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OZET

Amag: Iskemiden sonra kan akimmin restorasyonu, iskemik dokunun canliligini korumak igin ¢ok énemlidir. Iskemik doku reperfiize edildiginde,
enzim degradasyonu, reaktif oksijen tiirlerinde asir1 artiga ve apoptoz gibi sekonder yaralanmalara neden olur. Pineal bezden salinan melatonin, 6nem-
li endojen antioksidanlardan biridir. Bu ¢aligmanin amaci; melatoninin, iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda proapoptotik B hiicreli lenfoma 2 ile
iliskili X (Bax) ile antiapoptotik B hiicreli lenfoma 211 (Bcl2I1) ve X' e bagimli apoptoz inhibitorii (XIAP) diizeylerine etkisini aragtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Siganlar kontrol, I/R ve I/R+melatonin olmak iizere rastgele 3 gruba ayrildi. Sol koroner arter 30 dk okliize ve 120 dk reperfiize
edilerek kardiyak hasar olusturuldu. Melatonin i.p enjeksiyonu ile /R’ den 6nce 10 giin boyunca uygulandi. Bax, Bcl2I1 ve XIAP seviyeleri ‘Es
zamanli PCR’ ile analiz edildi.

Bulgular: Doku Bax diizeyleri I/R hasar ile 1,47 kat artarken, Bel2I1 ve XIAP diizeyleri azaldi. Melatonin uygulamasi, bu degisiklikleri inhibe
ederek I/R kaynakli miyokard hasarma karsi koruma sagladi.

Sonug: Antiapoptotik XIAP ve Bcl211 ve proapoptotik Bax, miyokardiyal I/R patolojisinde sinyal yollarinda rol oynayabilir. Melatoninin koruyucu
roliine antiapoptotik aktivitelerinin katkis1 olabilir.

Anahtar Sézciikler: Melatonin, Iskemi-Reperfiizyon Hasari, Apoptozis, Bax, Bcl2I1, XIAP, Birc4.

ABSTRACT
Melatonin May Regulate Apoptotic Pathway Via Affecting Bax, Bcl211 and XIAP Levels in Myocardial Ischemia-Reperfusion Injury

Objective: Restoring blood flow after ischemia is very important for maintaining the viability of ischemic tissue. When ischemic tissue is reperfused,
it causes enzyme degradation, excessive increase in reactive oxygen species and secondary injuries such as apoptosis. Melatonin released from the
pineal gland is one of the important endogenous antioxidants. The aim of this study was to investigate the effect of melatonin on proapoptotic B-cell
lymphoma 2 associated X (Bax) and antiapoptotic B-cell lymphoma 211 (Bcl2I1) and X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP) levels by ische-
mia/reperfusion (I/R) injury.

Material and Method: Rats were randomly divided into 3 groups as control, I/R, and I/R+melatonin. The left main coronary artery was occluded for
30 min followed by 120 min reperfusion. Melatonin was administrated by intraperitoneal injection during the last 10 days before I/R. Bax, Bcl211 and
XIAP levels were analyzed by real time-PCR.

Results: The tissue Bax levels increased 1,47 fold while Bcl211 and XIAP levels decreased with I/R injury. Melatonin administration showed protec-
tion against I/R induced myocardial injury by inhibiting all these changes.

Conclusion: Antiapoptotic XIAP and Bcl211 and proapoptotic Bax may be involved in signaling pathways in the pathology of myocardial I/R, and
the protective role of melatonin may be due to its antiapoptotic activities.

Keywords: Melatonin, Ischemia-Reperfusion Injury, Apoptosis, Bax, Bcl211, XIAP, Birc4.
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Iskemik kalp hastaligi genel olarak koroner arterin
ateromat6z plaklarla tikanmasi ve miyokardiyal doku-
nun metabolik gereksinimlerini karsilamada kan akigi-
nin yetersiz kalmasi ile karakterizedir (1). En 6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olarak giin-
celligini korumaktadir (2). Tiirkiye Istatistik Kurumu
verilerine gére 2016 yilinda toplam 6limiin % 16,12’si
iskemik kalp hastaliklarina bagh olarak gerceklesmistir
(3).

