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Protective effects of melatonin on ischemia-reperfusion injury of skeletal muscle
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Amag: Bu calismada, akut iskemi/reperfiizyon (I/R) yaralan-
mas1 olusturulan Wistar albino tiirii sicanlarin iskelet kaslar1
tizerinde melatoninin antioksidan koruyucu etkisi arastirildi.

Gerec ve yontemler: Bu deneysel calismaya agirliklari
334-422 g arasinda olan 28 erkek Wistar albino tiirii sican
alindi. Sigcanlar, randomize olarak sirasiyla, kontrol, /R ve
I/R + melatonin olmak iizere ii¢c gruba ayrildi. Ekstremite
iskemisi, femoral artere klemp konarak saglandi. Iki saat
iskemi siiresini takiben 1.5 saat siiren reperfiizyon sonrasin-
da, biyokimyasal analiz ve histopatolojik inceleme i¢in kas
ornekleri alindi.

Bulgular: iskemi/reperfiizyon grubunun kas doku ornek-
lerinde antioksidan enzim (siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, katalaz) aktiviteleri, malondialdehit, nitrik oksit
diizeyleri ve protein karbonil icerigi kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001). Kas dokusun-
daki bu parametre seviyeleri karsilastirildiginda, i/R + mela-
tonin grubunda, I/R grubuna gore belirgin azalmalar tespit
edildi (p<0.001). Iskemik kaslarin histopatolojik inceleme-
sinde, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, I/R grubunda belir-
gin bir dejenerasyon ve inflamasyon gozlendi, oysa, I/R gru-
bu ile karsilastirildiginda, melatonin verilen iskemik kaslar-
da dejenerasyon ve inflamasyonda 6nemli bir azalma goz-
lendi (p<0.001).

Sonug: Bu iskelet kasi akut I/R yaralanmasi modelinde;
melatoninin, iskelet kasi reperfiizyon yaralanmasina karsi
koruyucu etkisi vurgulandi. Akut vaskiiler yaralanmali eks-
tremite travmalari, uzamis turnike siireli ekstremite cerrahisi
ve akut kompartman sendromu gibi olgularda serbest radi-
kallerin doku hasarini azaltmak icin, melatoninin koruyu-
cu etkisinin klinik ¢caligsmalarla arastirilmasini 6neriyoruz.

Anahtar sozciikler: Iskemi/reperfiizyon yaralanmasi; melatonin;
reaktif oksijen lirtinleri; iskelet kasi.

Objectives: In this study, we investigated the antioxidant
protective effects of melatonin on skeletal muscles of Wistar
albino-type rats with acute ischemia/reperfusion (I/R) injury.

Materials and methods: Twenty-eight Wistar albino-type
male rats weighing between 334 to 422 g were included in
this experimental study. The rats were randomly allocated into
three groups including sham, I/R and I/R + melatonin groups,
respectively. Limb ischemia was achieved by clamping femoral
arteries. After a two-hour ischemia period followed by 1.5-
hour reperfusion, muscle samples were collected for biochemi-
cal analysis and histopathological examination.

Results: Muscle tissues of I/R groups revealed signifi-
cantly higher antioxidant enzyme (superoxide dismutase,
glutathione peroxidase, catalase) activities, and increased
levels of malondialdehyde, nitric oxide, and protein car-
bonyl content compared to the control group (p<0.001).
Levels of these parameters in muscle revealed significant
reductions in the I/R + melatonin group compared to the I/R
group (p<0.001). Histopathological examination of ischemic
muscles in the I/R group showed significant degeneration
and inflammation compared to the control group whereas
melatonin administered ischemic muscles showed signifi-
cant reduction in degeneration and inflammation compared
to the I/R group (p<0.001).

Conclusion: In the present skeletal muscle acute I/R injury
model, protective effects of melatonin against reperfusion
injury have been revealed. We suggest that the protective
effect of melatonin against I/R damage in cases of extremity
injuries with acute vascular compromise, extremity surgery
with prolonged tourniquet time and acute compartment syn-
drome should be investigated with clinical trials.

