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Amag: Caligmada melatonin ve kafeik asit fenetil ester (CAPE) antioksidan molekiillerinin iskemik
ortamda kirik iyilesmesi iizerine etkisinin incelenmesi amaglandh.

Calisma plani: Kirk dért erkek Wistar-albino sican tibiasinda kirik olusturulup intramediiller pin-
leme ile tespit uygulandi. Daha sonra siganlar rastgele kirik, kirik-iskemi, kirik-iskemi-melatonin ve
kirik-iskemi-CAPE gruplarina ayrildi. Iskemi gruplarindaki siganlarin femoral arterleri 4.5 saat sii-
reyle klemplendi. Cerrahi girisimden 6 hafta sonra sicanlar sakrifiye edildi ve radyografik, histolojik ve
biyomekanik degerlendirmeler yapildi.

Bulgular: Radyografik ve histolojik olarak, 6. hafta sonunda kirik-iskemi-CAPE grubu kirik-iskemi
grubundan anlamli olarak iyi sonuglar verdi. Tiim gruplarda, tiim kiriklarin radyolojik ve histolojik ola-
rak tam iyilestigi saptandi. Maksimum kirilma kuvvetlerinin (N) karsilastirilmasinda, gruplar arasinda
(kirik-iskemi<kirik-iskemi-melatonin<kirik<kirik-iskemi-CAPE) anlamli fark bulundu (p<0.005).
Sertlik dereceleri (N/mm) acisindan kirik ve kirik-iskemi-CAPE gruplari arasinda anlamli fark bu-
lunmazken, diger tiim gruplar arasindaki fark anlamliyds. Kirik, kirik-iskemi-melatonin ve kirik-iske-
mi-CAPE gruplarindaki sertlik dereceleri, kirik-iskemi grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulun-
du (p<0.001).

Cikarimlar: Vaskiiler yaralanma veya kompartman sendromu ile komplike hale gelmis tibia kiriklarin-
da, iskeminin kirik iyilesmesi iizerine olan muhtemel olumsuz etkileri, melatonin ve CAPE ile ortadan

kaldirilabilir,

Anahtar sozciiklers Tskemi; kirik; kafeik asit fenetil ester; serbest oksijen radikalleri.

Damar yaralanmali kiriklar, kompartman sendromu
ve turnike siiresinin uzadidi cerrahi girisgimler ekstremite-
yi iskemiye maruz birakabilir. Iskemik dokularin oksije-
nize kanla reperfiizyonu; hidroksil (OH), siiperoksit an-

yon (O,-), singlet oksijen (O,), hidrojen peroksit (H,O,)
ve nitrik oksit (NO) gibi serbest oksijen radikallerinin
(SOR) asur1 iiretimine ve bunlarin kan dolagimina katil-
masina neden olur. SORlar, iskemik ekstremitede hiicre
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hasarina yol agarlar.!"? Kirik iyilesmesi sirasinda da SOR
olusmakta ve enflamasyon fazini da iceren 15. giinde
maksimum diizeye ulasmaktadir.’ SOR diizeyindeki
bu artis, kirik iyilesmesini olumsuz etkilemektedir.”) An-
tioksidan savunma sistemi antioksidan enzimler ve mela-
tonin ile serbest oksijen radikallerini temizlemeye ¢alisir.
(8] Pineal bezden salgilanan ana iiriin olan melatoninin
sitkadiyen ve mevsimsel ritim, retinal fizyoloji, immiin
sistem ve iireme fonksiyonlar1 iizerine etkisi vardir.”)
Ayrica, melatoninin farkli iskemi/reperfiizyon model-
lerinde SORun etkisizlestirici etkisi gdsterilmistir.”*1!
CAPE, bal arisinin olusturdugu propolis maddesinden
elde edilen ve SORun etkisizlestirici 6zellige sahip diger
onemli bir antioksidan molekiildiir.®*?

Caligmamizda melatonin ve kafeik asit fenetil ester
(CAPE) antioksidan molekiillerinin iskemik ortamda
kirik iyilesmesi iizerine etkisinin incelenmesi amagland.