Iskemiden sonra kan akisinin restorasyonu, yani doku-
nun reperfiizyonu, iskemik dokunun canliligini koru-

mak i¢in ¢ok 6nemlidir (4). Bununla birlikte, reperfiiz-
yonda, paradoksal olarak bazi morfolojik degisiklikler,
reaktif oksijen tiirleri (ROS)’nin asir1 artis1, proinfla-
matuvar sitokinlerin artmis salmimi ile inflamatuvar
yanit goriilir ve dokuda heniiz canli ve kurtarilabilir
durumda olan hiicrelerin 6liimiine yol agabilir (5). Bu
olaylar zinciri iskemi-reperfiizyon (I/R) hasar1 olarak
adlandirilir.

Melatonin, giiglii terapdtik potansiyeli ile hayvanlarda
ve insanlarda kardiyovaskiiler hastaliklarda cesitli
fizyolojik fonksiyonlar: olan antioksidan etkili 6nemli
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bir endojen molekiildiir (6). Direkt olarak reaktif oksi-
jen ve nitrojen tiirlerine karg1 serbest radikal siipiiriicii
(reseptdr bagimsiz) ve indirekt olarak da (reseptor
bagimli) antioksidan enzimleri upregiile ve prooksidan
enzimleri downregiile etki gosterir (7).

Bir hiicrenin yasamini veya oOlimiinii modiile etme
yetenegi, onun terapotik potansiyeli ile iligkilidir (8).
Apoptotik sinyal yollarinin aydinlatilmasinin ve anor-
mal apoptozun Oniine ge¢ilmesinin hastaliklarin tedavi-
sinde 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Myokardi-
yal hasarda antiapoptotik etki gésteren mitokondriyal
regiilator B hiicreli lenfoma 211 (Bcl211) (9) ve apop-
toz inhibitori X' e bagimli apoptoz inhibitdrii (XIAP)
(10) genlerinin koruyucu etki gosterdigi, proapoptotik
B hiicreli lenfoma 2 ile iligkili X (Bax) (11) diizeyleri-
nin ise hasar artigina neden oldugu rapor edilmistir. Bu
calismada, miyokardiyal I/R hasarinda melatoninin
apoptotik yolaklarda gorevli genler olan Bax, Bcl2I1
ve XIAP diizeylerine etkilerinin incelenmesi amaglan-
mistir.

GEREC VE YONTEM

Deney hayvanlari:

Caligmada 8 haftalik Spraque Dawley cinsi, 300 gr
agirliginda 21 adet erkek sican kullanildi. Hayvanlar
Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi tara-
findan 03/09/2014 tarih ve 172 nolu etik kurul kararin-
ca karsilandi. Siganlara 12 saat giin 15181/12 saat karan-
lik siklusta, havalandirmali, sabit 1sili (21 £1 C°) oda-
larda ve 6zel kafeslerde standartlara uygun olarak ba-
kildt ve beslenmeleri 8 mm’ lik standart sigan pelet
yemi ve musluk suyu ile saglandi. Siganlar kontrol
grubu, I/R grubu, I/R + melatonin grubu olmak tizere
rastgele 3 gruba ayrildi.

