelemede, melatonin  grubunda;  miyokard
liflerinde sisme, intertisiyel dédem ve disorganizasyondan olugan
hafif-orta kardiyomyopati tesbit edildi.

Sonug¢ olarak; melatoninin antioksidan etkinlik saglayarak
hipoksiye bagh kardiyak hasari énleyebilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Hipoksi, myokardiyal hasar, malondialdehit,
melatonin.

Summary : The aim of this study was to evaluate the role of
antioxidant enyzmes, lipid peroxidation products and free
radicals which involve in the etiopathogenesis of the hypoxic
damage. The experimental animals were assigned to 5 groups.
Group 1: Hypoxia group (n=9), Group II: Hypoxia + melatonin
group (n=9), Group III: Control group (n=7). Blood was taken
for analysing the levels of basal serum troponin I, creatine
kinase-MB (CKMB), lactate dehydrogenase(LDH), plasma
glutation peroxidase (GSH-Px), superoxide dismutase (SOD),
malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO) before inducing
the hypoxia. In the experimental animals of groups I, 1I, the
hypoxia was induced by leaving the animals to breathe in
belljar, containing 10 per cent oxygen-nitrogen mixture, for 10
minutes at 5 liter velocity. After inducing the hypoxia melatonin
(10 mg/kg/daily & intraperitoneal) was administered to the
animals of second group during 5 days. The levels of serum
CKMB, LDH and troponin I, plasma NO, MDA, SOD and GSH-
Px were analysed at the end of the treatment. After sacrificing
the experimental animals, tle levels of myocardial NO, MDA,
SOD, GSH-Px were analysed and myocardial tissue was
examined histopathologically with haematoxylin - eosin stain.
The levels of serum-CMKB, LDH and troponin I were found
increased; whereas the levels of plasma SOD and GSH-Px were
found decreased in the hypoxia-induced group and a heavy
cardiomyopathy associated with swelling in myocardial
flaments, interstitial edema, disorganization and necrosis was
determined. There was a meaningful increase in the levels of
plasma SOD but a meaningful decrease in the levels of tissue
NO and MDA and a mild and intermediate cardiomyopathy
associated with swelling, interstitial edema and disorganization
was shown histopathologically in the second group (hypoxia
and melatonin). It is shown that the melatonin can protect the
hypoxic cardiac damage by being activated as an antioxidant.

Key words: Hypoxia, myocardial damage, malondialdehyde,
melatonin.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda hipoksi ve iskeminin
0zel bir yeri vardir (1). Hipoksi ve iskemi sirasinda
olusan myokardiyal hasarin etyopatogenezine ve
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Onlenmesine yonelik g¢alismalara gilinlimiizde de-
vam edilmektedir. Hipoksiye bagli myokardiyal
hasarlanmanin patogenezinde serbest radikal ve
antioksidan enzimlerin roliiniin belirlenmesi, anti-
oksidan tedavi denemelerini giindeme getirmistir

Q).

64 Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (E.U.Journal of Health Sciences) 13(1) 64-72, 2004



Herhangi bir nedenle olusan myokardiyal hipoksi
ve/veya iskemi sirasinda ortaya ¢ikan serbest radi-
kaller, sitokinler ve nitrik oksit (NO) iskeminin
erken evresinde, nétrofil ve monositlerin
intimay1 infiltre ederek endotel hiicrelerinde ha-
sara neden olmasi sonucu ortaya ¢ikar ve lipid
peroksidasyonunu indiiklerler (3). Lipid
peroksidasyonu sonucu ortaya c¢ikan
malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyon
tiriinleri de myokardiyal hasarda rol oynar (4).

Myokardial hasar i¢in serum kreatin kinaz (CK),
laktat dehidrogenaz ve troponin I diizeylerindeki
artiglar belirleyici olarak kullanilmakta (1) ve
hipoksiye bagli myokardiyal hasarin 6nlenmesinde
uygun antioksidan ajanlarin belirlenmesine yonelik
calismalar siirdiiriilmektedir (2).