Key words: Ischemia/reperfusion injury; melatonin; reactive oxygen
species; skeletal muscle.
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Damar yaralanmali kiriklar, kompartman send-
romu ve turnike siiresinin uzadig1 cerrahi girisim-
ler, ekstremiteyi iskemiye maruz birakabilmekte-
dir. Ekstremitenin iskemik dokularinin oksijeni-
ze kanla reperfiizyona maruz kalmasy; hidroksil
(‘OH), stiperoksit anyon (O2’), singlet oksijen ('O2),
hidrojen peroksit (H202) ve nitrik oksit (NO) gibi
serbest radikalleri iceren reaktif oksijen tirtinleri
(ROU)nin agir1 iiretimine ve bunlarin kan dolasi-
ma katilimina neden olusur. Bu ROU’ler; uzamis
iskemik ekstremitede, hiicre hasarina yol acabil-
mektedir.'"? Ancak organizma, serbest radikallerin
neden oldugu hiicre hasarini 6nlemek i¢in bir anti-
oksidan savunma sistemi gelistirir. Antioksidan
savunma sistemi; serbest radikaller ve ilgili tirtin-
lere dolayli yoldan etki eden “antioksidan enzim-
ler” ve dogrudan etki eden “melatonin gibi diigiik
agirlikli molekiillerden” olugsmaktadir. Stiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
ve katalaz (CAT) antioksidan enzim sistemleri
olup, dolayl1 yolun temel “serbest radikal siipiirii-
cii (scavenger)”leridir.’! Viicutta, serbest radikaller
(oksidan maddeler) ile antioksidan savunma siste-
mi arasinda bir denge vardir ve bu dengenin oksi-
danlarin lehine bozulmas: durumuna, ‘oksidatif
stres” denir.

Pineal bezden salgilanan ana {irtin olan melato-
ninin; sirkadiyen ve mevsimsel ritim, retinal fizyo-
loji, immiin ve tireme fonksiyonlar: tizerinde etki-
leri vardir®” Ayrica, melatoninin, bir¢ok farkl
doku iskemi/reperfiizyon (I/R) modellerinde ser-
best radikal stipiirticii etkiye sahip oldugu, ortaya
konulmusgtur.l>6812

Bu ¢alismanin amaci, sigan iskelet kasinda olus-
turulan akut I/R yaralanma modelinde olusturu-
lan oksidatif stres durumunda melatoninin anti-
oksidan etkisini arastirmaktir. Bu amacla akut I/R
sonrasi kas dokusunda; gesitli oksidatif stres belir-
tegleri olan malondialdehit (MDA), NO* diizeyleri
ve doku protein karbonil (PC) igerigi; SOD, GST-Px
ve CAT enzim aktiviteleri 6l¢tildii ve kas dokusun-
da histopatolojik inceleme yapildi.

GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel c¢alisma, hastanemiz Yerel Etik
Komite’si tarafindan onaylanmasini takiben, agir-
Iiklar1 334-422 g arasinda olan 28 erkek Wistar
albino tiirti sicanlar ile gerceklestirildi. Sicanlar
kontrol (n=8), I/R (n=10), ve I/R + melatonin
(n=10) gruplar1 olarak rastgele ti¢ gruba ayril-

di. Tim cerrahi islemler, intraperitoneal verilen
ketamin (60 mg/kg?) ve ksilazin (10 mg/kg™) kok-
teyl ile olusturulan anestezi altinda gerceklestiril-
di. Kontrol grubu hari¢ diger gruplarda sag arka
bacaktaki femoral artere klemp konularak iske-
mi olusturuldu. Melatonin (Sigma-Aldrich Co.,
St. Louis, MO, USA), I/R + melatonin grubunda-
ki sicanlara reperfiizyondan 48, 24 ve bir saat 6nce
10 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak verildi.
Iki saat iskemi ve 1.5 saat reperfiizyondan sonra
sag tibialis anteriyor kas dokusu; SOD, GSH-Px
ve CAT antioksidan enzim aktiviteleri; MDA ve
NO* seviyeleri, PC icerigi biyokimyasal analizle-
ri ve gastroknemius kasi ise histopatolojik incele-
me i¢in alindi.

Biyokimyasal analiz

Biyokimyasal analiz i¢in sicanlar dekapite
edildi ve c¢ikarilan iskelet kaslar1i analize kadar
70 °C'de bekletildi. Tart1 sonrasi iskelet kaslar1
0.50 ml 1! Triton x-100 iceren bes birim buzlu tris-
hidrojen klorid (Hcl) tamponunda (50 mM, pH=7.4)
4 °C’de ve 13.000 rpm hizda iki dakika homojenize
(Homojenizer-IKA Ultra-Turrax t 25 Basic, Staufen,
Germany) edildi. Biitiin islemler 4 °C'de gercekles-
tirildi. Homojenat, stipernatant ve alinan 6érnekler
hazirlandi, daha sonra Sigma tarafindan saglanan
kimyasallarla protein™ ve biyokimyasal paramet-
lerle birlikte analizler yapild1.