I/R uygulamasi

Siganlara 1.2 g/kg tiretanin i.p. olarak verilmesi ile
anestezi uygulandi. Yapay solunum ig¢in trakea kanii-
lasyonu yapildi ve siganlar solunum pompasina bag-
land1. Karotid artere yerlestirilen bir kaniilden, trandii-
ser ve bir kaydedici (Harvard Universal ossilograf
(penrecorder)) yardimiyla kan basinci ve EKG yazdi-
rildi. Gogsiin sol tarafina 1-1.5 ¢cm uzunlugunda bir
insizyon yapildiktan sonra cilt alti dokular1 ve gogiis
kaslar1 gegildi, sternumun hemen solunda dordiincii
kosta kesilerek sol torakotomi yapildi. Toraks agildigt
anda, icerideki negatif basincin ortadan kalkmasi nede-
niyle, solunumun devami ve normal pCO 2, pO2 ve pH
degerlerini korumak amaciyla ventilasyon cihaziyla
(Harvard Animal Rodent Ventilator) 1.5ml/100g.’lik
hacim ve 60 atim/dk’lik bir hizla oda havasi verilerek
pozitif basin¢li solunum uygulanmaya baslandi. Peri-
kardiyum yavagga siyrilarak kalp serbestlestirildi ve
g0gsiin sag tarafina hafif¢e basilarak kalp digar1 alindi.
6/0 ipek iplik ve 10 mm’lik yuvarlak uglu igneyle sol
ana koroner arterin altindan miyokard dokusunu da
hafifce icine alacak sekilde hizlica gegildi. Daha sonra
kalp yeniden gogiis igine yerlestirilerek 20 dk stabili-
zasyon i¢in beklendi. Lambeth Conventions’da belirle-
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nen degerlendirme kriterleri gbz Oniine alinarak bu
islemlere bagli herhangi bir aritmi goriilmesi ya da
ortalama kan basincinin okliizyon 6ncesi 70 mm Hg
nin altina diismesi halinde denek ¢alisma dis1 birakildi.
Damarin altindan gegirilmis olan ipligin uglart 1 mm
cap ve lem boyundaki ufak bir plastik tiip i¢inden
gecirildi. 20 dk.lik stabilizasyon periyodu sonunda
iplik plastik tiip ve bir klemp yardimiyla sikistirilarak
damarin okliizyonu sagland. iskemi siiresi tamamlan-
diginda klemp acilarak tiip icinden gecen ip gevsetilip
kalp 120 dakika reperfiize edildi. Deneye son verilme-
den once heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat ilag.
Istanbul) uyguland1 ve hayvan karotid arterden kanati-
larak sakrifiye edildi.

ilac uygulanmasi

Melatonin (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO,
U.S.A)) saf etanolde ¢oziilerek, % 0,9 NaCl ile sulandi-
rildi, gruplara ¢dziicli olarak ayni hacim ve konsantras-
yonda etanol verildi. Melatonin ve ¢oziicii i.p enjeksi-
yonu ile I/R’ den 6nce 10 giin boyunca verildi.

Biyokimyasal parametreler

Ratlardan alinan kalp 6rnekleri PCR i¢in RNA later’a
batirildi. RNA later’da gece boyunca doyurulduktan
sonra, dokular -80 ° C'de muhafaza edildi. Ornekler
MRNA g-Real-time Polymerase Chain Reaction (RT-
PCR) (AB Applied Biosystems, ABI Prism 7500 Fast
Real Time PCR Instrument, Foster City, CA)’da tespit
edildi. Bu amagla her hayvana ait kalp ve serum doku
ornekleri homojenize edildikten sonra doku homojena-
tindan uygun RNA izolasyon kiti (Invitrogen, Ambion
by life technologies™ , PureLink™ RNA Mini Kit,
Katalog No: 12183018A, ABD) kullanilarak total RNA
izole edildi.

mRNA Ekspresyon Diizeyinin Tespiti

Gen ekspresyon diizeyleri qRT-PCR ile gosterildi ve
“‘house-keeping’’ genlerle (aktin, lamin) normalize
edildi. Deney diizeneginde yer alan farkli deney grupla-
11 i¢in her bir mRNA’ya ait qRT-PCR analizi gergek-
lestirildi. Kisaca, 1 mikrogram total RNA, qRT- PCR
islemine tabi tutuldu. Bu amagla oOncelikle ¢cDNA
(complementary DNA) (AB Applied Biosystems,
High- Capacity cDNA Reverse Trancription Kits, kato-
log no:437522) sentezi gergeklestirildi ve hedef
mRNA’lara 6zgii primerlerin kullanildigt “‘SYBR
Green’’ tabanli qPCR reaksiyonu gergeklestirildi.

Malondialdehit (MDA) él¢iimii

MDA konsantrasyonu, Ohkawa ve ark. (12)’ nin gelis-
tirdigi yonteme gore dl¢tilmiistiir.