Gerec ve yontem

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan onaylanan ¢alisma,
tiniversitenin deney hayvanlari aragtirma laboratuvarin-
da yuritildi. Kirk dort adet sigan rastgele segilerek, her
bir grupta 11 tane olmak iizere 4 gruba ayrildi. Ortalama
377 gr (334-422 gr) agithiginda yetiskin erkek Wistar-
albino sicanlar kullanildi. Gruplar sadece kirik, iskemi-
kirik, iskemi-kirik-melatonin ve iskemi-kirik-CAPE
olarak adlandirildi. Antibiyotik profilaksisi ameliyattan
30 dakika 6nce intramuskiiler 20 mg/kg sefazolin sod-
yum ile uyguland: ve postoperatif 8. saatte ek bir doz
daha uygulanip antibiyotik profilaksisi sonlandirildi.
Genel anestezi, intramuskiiler ketamine (90 mg/kg) ve
xylazine (10 mg/kg) ile uygulandi. Wistar-albino sigan-
larin sag alt ekstremiteleri aseptik kosullarda boyandik-
tan sonra femoral sinir, ven ve arter inguinal ligament
distalinden disseksiyon ile serbestlestirildi. Mikrovaskii-
ler klemp, femoral arter akimini dnlemek i¢in hazir bu-
lunduruldu. Medial parapatellar yaklagik 1 em’lik insiz-
yon ile girilip patella laterale disloke edildi. Tiiberositas
tibianin hemen {izerinden 21 numara igne ile tibia me-
diiller kanalina girilip kanal oyuldu. 0.8 mm paslanmaz
gelik tel (TST, Kurtkdy, Istanbul, Tiirkiye) tibia mediil-
ler kanal icine sokuldu. Tel proksimal kismi biikiilerek
kesildi ve patella rediikte edilip, insizyon kapatildi. Daha
sonra An ve ark. tanimladiklar1 sekilde kapal, transvers

mid-diafizyel tibial kirik olusturuldu (Sekil 1).0"%!

Kirik olusturulduktan hemen sonra Skjeldal ve
ark/nin tanimladiklar: gibi femoral arter ligasyonu ile
iskemi olusturuldu.!' 4.5 saat sonrasinda, klips agilip
iskemi sonlandirildi, femoral arteryel akim gézlendi ve
kasik insizyonu kapatldi. Iskemi siiresince ve sonrasin-

Sekil 1. Sican tibiasinda kapali, mid-diafizer kirik olusturma teknigini
gosteren gérunum. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adre-
sindeki cevrimici versiyonunda renkli gorulebilir.]

da hayvanlar 24°C oda 1s1sinda, 1sitma battaniyesi i¢inde
supin pozisyonunda muhafaza edildi. Iskemi olustu-
rulan hayvanlara, dehidratasyonu énlemek iin iskemi
siiresince 4 ml %0.9 NaCl izotonik soliisyon intraperi-
toneal olarak verildi. Postoperatif agriy1 kontrol etmek
icin intramiiskiiler narkotikler verildi. Iskemi-melatonin
grubuna, iskemi baglatilmas: ile es zamanli olmak iizere,
giinde tek doz 14 giin boyunca melatonin (25 mg/kg, her
1 mlde %10 etanol) (Sigma, St. Louis, MO, USA); is-
kemi-CAPE grubuna, iskemi baslatilmas: ile eg zamanli
olmak iizere (MO, USA) (10 pmol/kg her 1 mlde %10
etanol) verildi. Bu miktarlar belitlenirken Histing ve
ark/nin ¢alismasi referans olarak degerlendirmeye alin-
d1.® Deney, 6. hafta sonunda hayvanlar 8ldiiriicii doz
intravenéz sodium pentobarbital ile sakrifiye edilerek
sonlandirildi. Tibia kemikleri yumusak dokularindan
temizlendi ve biyomekanik ¢alismanin yapilacag zama-
na kadar -20°C'de sakland1. Tiim gruplardaki sicanlarin
osteotomi sonrast 0. ve 6. hafta sonunda grafileri ¢ekil-
di ve osteotomi bélgesindeki kemik olusumu, Lane ve
Sandhu radyolojik degetlendirme sistemine gére yapild:
(Tablo 1).') Biyomekanik degerlendirme “ii¢ noktadan
bitkme” makinesi ile (Hounsfield H50KM Surrey, In-
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Tablo 1.