Siiperoksit dismutaz aktivitesinin belirlenmesi

Sun ve ark.nin yontemi, ksantin/ksantin oksi-
daz sistemi ile tiretilen stiperoksitin nitroblue tet-
razoliumu (NBT) indirgemesi esasina dayanir.'
Olusan renkli formazonun absorbanst 560 nm’de
Olciilerek enzim aktivitesi tayin edilir. Stiperoksit
dismutaz aktivitesi “U/mg protein” olarak tanim-
landa.

Glutatyon peroksidaz aktivitesinin belirlenmesi

Paglia ve Valentine™ yontemine gore; GSH-
Px hidrojen peroksit varliginda rediikte glutatyo-
nun okside glutatyona yiikseltgenmesini katalizler.
Bu reaksiyonda kullanilan NADPH™in NADP’ye
ylikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasinin
340 nm’de 6lgtilmesi ile enzim aktivitesi hesaplanir.
Enzim aktivitesi, U/g protein cinsinden tanimlanda.

Katalaz aktivitesinin belirlenmesi

Aebi yontemine gore, deney ortamina ilave
edilen hidrojen peroksit, katalaz tarafindan su ve
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TABLO |

Sulperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz seviyeleri

Eklem Hastalik Cerrahisi

Kontrol iR i/R + melatonin p

Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
SOD (U/mg protein) 0.076x0.004 0.151+0.018 0.103+0.006 0.001
GSH-Px (U/g protein) 1.01020.112 2.037+0.266 1.067+0.106 0.001
CAT (k/g protein) 0.061+0.005 0.150+0.008 0.091+0.005 0.001
NO (ymol/g yas doku) 0.342+0.018 0.645+0.055 0.420+0.015 0.001
MDA (nmol/g yas doku) 1.397+0.058 2.627+0.271 1.763+0.108 0.001
PC (nmol/ug protein) 0.953+0.084 1.962+0.247 1.120+0.078 0.001

I/R grubunda kontrol grubuna gére belirgin artis ve i/B + melatonin grubunda, I/R grubuna gére belirgin bir azalma vardir
(p<0.001). MDA, NO. dlzeyleri ve doku PC igerigi; I/R: Iskemi/reperfiizyon; SOD: Siiperoksit dismutaz; CAT: Katalaz; GSH-Px:
Glutatyon peroksidaz; MDA: Malondialdehit; NO: Nitrik oksit; PC: Proten karbonil.

oksijene parcalanir, bu siradaki absorbans azalmasi
240 nm’de olgiilerek enzim aktivitesi belirlenir.t®!
Sonuglar “k/g protein” olarak belirlendi.

Malondialdehit seviyesinin belirlenmesi

Doku tiyobarbittirik asit ile 90-95 °C’de reaksi-
yona giren MDA ve diger tiobarbitiirik asit-reaktif
madde (TBARS), pembe renkli kromojen olusturur.
On bes dakika sonra hizla sogutulan numunele-
rin absorbanslar1 532 nm’de spektrofotometrik ola-
rak okunarak MDA diizeyleri olgiliir."”! Sonuglar
standart soliisyonla (1,1,3,3-tetramethoxypropane)
yapilan ol¢timlerden hazirlanan standart grafige
gore “nmol/g yas doku” cinsinden belirlendi.

Nitrik oksit seviyesinin belirlenmesi

Griess reaksiyonu ve modifiye cadmiyum reak-
siyonu ile {iretilen nitrits siilfanilamid ve buna
bagli N-naftiletilendiamin (NNDA) diazotizasyo-
nu ile reksiyon sonucu olusan rengin 545 nm’de
spektrofotometrik olarak ol¢iilmesi ile belirlenir."®l
Sonuglar, “umol/g yas doku” cinsinden tanimland:.