Istatistik

Calisma Oncesi uygulanan gii¢ analizine gore; biyo-
kimyasal parametrelerin analizini 0.05 anlamlilik ve
%80 bir gii¢ ile belirleyebilmek igin her bir grupta en
az 7 adet siganin ¢aligmaya alinmasinin yeterli oldugu
goriildi (o= 0.05, § = 0.2). Veriler SPSS 21.0 programi
ile istatistiksel olarak degerlendirildi. Elde edilen veri-
ler ortalama =+ standart sapma olarak belirlendi. Verile-
rin normallik analizi Shapiro-Wilk testi ile, gruplar
arast farkliligin tespiti tek yonlii ANOVA analizi ve
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Post Hoc Tukey testi ile yapildi. p <0.05 oldugunda,
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.

BULGULAR

Bax mRNA ekspresyon diizeylerindeki degisiklikleri
incelemek igin yapilan PCR analizine gore; kontrol
grubuyla kiyaslandiginda I/R grubuna ait Bax diizeyle-

Tablo 1. Biyokimyasal parametrelerin gruplara gore degisimi.

Aslan ve ark.

rinde istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi
(p =0.004). I/R+melatonin grubunda I/R grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azal-
ma saptand1 (p =0.001). Bu azalma kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamlilik
gozlenmedi (p =0.456) (Tablo 1, Sekil 1).

Relatif Bax mRNA

Relatif Bcl2l11 mRNA

Relatif XIAP mRNA Doku MDA diizeyi

Gruplar

ekspresyonu ekspresyonu ekspresyonu (nmol/g)
KONTROL 1+0,25 1+0,28 140,22 12,48+2,03
I/IR 1,47+0,28% 0,63+0,22* 0,66+0,2° 47,7448,99*
I/R+MELATONIN 0,89+0,13° 0,98+0,36° 1,35+0,17*° 21,84+3,5%°

a: Kontrole gore anlamli farklilik, b: Melatonin uygulamasina bagli I/R' ye gore anlamli farklilik (p <0.05).
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Sekil 1. Melatonin ve I/R uygulamalarinin Bax mRNA ekspresyonu
tizerindeki etkileri. (I/R: iskemi/reperfiizyon,).

Bcl2I1 mRNA ekspresyon diizeyleri ise kontrol grubu
ile karsilastirildiginda I/R grubunda istatistiksel olarak
anlamli azaldi (p =0.002). I/R+melatonin grubunda, I/R
grubuna gore anlamli olarak artt1 (p =0.026), kontrol
grubu ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamlilik gézlenmedi (p =0.902) (Tablo 1, Sekil 2).
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Sekil 2. Melatonin ve I/R uygulamalarinin Bcl211 mRNA ekspresyo-
nu tizerindeki etkileri. (I/R: iskemi/reperfiizyon,).

Gruplar aras1 XIAP mRNA ekspresyon diizey degisim-
leri incelendiginde; kontrol grubuyla kiyaslandiginda
I/R grubunda istatistiksel olarak anlamli azaldi

(p =0.007). I/R ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
ise I/R+melatonin grubunda istatistiksel olarak anlamli
bir artig goriildii (p =0.001, p =0.002) (Tablo 1, Sekil
3).

Relatif XIAP mRNA ekspresyonu

Sekil 3. Melatonin ve I/R uygulamalarimin XIAP mRNA ekspresyonu
tizerindeki etkileri. (I/R: iskemi/reperfiizyon,).

Doku MDA diizeyleri incelendiginde; kontrol grubuyla
kiyaslandiginda I/R grubun MDA diizeylerinde istatis-
tiksel olarak anlaml bir artig saptandi (p =0.001). I/R
grubu ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise MDA
diizeylerinde I/R+melatonin grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gozlendi (p =0.001,
p =0.001) (Tablo 1, Sekil 4).
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Sekil 4. Melatonin ve I/R uygulamalarinin MDA diizeylerine etkileri.
(I/R: iskemi/reperfiizyon).
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TARTISMA