Pineal bezden salgilanan bir hormon olan melato-
nin, toksik hidroksil ve peroksil radikallerinin,
peroksinitritlerin ve diger oksijen radikallerinin
temizlenmesinde rol oynayarak (5) ve siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediiktaz gibi  antioksidan enzimleri
stimiile ederek antioksidan aktivite gostermektedir
(5,6). Melatoninin myokardiyal hasarin 6nlenme-
sinde olumlu etkilerini ortaya koyan deneysel calig-
malarda, serbest radikallere bagli patofizyolojik
olaylar1 engelleyici, niikleer DNA’y1 ve membran
lipidlerini oksidatif hasardan koruyucu ozellikleri
gosterilmistir (7).

Calismada hipoksi ile myokardial hasar olusturul-
du. Melatoninin doku hasarin1 Onleyici etkisi
troponin I ve CKMB dizeyleri ¢alisilarak
arastrildi. Ayrica doku hasart ile iligkili olarak
SOD, NO, GPX ve MPO iizerine melatonin etkisi
incelendi.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim dali, Patoloji ve
Biyokimya Anabilim dallarinin isbirligi ile Hakan
Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi
Laboratuvarlarinda gergeklestir

Caligmada, 1300-2200 gram agirliginda 25 adet

Narin F, Bagarslan F, Akgiin H, Akin A, Baykan A

tavsan kullanildi.

Hayvanlar bir haftalik adaptasyon doneminden sonra
3 gruba ayrild1.

I.Grup: Hipoksi Grubu (sadece hipoksi olusturulan
grup, n=9)

I1.Grup: Hipoksi+ Melatonin Grubu (hipoksi sonrasi
melatonin uygulanan grup, n=9)

1. Grup: Kontrol Grubu (distile su uygulanan grup,
n=7)

Hipoksi olusturulmasi: 25x25x62 cm ebatlarinda ha-
va girig ve ¢ikis deligi olan cam fanus %10 oksijen
icerisinde azot karigimu ile 5dk 5 It akim yapildiktan
sonra deney hayvani igerisine konuldu. %10 Oksijen-
%090 azot karisim1 ayni akimla 10 dk. verilmeye de-
vam edildi. Bu sirada deney hayvaninin
oksijenasyonu ve kalp hizi puls oksimetre ile
monitorize edildi. Daha sonra deney hayvani oda
havasinda solutuldu (8). Deney hayvaninda
bradikardi ve solunum depresyonu gelisti ise isleme
son verildi.

Hipoksi+Melatonin Uygulamasi: Hipoksi 1. Gruba
uygulandigr sekilde, melatonin (Sigma Chemical
Company, Sigma, St.Louis.MO) 10mg/kg/giin olacak
sekilde hipoksi olusturulduktan hemen sonra baslana-
rak, 5 giin devam edilecek sekilde, intraperitoneal
olarak verildi.

Adaptasyon siiresinin sonunda, birinci ve ikinci grup-
larin bazal (baslangi¢=0.giin) serum troponin I, serum
CKMB, serum LDH, plazma GSH-Px, SOD, MDA
ve NO diizeyleri, Hipoksi olusturulduktan 6 giin son-
ra, birinci ve ikinci gruplarin ¢aligma sonu serum
troponin I, serum CKMB, serum LDH, plazma GSH-
Px, SOD, MDA ve NO diizeyleri, 6. giin, ¢alisma
sonu tim gruplarin kalp dokusu GSH-Px, SOD,
MDA ve NO diizeyleri ¢aligildi. Sakrifiye edilen hay-
vanlarin kardiyak dokulari histopatolojik olarak ince-
lendi.

CKMB ve troponin I diizeyleri, dondurularak saklanan
serum Ornekleri ¢ozlindiikten sonra ayni giin ¢aligildi.
Serum CKMB diizeyi, Konelab 601 otoanalizor ile
Medkim firmasmin CKMB diizeyleri 6l¢iimil icin

Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (E.U.Journal of Health Sciences) 13(1) 64-72, 2004 65



Hipoksi ile olusturulan myokardiyal hasar iizerine melatoninin etkisi

iirettigi reagent kitler kullanilarak 0.5 cc serumda
calisildi. Serum troponin I diizeyleri, innotrac Aio
Immunoanalyzer cihazi ile Innotrac Aio TM
Troponin I Analyte Pen kiti ile 0.5 cc serumda ¢ali-
sildi. Serum LDH diizeyleri, Konelab otoanalizor
ile Medkim firmasinin LDH diizeyleri 6l¢iimii i¢in
iirettigi reagent kitler kullanilarak 0.5 cc serumda
caligildi.