Doku protein karbonil igceriginin belirlenmesi

Hidrojen klorid igerisinde hazirlanan 2,4-dinit-
rofenilhidrazin soltisyonunun karbonil igerigi ile
reaksiyona girmesi saglanarak, etanol/etil ase-
tat karisimu ile ti¢ defa yikanan ¢okelti bir sonraki
asamada 100 mM NaOH c¢o6zeltisi igerisinde ¢oziil-
diikten sonra 360 nm'de spektrofotometrik olarak
oOlgiiliir™ Sonuglar, “nmol/ug protein” cinsinden
tanimland.

Histolojik degerlendirme

Isik mikroskopi ile inceleme icin, iskelet kas-
lar1 %10'luk formaline konduktan sonra parafine
gomiildii. Doku kesitler (5 mikrometre) hematoksi-

len eozin (H-E) ile boyandiktan sonra 1s1k mikros-
kopi ile inceleme yapildi. Histolojik hasar1 deger-
lendirmede kas liflerinin organizasyon bozuklu-
gu ve dejenerasyonuna (0: normal, 1: hafif, 2: orta,
3: agir) ve enflamatuvar hiicre infiltrasyonuna (0:
normal, 1: hafif, 2: orta, 3: agir) bakild1.®

istatistiksel analiz

Biyokimyasal parametrelerde, grup dagilimlar:
Kolmogorov-Smirnov one sample testi ile degerlen-
dirildi. Normal dagilim gosteren gruplarda grup-
larin karsilastirilmasinda, tek yonlii varyans ana-
lizi (one-way ANOVA) testi ve post hoc testlerden
LSD (least-squares differences) testi kullanild:.

Histopatolojik parametrelerin degerlendirilme-
sinde Kruskal-Wallis analizi kullanildi. Ikiserli
karsilastirmalarda Mann-Whitney U-testi uygula-
narak kritik p degeri <0.017 olarak hesaplandi.

[statistiksel analizler “Statistical Package for
Social Sciences” (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
Windows icin 15.0 versiyon ile yapildi. Degerler
ortalama + standart hata olarak verildi. Istatistiksel
anlamlilik i¢in, p<0.05 olan degerler anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

[skemi/reperfiizyon grubunun kas dokusunda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda; SOD, GSH-
Px ve CAT antioksidan enzim aktivitesi ile MDA,
NOr seviyesi ve PC igerigi anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.001; Tablo I). 1skemi/reperfiizyon +
melatonin grubunda; SOD, GSH-Px ve CAT antiok-
sidan enzim aktiviteleri ve MDA, NO* seviyesi ve
PC icerigi, I/R grubu ile karsilagtirildiginda, belirgin
olarak diisiik bulundu (p<0.001; Tablo I). Iskemik
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Sekil 1. (a) Kontrol grubunda normal iskelet kasi (H-E x 40). (b) iskemi/reperfiizyon grubunda iskelet kasina ait interstis-
yel alanda fokal polimorfonukleer I6kosit infiltrasyonu (ince ok) ve dejeneratif degisiklik gosteren kas igcikleri (kalin ok),
(H-E x 40). (c) iskemi/reperfiizyon ve melatonin grubunda iskelet kasina ait interstisyel alanda dejeneratif degisiklik gos-

termeyen birkac fokal polimorfonuUkleer I6kosit infiltrasyonu (ince ok), (H-E x 40).

kas dokularmin histopatolojik incelenmesinde; I/R
grubunda, belirgin bir kas dokusu enflamasyonu
ve dejenerasyonu tespit edilirken; I/R + melatonin
grubunda, kas dokusundaki dejenerasyon ve enf-
lamasyonda belirgin azalma tespit edildi (p<0.017;
Sekil 1a-c).

TARTISMA

Iskelet kasi iskemiye karsi diger dokulardan
daha dayaniklidir. Ortopedik cerrahide, uzamis
turnike siiresi, arter yaralanmali ekstremite trav-
masi, rekonstriiktif mikrocerrahi, akut kompart-
man sendromu sik karsilagilan iskemik durumlar-
dandir.?? [skemik durumlarda temel amag, erken
reperfiizyonu saglayarak kas nekrozunu énlemek-
tir. Bununla birlikte, reperfiizyonun kendisi “reper-
flizyon yaralanmasi” olarak adlandirilan patofiz-
yolojik bir duruma yol agmaktadir.?¥l iskemi son-
ras1 doku hasari, ¢ogunlukla reperfiizyon sirasin-
da olusur.?! Reperfiizyon, iskemik dokularda not-
rofillerin birikimine ve endotel hiicrelerinde ksan-
tin oksidaz aktivitesinin artmasina neden olur ki,
bu olaylar, siiperoksit anyon (O2""), hidrojen perok-
sit (H202) ve hidroksil radikal ("OH) olarak olarak
bilinen ROU’lerin hizli bir gekilde iiretimine yol
acar. Bu serbest radikaller, I/R modellerinde!8122323
gosterildigi gibi iskelet kasi, endotel ve diger hiic-
relerde toksik etkiye sahiptir.?*24