Caligmamizda I/R hasari ile doku Bax ve MDA diizey-
leri artarken, Bcl2I1 ve XIAP diizeyleri azaldi. Melato-
nin uygulamasi, tim bu degisiklikleri inhibe ederek I/R
kaynakli miyokard hasarina karsi koruma gosterdi.
Melatoninin oksidatif strese karsi koruyuculugu bilin-
mekte ve son yaymlar kardiyoprotektif ozelliklerini
ortaya koymaktadir (13-15). Yapilan bir c¢aligmada
melatonin iskemiden Once verildiginde nekroz alani
anlamli azalmig (13) ve sol ventrikiil fonksiyonunu
6nemli derecede iyilestirmistir (14). Vazan ve ark. (15)
deney boyunca melatonin uygulamis ve bu uygulama-
nin aritmi siiresini anlamli olarak kisaltti§in1 ve aritmi
skorunu azalttigimi saptamustir. Yaglanma ve koroner
arter hastalig1 gibi durumlarda endojen melatonin sevi-
yesi diiser (7). Akut koroner sendromlu hastalarda veya
miyokard enfarktiisii (MI) sonrasinda, gece melatonin
seviyesinin ve melatonin metaboliti 6-
sulfatoksimelatoninin idrar atilimmin azaldigi goste-
rilmistir (16). Azalmis melatonin diizeyine bagh kalbi
koruyucu etkilerin eksikligi, iskemik kalp hastaligi da
dahil olmak iizere bir¢ok kardiyovaskiiler patoloji ile
iligkili olabilir (17).

Caligmamizda I/R deneyleri dncesinde 10 mg/kg/giin
melatonin i.p olarak uygulandi. Liu ve ark. (18) olus-
turdugu deneysel modelde gruplara 2.5 mg/kg, 5 mg/kg
ve 10 mg/kg melatonin koroner arter ligasyonundan 10
dk once, i.p enjeksiyon ile uygulandiginda, melatonin
gruplarinda sol ventrikiil diyastolik basing iyilesmis,
miyokard hiicrelerinin ATP igerigi anlamli yiliksek
bulunmustur. Melatonin uygulanan gruplar arasinda 10
mg/kg melatonin optimum koruma sagladigi gorilmiis-
tiir. Bagka bir ¢caligmada 10 mg/kg melatoninin in vivo
I/R’ de nekroz alanin1 ve MDA diizeyini anlamli azalt-
tig1 ve GSH seviyesini artirdigi belirlenmistir (19).
Daha once yapilan ¢alismalarda tek basina melatonin
uygulamasinin kontrol grubuna gore, kardiyak fonksi-
yonlart (kardiyak output, kalp hizi), transtorasik eko-
kardiyografi dl¢timlerini, MDA, glutatyon (GSH) ve
miyeloperoksidaz (MPO) gibi oksidatif stres ve antiok-
sidan aktivite gostergelerini ve apoptozis regiilatorii
olan kaspaz-3 aktivitesini degistirmedigi rapor edilmis-
tir (19-21). Bununla birlikte terminal deoksiniikleoti-
diltransferaz kiti ve 11tk mikroskobisiyle yapilan ince-
lemede kontrol+melatonin grubunda izole kalpde prog-
ramlanmis hiicre 6liimii belirtileri saptanmamustir (21).
Apoptoz normal hiicre dongiisiiniin hayati bir bileseni
olarak kabul edilir. Anormal apoptoz, nérodejeneratif
hastaliklara, iskemik hasara ve bir¢ok kanser tiiriine
eden olur (22). Apoptoz inhibitorleri (Apoptosis inhibi-
tors: IAP'ler) hiicre 6liimiiniin kontroliinde rol oynayan
anahtar proteinler olarak bilinir (23). Birc4 olarak da
bilinen XIAP, apoptozom igerisinde kaspaz-3 aktivas-
yonunu inhibe ederek hiicre 6liimiinii bloke eder (24).
XIAP protein diizeyleri, reoksijenasyona maruz kalan
miyositlerde azalmistir (25). Artan XIAP seviyelerinin,
kaspaz-3'i inhibe ederek I/R'den sonra hem miyokard
apoptozunu hem de enfarktiisiinii azalttig1 (10) ve bob-
rek (26) ve retina (27) fonksiyonunu korudugu goste-
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rilmigtir. XIAP inhibitorii uygulamasiin miyokardiyal
apoptozu uyararak I/R hasarin1 arttirdigi rapor edilmis-
tir (10). Yaslanma ile birlikte XIAP ekspresyonunun
azaldigir bildirilmis ve beyin hipokampiisiinde yasa
bagli ndéron azalmasinin, melatonin sekresyonunun
azalmasina bagli olarak artan apoptoz ile iliskili olabi-
lecegi One siriilmiistiir (28). Baska bir ¢alismada ise
melatonin, sigir oositlerinde XIAP ekspresyonunu
arttirmis ve embriyonik gelisimi olumlu yonde etkile-
mistir (29). Antioksidan bir flavonoid olan tilianin,
miyokard dokusundaki XIAP ekspresyonunu onemli
Olgtide arttirmiugtir (30). Bizim ¢alismamuz, I/R hasar
ile azalan XIAP seviyesinin, melatonin tedavisi ile
anlaml olarak arttigin1 gosterdi. Bu artis kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda da anlamliydi. 10 giin boyunca
10 mg/kg melatonin uygulanmasi kardiyak iskemi
reperflizyon sonrast azalan XIAP seviyesini agirt artir-
mig olabilir.