Plazma ve miyokardiyal GSH-Px aktivitesi; GSH-
Px tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda H,0,ile
glutatyonun (GSH) oksidasyon hizinin &lgiilmesi
esasimna dayanan Paglia ve Valentine’nin birlesik
enzimatik yontemi (9) ile 6lgiildii. Doku GSH-Px
aktivitesi tayini:_Miyokardiyal homojenatinin (1/4
w/v) 13200 rpm’de 30 dk santrifiijlenmesiyle elde
edilen siipernatantin fosfat tamponu (0.05 M, pH =
7.4) ile 1/10 oraninda diliie edilip, 0.05 ml’si kulla-
nilarak yapild1 (9).

Plazma ve miyokardiyal SOD aktivitesi tayininde
Sun ve ark. (10) tarafindan gelistirilen “Siiperoksit
iireticisi olarak ksantin oksidaz sisteminin kullanil-
mas1 ve nitroblue tetrazoliumun (NBT) rediiksiyo-
nunun inhibe edilmesi” esasina dayanan metod kul-
lanildi. Doku SOD aktivitesi tayini: miyokardiyal
homojenatindan elde edilen siipernatanin 0.05
ml’sinin, 0.01 M fosfat tamponu (pH:7.4) ile 1/10
oraninda diliie edilerek yapildi.

Plazma MDA aktivitesi tayini: Jain (11) tarafindan
modifiye edilen temel prensibi “Lipid
peroksidasyonu sonucu aciga ¢ikan MDA’in
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek 532
nm dalga boyunda maksimum absorbans veren
renkli bir kompleks olusturmasi” esasina dayanan
metodu kullanilarak yapildi. Doku MDA tayini,
Ohkawa ve ark. (12) tarafindan gelistirilen metoda
gore yapildi.

Doku NO tayini i¢in dondurularak saklanan
miyokard homojenatindan elde edilen
stipernatantlarin 0.05 ml’si, Somogyi reaktifi (%10
ZnSO4 ve 0,5 N NaOH) ile % ( v/v) oraninda sey-
reltilerek ve deproteinize edilerek, + 4°C’de 1500

rpm de 10 dk santrifiij edildi (13). Elde edilen
deproteinize siipernatantlardan NO (NO, + NOs)
tayini yapildi.

Stipernatantda bulunan nitrat (NOs) Once nitrite
(NO,) rediiklendi ve sonra nitrit {izerinden hazirla-
nan nitrat standart grafiginden miktar tayini yapil-
di (14).

Histopatolojik inceleme i¢in, Hemotoksilen-Eozin
ile boyanan preparatlar 151k mikroskobu ile ince-
lendi. Histopatolojik degisikliklerin agirligina gore
skorlama yapildi. Asagida belirtilen her
histopatolojik degisiklik i¢in 1 puan verildi (15).

a. Miyokard liflerinde sisme ve intertisiyel
odem (+1),

b.  Miyokard liflerinde disorganizasyonu (+1),
c. Miyokard liflerinde nekroz (+1),
d.  Miyokard liflerinde vakuolizasyon (+1),

e. Miyokard liflerinde hicbir degisiklik yoksa
(+0).

Kardiyomiyopati derecesinin agirligi, toplam pua-
na (0 ile 3) gore yapildi:

a. 0 puan: kardiyomiyopati yok,
b. 1 puan: hafif derecede kardiyomiyopati,
2 puan: orta derecede kardiyomiyopati,

Tiim istatistiksel analizler SPSS 10.0 paket prog-
rami1 kullanilarak yapildi. Tim parametreler ista-
tistiksel analizlerde nonparametrik testler kullanil-
dig1 icin ortanca (minimum-maksimum) olarak
ifade edildi. Gruplar arasit karsilagtirmada
Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U testi,
grup ici karsilagtirmada ise Wilcoxon signed ranks
testi kullamildi. Tiam  istatistiksel analizlerde
P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi .

BULGULAR
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Hipoksi grubunda hipoksi uygulamasini takip eden
6. glinde troponin I, CKMB ve LDH diizeyleri
artmig bulundu ve bu artma istatistiksel olarak an-
lamliyd: (p<0.05) (Tablo I). SOD ve GSH-PX dii-
zeyleri 6. giin 0. giin degerine gore istatistiksel
olarak anlamli azalmig bulundu (p<0.05)( Tablo I).

Hipoksi grubunda sadece GSH-PX diizeyinde ista-
tistiksel anlamli azalma bulundu (p<0.05) (Tablo
IT). Diger parametrelerin hi¢birinde anlamli degi-
siklik saptanmadi (p>0.05) (Tablo II).

Narin F, Bagarslan F, Akgiin H, Akin A, Baykan A

Gruplarin doku NO diizeyleri karsilagtirildiginda;
Hipoksi ve hipoksi+ melatonin gruplart doku NO
diizeylerinin, kontrol grubu doku NO diizeylerine
gore istatistiksel olarak anlamli oranda artmis
oldugu (p<0.05) tesbit edildi. Hipoksi+Melatonin
grubunda NO diizeyi Hipoksi. grubuna gore ista-
tistiksel olarak anlamli azalmig saptand1 (p<0.05)
(Tablo III).

Gruplarin doku SOD ve GSH-PX diizeyleri karsi-
lastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak

Tablo I. Hipoksi grubunda serum CKMB, LDH ve troponin I, plazma MDA, SOD, GSH-Px ve NO diizey-

leri
0. giin (n=9) 6.giin (n=9) p degeri
Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)

Troponin I (ng/mL) 0.21(0.16-0.25) 0.32(0.22-0.41)* <0.05
CKMB (U/) 3857(939-8447) 5450(1288-7781)" <0.05
LDH (IU) 660(603-984) 1276(765-8700) <0.05
MDA (pmol/L) 0.360(0.288-1,232) 0.616(0.384-1.648) >0.05
SOD (U/L) 1.023(0.929-1.411) 0,882(0.770-0,964)" <0.05
GSH-PX (U/mL) 0.224(0.127-0,488) 0.122(0.096-0.154)* <0.05
NO (umol/L 6,04(1.64-8,56) 7,52(0,00-10,50) >0.05

Tablo II. Hipoksi+melatonin grubunda serum CKMB, LDH ve troponin I, plazma MDA, SOD, GSH-Px

ve NOdiizeyleri
0. giin (n=9) 6.giin (n=9) p degeri
Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)
Troponin I(ng/mL) 0.21(0.09-0.35) 0.18(0.14-0.24) >0.05
CKMB (U/T) 4509(1755-10754) 3219(2297-9448) >0.05
LDH (IU) 768(196-1373) 786(607-1702) >0.05
MDA (umol/L) 0.520(0.240-0,768) 0.480(0.368-0.880) >0.05
SOD (U/L) 0.929(0.788-1,140) 1,023(0.811-1,552) >0.05
GSH-PX (U/mL) 0.190(0.079-1.608) 0.106(0.067-0.639) <0.05
NO (pmol/L 6,40(0.64-9,80) 7,16(2,64-12,08) >0.05
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anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo III).

Gruplarin doku MDA diizeyleri karsilagtirildiginda;
Hipoksi, hipoksi.+melatonin gruplart doku MDA
diizeylerinin, kontrol grubu doku MDA diizeyleri-
ne gore istatistiksel olarak anlamli oranda artmis
oldugu (p<0.05) tesbit edildi. Hipoksi grubu degeri
hipoksi+melatonin grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptand1 (p<0.05) (Tablo III).

Gruplarm histopatolojik bulgular karsilastirildigin-
da hipoksi grubu kardiyomiyopati skorunun diger
gruplarin kardiyomiyopati skoruna gore istatistik-
sel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu belirlendi
(p<0.05) (Tablo IV).