Kirik bolgesindeki yeni kemik olusumunun radyografik degerlendirmesi.

Radyolojik degerlendirme sistemi

Puan

Kemik olusumu

Defektin %50'sinin kemik olusum doldurmasi
Defektin %75'inin kemik olusum doldurmasi
Defektin % 100'nun kemik olusum doldurmasi

Kaynama Kaynamama

Kemik olusum kaybi
Defektin %25'inin kemik olusum doldurmasi

Kaynama baslangici

Komplet radyolojik kaynama

Remodeling

intrameduiller kanal olusumu
Korteks olusumu

Maksimal toplam puan
Kemik olusumu

Remodeling olusmamis

Proksimal kaynama

Distal kaynama
Remodeling

N = ON —= O »~ WN — O

—
o

N NN B

giltere) yapildi. Tibia numuneleri, intramediiller teller
¢ikartildiktan sonra kuvvet uygulayicinin ucuna dogru
makinenin iizerine konuldu. 10 mm/dakika sabit hizla
kirik iyilesme bolgesine, tekrar kirik olusturacak sekilde
kuvvet uygulandi. Tekrar kirik olusturan kuvvet newton
birim olarak kaydedildi. Sakrifiye edilen hayvanlarin ti-
bialarindan histopatolojik inceleme i¢cin numuneler %10
ndtral tamponlu formalinde 48 saat fikse edildikten son-
ra, dekalsifikasyon i¢in 0.1-M citrate i¢inde %10 formik
asitte 12 saat bekletildi. Dekalsifikasyon isleminden son-
ra tibiadan uzunlamasina kesitler alindi. Bu kesitlerden
kirtk hatt kallus bolgesinden histopatolojik inceleme
icin 5 mikrometre kalinlikta parafin kesitleri hazirland:
ve histolojik inceleme i¢cin Hematoksilen-Eozin ile bo-
yandi. Degerlendirme i¢in 15tk mikroskobu kullanildi.
Histolojik degetlendirme, Huddlestone ve ark. histolo-
jik degerlendirme sistemine gdre yapilds.!'”)

il

Calismada kullanilan siirekli degiskenler Kolmogo-
rov Smirnov testine gore normal dagilim gésterdiginden
dolayr 4 grup arasindaki karsilagtirmalarda tek yénlii
varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Gruplar arasinda-
ki ikili kargilagtirmalarda ise varyans homojenligi duru-
muna gore Sheffe ve Tamhane testleri kullanilds. Siirekli
degiskenler aritmetik ortalama ve standart sapma ile
ifade edildi. Istatistiksel degerlendirmede 0.05'in altin-
daki p degetleri anlamli kabul edildi Degerlendirmede
PASW v18 (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) yazilimi kul-
lanild1.

Bulgular

Calisma, her gruptan birer sicanin enfeksiyon ya da
diare sonucu dlmesiyle, toplam 40 sican ile tamamland.
Altinci hafta sonunda ¢aligmayla ilgili bilgisi olmayan 2

Sekil 2. Altinci hafta sonunda dért grubun radyolojik gértintileri (a) iskemi-kirik (b) sadece kirik (c) iskemi-melatonin (d) iskemi-CAPE.
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Tablo 2.  Gruplara gore radyoloji skoru ve 6. hafta histolojik skor degerlendirmesi.
Gruplar Radyoloji Skoru 6. Hafta Histolojik Skor
Ort+SD Ort+SD
Kirik 9.10+0.74 8.90+0.74
iskemi-kirik 8.60+0.52 7.50+0.97
Kirik+iskemi+melatonin 9.00+0.67 8.60+0.69
Kirik+iskemi+CAPE 9.40+0.52 9.30+0.48
P 0.048* 0.001**
ANOVA test *p<0.05 **p<0.01
Tablo 3.  Gruplarin biyomekanik test sonuclari.
Grup Kirik no Kirilma kuvveti (N) Sertlik (N/mm)
Kirik 10 52.6+£16.6 91.7+£33.9
iskemi-kirik 10 19.1+9.3 35.5+£13.2
Melatonin-iskemi-kirik 10 37.2+14.5 67.4+20.0
CAPE-iskemi-kirik 10 71.1£20.0 106.6+£16.4
P <0.001* <0.001**