Bcl2 ailesi proteinleri, apoptozun giiclii diizenleyicile-
ridir (31). Mitokondriyal regiilatér Bcl2, miyokardiyal
apoptozda sitokrom-c salinimini bloke ederek ve kas-
paz aktivitesini azaltarak antiapoptotik etki gosterir (9).
Bax geni, Bcl2 ailesinde hiicre dliimiinii tegvik eden bir
dyedir (32). Yapilan bir caligmada kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda, I/R grubunda Bcl-2/Bax oram
anlamli olarak azalmigtir (11). Bcl-2/Bax oraninin
artmasi, mitokondriye Bax translokasyonunu inhibe
eder, boylece apoptozu suprese eder. Buna karsin
azalmig Bcl-2 (Bcl-xL)/Bax orani sitokrom-c salimini
ve ardindan kaspaz-3-aracili apoptozisi baslatir (19).
MI geciren miirin modelinde melatonin uygulamasiyla,
Bcl2 ekspresyonu artmis ve Bax ekspresyonu azalmis-
tir (33). Hem in vivo hem de in vitro ¢alismalarda mi-
yokardiyal I/R hasarinda, melatonin tedavisinin Bcl2
ekspresyonlarin1 arttirdigt ve Bax ekspresyonlarini
azalttig1 gosterilmistir (34, 35). Yash siganlarda yapi-
lan bir ¢aligmada melatonin uygulamasi, kardiyak do-
kudaki Bax mRNA ekspresyonunu anlamli olarak
azaltmistir (36). Benzer sekilde, c¢aligmamizda I/R
grubu ile karsilastirildiginda melatonin uygulamasi ile
Bcel2I1 diizeyleri artti ve Bax diizeyleri ise anlamli
olarak azald1.

Oksidatif stres, kardiyovaskiiler hastaliklarin patojene-
zinde 6nemli rol oynamaktadir (37). Oksidatif stresin
bir belirteci olan MDA, ¢oklu doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu ile tiretilir (38). Yapilan bir ¢alismada
melatonin uygulamasinin I/R hasarinda MDA seviyesi-
ni anlamli olarak azalttig1 ve GSH seviyesini arttirdig1
rapor edilmistir (13). Bagka bir ¢alismada, iskemi 6n-
cesi uygulanan melatoninin ventrikiiler tagikardiyi ve
fibrilasyonu baskiladigi, I/R sirasinda O iiretimini ve
MPO aktivitesini azalttig1 gosterilmistir (39). Benzer
sekilde, kardiyotoksik doksorubisin uygulamasi yapilan
pinealektomili siganlarda melatonin uygulamasiyla
MDA seviyeleri anlamli derecede azalmistir (27). Ca-
lismamizda da benzer sekilde, I/R ile artan MDA diize-
yi, melatonin tedavisi ile anlamli sekilde azaldi.

Sonucg

Proapoptotik Bax ve antiapopotik XIAP ve Bcl2l1
genleri, miyokardiyal I/R patolojisinde sinyal yollarin-
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da yer alabilir ve melatoninin koruyucu roliinde antia-
poptotik aktivitesinin pay1 olabilir. Yaslanma ve kardi-
yak hastaliklar gibi endojen melatonin seviyesinin

diistiigli durumlarda profilaktik melatonin uygulanmasi
kalp koruyucu etki gosterebilir.

Bu caliyma TUBITAK (115S323) numarali proje ile
desteklenmistir.
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