TARTISMA

Tim diinyada &zellikle de ekonomik olarak gelis-
mis lilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite

Tablo III. Gruplarin doku GSH-Px, NO, SOD ve MDA diizeyleri

Grup n GSH-Px NO SOD MDA
(mU/pg protein) (umolx10~/pgprotein) (U/ng protein) (nmol/pg protein)
Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max) Ortanca (MinMax) Ortanca (Min-Max)
Hipoksi 9 0.0039(0.0023-0,0043) 0.10 (0.05-0.15)* 4,96(2,68-6,96) 0.16(0.10-0,45)*

Hipoksi+Melatonin 9 0.0052(0.0023-0,0073)

Kontrol 7 0,0046(0,022-0,0055)

0.081 (0.03-0.15)™
0.035 (0.017-0.077)

5,76(3,47-11,18)
4,97(1,33-7,26)

0.12(0.03-0,17)**
0,031(0,007-0,12)

“p<0.05, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda

b p<0.05, Hip. grubu ile kiyaslandiginda

Tablo IV. Gruplarin histopatolojik kardiyomiyopati skorlamasi

Kardiyomiyopati Kardiyomiyopati Kardiyomiyopati
Grup n Skoru(1-2-3) Skoru(1-2-3) Skoru(1-2-3)
Hafif (%) Orta (%) Agir (%)
Hipoksi 9 0 33 66"
Hipoksi+Melatonin 9 33 22 44
Kontrol 7 0 0 0

“p<0.05, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda

b p<0.05, Hip. grubu ile kiyaslandiginda
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ve mortalitenin major sebebidir (16).
Kardiyovaskiiler hastaliklarin  etyopatogenezinde
oldukca oOnemli yer tutan myokardial iskemi /
hipoksi hasarinda erken tani konularak uygun tedavi
uygulandiginda hayat kurtarici olunabilmektedir

Q).

Jaffe ve arkadaglar1 (17) akut myokart
infarktiisinde Troponin I'nin CK-MB’den daha
duyarli ve spesifik oldugunu, LDH  artisinin
myokardiyal hasar i¢in spesifik olmadigini,
infarktiis sonrasi 4. giinden sonra Troponin I’nin
sensitivitesinin %90 oldugunu rapor etmiglerdir.
Chiu ve ark (18) myokard infarktiis sonrasi erken
saatte (4-8 saatte) CK-MB’nin sensitivitesini %92,
Troponin I'nin  ge¢ saatlerde (8-72 saatte)
sensitivitesini %93- bulmuslar, bu markirlarin kom-
bine kullaniminin tani i¢in daha degerli olacagim
rapor etmislerdir. Vordenwinkler ve ark (19) izole
perfiize rat kalbinde hipoksiyi takiben myokardiyal
hasarda serum CK-MB, LDH, kardiyak troponin T
ve kardiyak troponin I diizeylerinin birlikte yiiksel-
digini rapor etmislerdir. Bazi ¢aligmacilar
myokardiyal iskemiden sonra serum CK, LDH ve
kardiyak troponin T’de ki artiglarin paralel oldugu-
nu saptamislar, regiilatuar ve kontraktil proteinlerin
hiicre i¢i farkli yerlesiminin salinim paternini etkile-
digini rapor etmislerdir (20-22)

Calisgmamizda hipoksi olusturulan grupta calisma
sonu CKMB ve LDH diizeylerinde istatistiksel ola-
rak anlamli artig saptanmasi literatiirdeki ¢aligma-
larla uyumlu bulunmus, CKMB ve LDH diizeyle-
rindeki yiikselme gruplarda yeterli hipoksi ve
myokardiyal hasar olusturuldugunu distindiirmiis-
tiir. Melatonin uygulanan grupta, ¢alisma sonu se-
rum CKMB ve LDH diizeylerinde artis tespit edil-
memesi bu grupta belirgin myokardiyal hasarini
onemli oOlgiide oOnlendigini, muhtemel mindr
miyokardiyal hasarin tespitinde de serum CKMB ve
LDH diizeylerinin yeterli olmadigin1 gostermekte-
dir.