“Oksidatif stres” sirasinda ortaya gikan ROU'ler;
kas fibrillerinin kasilma ve organizasyonunun
bozulmasina, dejenerasyonuna, nekrozuna; vas-
kiiler endotel hiicre sismesine ve mikrovaskiiler
gecirgenligin artmasina yol agarak, hiicresel pro-
teinlerin salinimi ve bu proteinlerin damar disina
kagisina neden olurlar.#?5 Ayrica ROU’ler, hiicre
membran lipidlerindeki doymamis yag asitlerini
etkileyerek lipid peroksidasyonuna ve bunun sonu-

cunda hiicre membran akigkanliklarinda bozulma
ve yirtilmaya neden olmaktadir. Malondialdehit,
hiicre membrani lipidleri peroksidasyonunun bir
trtinidiir ve bunun 6l¢timi, olusan serbest radi-
kal miktarinin bir gostergesidir.?® Ayrica, serbest
radikaller, doku protein yapilarinda da oksidas-
yona neden olurlar ve bu doku protein hasari, PC
ol¢timii ile ortaya konulabilir. Nitrik oksit, kardi-
yovaskiiler, noral ve immiin sistem fonksiyonla-
r1 lizerinde diizenleyici etkisi olan nispeten reak-
tif olmayan bir serbest radikaldir.”! Bizim deneysel
calismamizda da diger I/R aragtirmalarinda oldu-
gu gibi,®*! iskelet kasi reperfiizyon hasarmin bir
gostergesi olarak kas dokusunda MDA, PC ve NO*
seviyelerinin arttig1 gozlendi. Ayrica, histopatolo-
jik incelemede, kas dokusunda enflamasyon arti-
st ve dejenerasyon gozlenmesi; bu biyokimyasal
sonuglar1 desteklemekte idi.

[skemi/reperfiizyon calismalarinda, reperfiiz-
yon sonrasinda antioksidan enzim aktivitesinin
diistiigti goriilmiis ve bu durum, artan oksidatif
stres nedeniyle bu enzimlerin kullaniminin art-
masina baglanmigtir."*? Ancak yukaridaki calis-
malardan farkli olarak, Ozyurt ve ark.nin® yap-
tiklar1 iskelet kasi I/R galismasinda ise reperfiiz-
yon sonrast kas dokusunda SOD ve CAT antioksi-
dan enzim aktiviteleri ytliksek bulunmustur. Bizim
calismamizda ise reperfiizyon sonrasi I/R grubun-
daki kas dokularinda SOD, GSH-Px ve CAT anti-
oksidan enzimlerin aktivitesinde artis tespit edil-
di (Tablo I). iskemi/reperfiizyon grubunda reper-
flizyon sonrasi antioksidan enzimlerdeki bu artis;
I/R olayinda asir tiretilen ROU’lerin, antioksidan
savunma sistemini uyararak ve antioksidan enzim-
ler olarak bilinen CAT, SOD ve GSH-Px enzimlerin
ekspresyonunda artigsa neden olarak, antioksidan
savunma sistemini gliclendirmektedir. Boylece,
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reperfiizyon sonrasi iskelet kasinda olusan ytiksek
miktardaki serbest radikalleri detoksifiye etmek
icin viicudun olusturdugu kompansatuvar bir
mekanizma ile daha fazla antioksidan enzim tire-
timi gergeklesmektedir ve bu sonug, Ozyurt ve ark.
nin® iskelet kas1 I/R ¢alismasini desteklemektedir.