Hipoksi grubunda, Troponin I diizeylerinde istatis-
tiksel olarak anlamli artig saptanmis ve
histopatolojik olarak agir myokardiyal hasarin %66
bulunmast ile yiikselmis serum troponin I diizeyleri
arasinda paralellik oldugu tespit edilmistir.

Narin F, Bagarslan F, Akgiin H, Akin A, Baykan A

Hipoksiye bagli myokardiyal hasarlanmanin
patogenezinde serbest radikallerin aciga ¢ikmasi ile
lipid peroksidasyonunun baglamasi ve antioksidan
enzimlerin azalmasinin major rol oynadig: bildiril-
mektedir (2). Ferrari ve arkadaglar (23)
myokardiyal iskemi/reperfiizyon injurisinin, serbest
oksijen radikalleri ve antioksidan defans mekaniz-
mas1 arasindaki hassas dengeye bagli oldugunu
ileri siirmiisler, izole tavsan kalbinde antioksidan N-
asetil sistein verilmesi ile iskemiden sonra
myokardiyal enzim salimminda gerileme, kardiyak
kontraktilitede ve fonksiyonlarda iyilesme tespit
etmislerdir. Rao ve ark (24) myokardiyal iskemiden
sonra doku MDA seviyelerinde artis tespit etmisler-
dir.

Calismada melatonin verilen grupta doku MDA
diizeylerinde kontrol grubuna gore artma olmasina
ragmen, hipoksi olusturulan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli azalma tespit edildi. Bu sonug¢ mela-
toninin antioksidan etkinligini lipid
peroksidasyonunu engelleyerek yaptigini diisiindiir-
mektedir.

Depre ve arkadaglari (25) tavsan kalbinde
myokardiyal iskemiden sonra NO sentaz aktivite-
sinde artigsa bagli NO birikimi ve myokardiyal ha-
sarda artig saptamiglardir. Wang ve arkadaslar1 (26)
NO’in kalpteki toksik etkisini; NO’in siiperoksit
radikali ile reaksiyonu sonucu peroksinitrit olugma-
st ile sagladigint gostermislerdir.

Calismamizda kalp doku NO diizeyi hipoksi gru-
bunda diger gruplara gore istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur. Doku NO diizeyinin yiiksek bulunma-
s1, hipoksiye bagli myokardiyal hasarin
patogenezinde NO’in rolii oldugu goriisiinii destek-
lemistir. Melatonin verilen grupta doku NO diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek,
hipoksi grubuna gore anlamli diisiik tespit edildi.
Bu sonuglar melatoninin NO sentezini azaltarak
antioksidan aktivite sagliyor olabilecegi goriisiinii
desteklemektedir.

Kardiyomiyositleri serbest oksijen radikallerine
kars1 koruyan major antioksidan enzim GSH-Px’dir
(2). Guarnieri ve arkadaslar1 (27) myokardiyal
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iskemi/hipokside GSH-Px aktivitesinde azalma
oldugunu rapor etmiglerdir. Rao ve arkadaslari
(24) kopek kalbinde 30 dk iskemiden sonra
myokardiyal GSH-Px aktivitesinde degisiklik sap-
tamamis, 45 dk iskemiden sonra ise myokardiyal
GSH-Px aktivitesinde Onemli derecede azalma
saptamislardir. Kihlstrdom ve arkadaglart (28) rat
kalbinde hipoksiden sonra GSH-Px aktivitesinde
degisiklik olmadigini rapor etmislerdir.

Caligmamizda hipoksi olusturulan grupta plazma
GSH-Px diizeylerinin azalmis oldugu saptanmis,
bu bulgu hipoksinin myokardiyal hasar
patogenezinde GSH-Px’1n azalmasinin primer rolii
oldugu goriisiinii desteklemistir. Melatonin verilen
grupta myokardiyal GSH-Px aktivitesinde artma
olmus, ancak bu artma istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

Bazi calismalarda myokardiyal iskemi/hipoksiye
bagl kardiyak SOD aktivitesinde azalma oldugunu
rapor edilmistir (24,27). Arduini ve arkadaglar (29)
rat kalbinde 60 dk iskemiden sonra SOD aktivite-
sinde degisiklik saptamadiklarimi bildirmigler, bu
farkliliklarm iskeminin siiresi ve derecesi ile iligkili
olabilecegini diistinmiislerdir.