Melatonin ve metabolitlerinin direkt serbest radi-
kal stipiirticti 6zelligi vardir.®) Melatonin bu etkisi-
ni; hiicre membrani, ¢ekirdekcigi ve sitozol gibi bir-
cok hiicresel kompartmanda, antioksidan etkisi ile
ortaya koyar.*””! Reperfiizyon sonrasi serbest radi-
kaller iskelet kasi iizerinde olumsuz etkiler goster-
meye baglar® ve melatonin serbest radikal stipii-
riicii etkisi ile bu hasar1 belirgin derecede 6nler.
Ayrica, melatonin; iskelet kasindaki mikrovaskii-
ler yapiy1 da, reperfiizyon yaralanmasma neden
olan serbest radikallerden korumakta ve bdoylece
iskelet kast doku hasarinin azaltilmasinda sinerjik
bir etki gostermektedir.® Bu calismada, MDA, PC
ve NO* gibi reperfiizyon hasarinin gostergesi olan
ROU seviyelerinin I/R + melatonin grubunda, I/R
grubundan diisiik bulunmasi, melatoninin serbest
radikal stipiirticti etkisini gostermektedir (Tablo I).
Ayrica yine I/R + melatonin grubundaki kas doku-
sunun histopatolojik incelemesinde, enflamasyon ve
dejenerasyonunun azalmasi, I/R'nin kas dokusun-
da olusturdugu reperfiizyon yaralanmasina karsi
melatoninin koruyucu etkisini desteklemektedir.

Melatoninin bir diger serbest radikal siipiiriicti
etki mekanizmasi ise, viicuttaki antioksidan enzim
sistemini uyararak gerceklestirmesidir.¥! Erkanl
ve ark® alt ekstremite I/R modelinde, melato-
nin ile tedavi edilen reperfiize dokularda, GSH-Px
antioksidan enzim seviyesinde artig tespit ettik-
lerini bildirmiglerdir. Glutatyon peroksidaz anti-
oksidan enzim seviyesindeki artisin nedeni ola-
rak; melatonin verilen I/R grupta, melatoninin
serbest radikalleri dogrudan detoksifiye etkisi-
ne bagh “oksitatif stres”in azalmas: ve melatoni-
nin GSH-Px antioksidan enzim sisteminin sentezi-
ni direkt uyarmasi gosterilmistir. Farkli dokularda
yapilan bazi I/R galismalarinda da benzer sonug-
lar bildirilmistir.'"? Bu ¢alismamizda ise, melato-
nin verilen grupta (I/R + melatonin), SOD, GSH-Px
ve CAT antioksidan enzim aktivitesinde, I/R gru-
buna gore anlamli azalma tespit edildi, ancak bu
degerler kontrol grubuna gore yiiksek bulundu
(Tablo I). Bu elde ettigimiz sonug, daha 6nce yapi-
lan ¢alismalarin sonucu ile gelisir gibi gortinmek-
tedir. Ancak; I/R + melatonin grubunda, melato-
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nin ya direkt olarak serbest radikal stiptirticti etki-
si ile ya da indirekt olarak antioksidan savunma
sistemlerini giiclendirerek, bu sisteme katki sag-
lamaktadir. Bu nedenle melatonin eklenen grup-
larda, melatoninin bu direkt veya indirekt etkisi
ile antioksidan savunma sistemi gliclendiginden,
antioksidan enzimler I/R grubundaki kadar etki-
lenmemektedir. Yani melatonin savunma sistemi-
ne yardim ederek, ROU artisindan daha az etki-
lenmektedir. Dolayist ile I/R + melatonin grubun-
da, hem MDA hem de PC daha az yiikselmektedir.
Bu grupta ROU artis1 I/R grubuna gére daha az
oldugundan, hasar da daha az olmaktadir (Tablo I).

Sonug olarak, alt ekstremite iskelet kasi akut I/R
yaralanmasi modelinde, melatoninin iskelet kasi
reperfiizyon yaralanmasina karg: koruyucu etkisi
vurgulandi. Uzun akut iskemiye neden olan arter
yaralanmali ekstremite travmalari, akut kompart-
man sendromu ve turnike stiresinin uzadig1 ame-
liyatlar gibi sik kargilasilan akut iskemi durumla-
rinda, artan oksidatif stresi azaltmak i¢in, melato-
ninin kuvvetli bir serbest radikal stiptirtici etki-
sinin klinik ¢alismalar ile arastirilmasinin faydali
olacag1 kanaatindeyiz.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmas: ve yayin-
lanmasi agsamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi
olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik stire-
cinde herhangi bir finansal destek almadiklarin
beyan etmiglerdir.
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