Calismamizda hipoksi olusturulan grupta plazma
SOD diizeyinde azalma istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Bulgularimiz Rao (24) ve Guarnieri (27)
ve ark’nin bulgular1 ile uyumludur. Melatonin
grubunda artig hipoksi grubuna gore anlamli idi.
Bu bulgu melatonin etkinligini plazma SOD diize-
yini artirarak sagladigini diisiindiirdii.

Calismamizda hipoksi ile olusturulan myokardiyal
hasar histopatolojik olarak da degerlendirilmistir.
Yuon ve arkadaslart (30) kopek kalbinde
iskemiden sonra myokard hiicrelerinde odem,
disorganizasyon ve nekroz tespit etmiglerdir.

Calismamizda hipoksi grubunda histopatolojik
olarak miyokardiyal fibrillerde sisme, interstisiyel
06dem, disorganizasyon ve nekrozdan olusan bul-
gularin olmasi ile agir myokardiyal hasar gelistigi
saptanmigtir.

Melatonin verilen grupta histopatolojik degerlen-
dirmede normal miyokard dokusu yaninda, sadece

miyokardiyal fibrillerde sisme, interstisiyel 6dem
ve disorganizasyondan olusan hafif ve orta
kardiyomiyopati bulgusu saptanmis ve melatoni-
nin hipoksiye bagli kardiyak hasarlanmay1 tam
olarak onlemesede olduk¢a gerilettikleri diisiiniil-
miigtiir.

Melatoninin toksik serbest radikalleri,
peroksinitritleri, hidroksi radikalini, nitrik oksit ve
metabolitlerini etkili bir sekilde temizledigi, lipid
solubilitesi nedeniyle hiicresel kompartmanlara
kolaylikla gectigi, endojen antioksidan enzimleri
GSH-Px, SOD, katalaz vb. stimiile ettigi bildiril-
mektedir (5,31). Kaneko ve arkadaglar1 (32) izole
rat kalbinde melatoninin iskemiye bagl
ventrikiiler aritmi ve ventrikiiler fibrilasyon
insidansini gerilettigini rapor etmisler, bulgularini
melatoninin hidroksi radikallerini temizlemesi ve
lipid peroksidasyonunu azaltmasi ile agiklamislar-
dir. Gilad ve arkadaglar1 (33) melatoninin nitrik
oksit ve siiperoksitle reaksiyonu sonucu olusan
peroksinitrite bagli oksidan progesi inhibe etttigini
gostermislerdir. Szarszoi ve arkadaglari (34) mela-
toninin fizyolojik dozlarda etkili olmadigini, Sah-
na ve arkadaslar1 (35) ise melatoninin fizyolojik
dozlarda ratlarda infarkt boyutunu gerilettigini
ileri siirmiiglerdir.

Caligmamizda farmakolojik dozda kullanilan me-
latoninin (10mg/kg), plazma SOD diizeylerinde
anlamli artma, doku MDA ve doku NO diizeyle-
rinde anlamli azalma saglayarak antioksidan etki
gosterdigi kanaatine varilmistir. Melatonin verilen
grupta GSH-Px ile ilgili bulgularimizin literatiir-
den farkli olmasinin; melatoninin uygulama kul-
lanma dozu, siiresi ve antioksidan enzimlerin 0l-
clilme zamam gibi faktorlerden kaynaklaniyor
olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Sonug olarak, hipoksiye bagli myokardiyal hasarin
patogenezinde miyokardiyal antioksidan enzimler-
de azalmanin, serbest radikallerde ve lipid
peroksidasyon iiriinlerinde artmanin rol oynayabi-
lecegi; melatoninin antioksidan etkinlik saglaya-
rak hipoksiye bagl kardiyak hasar1 dnleyebilecegi
kanisina varildi.
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