gdzlemci tarafindan deneklerin radyolojik parametreleri
degerlendirildi ve tespit edilen matematiksel degerlerin
ortalamalar1 alind1. 6. hafta sonunda, ¢ekilen grafilerde,
her dért gruptaki tiim kemikler, Lane ve Sandhu radyo-
lojik degerlendirme sistemine gore degerlendirildi (Se-
kil 2a-d)."* Tiim gruplarda radyolojik olarak kaynama
saptandi. Altinct haftada yapilan ortalama radyolojik
skorlarin istatistiksel degerlendirmesinde gruplar ara-
sinda anlamli farkliliklar bulundu (p<0.05). Farklili-
gin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak amaciyla
yapilan Scheffe testinde CAPE-iskemi grubunun skor
ortalamasi iskemi-kirik grubundan istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). Diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliliklar bulun-
madi (p>0.05) (Tablo 1). Altinc haftadaki histolojik
skotlar agisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (p<0.05). Farkliligin hangi grup-
tan kaynaklandigini saptamak icin Scheffe testi yapildi.
Kirik grubunun, melatonin-iskemi grubunun ve CAPE-
iskemi grubunun skor ortalamalari iskemi-kirik grubun-
dan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.002, p=0.021, p=0.001) (Tablo 2). Histolojik
degerlendirme, Huddlestone ve ark. tarafindan tanim-
lanan histolojik degerlendirme sistemine gore yapildi.
(17) Kirik grubunun, melatonin-iskemi grubunun ve CA-
PE-iskemi grubunun histopatolojik incelemesinde kirik
hattinda osteoblastlardan zengin, neovaskiilarizasyonun
sik oldugu matiir kompakt kemik adaciklarindan zengin
gdriintii saptandi.

Kirik-iskemi grubunda ise kirik sahasinin agirlikls
olarak hyalin kikirdak dokusundan zengin iyilesme do-

kusu, hyalin kikirdaga komsu alanlarda matiir kompake
kemik doku sahalar yer almaktaydi. Ozellikle kirik gru-
bu ve CAPE-iskemi grubunda osteoblastik aktivitenin
daha yogun oldugu gézlendi. Kirik-iskemi grubunda ise
osteoblastik aktivitenin daha zayif oldugu kompakt ke-
mik iyilesmesi izlendi (Sekil 3a-d).

Maksimum kirilma kuvvetleri karsilastirildiginda, en
diisiik deger, iskemi-kirik grubunda gézlemlenirken, en
yitksek deger iskemi-CAPE grubunda gézlemlenmis-
tir. Kirilma kuvveti diisitkten yiiksege dogru; iskemi-
kirik<iskemi-melatonin<kirik<iskemi-CAPE
tespit edilmis olup, aralarindaki farklar istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (p<0.05). Sadece kirik, iskemi-me-
latonin ve iskemi-CAPE gruplarinin sertlik dereceleri,

olarak

iskemi-kirik grubundan anlamli olarak daha yiiksek bu-
lundu (p<0.001). En diisiik sertlik derecesi iskemi-kirik
grubunda tespit edildi (Tablo 3).

Tartisma

Vaskiiler yaralanmalar ve kompartman sendromu-
nun eslik ettigi kiriklarda, ekstremite belirli bir siire iske-
miye maruz kalmakta ve iskemi siiresi sonlandiktan son-
ra reperfiizyon gergeklesmekredir. Iskemik durumlarda
temel amag, erken reperfiizyonu saglayarak kas nekrozu-
nu Snlemektir. Bununla birlikte reperfiizyonun kendisi
“reperflizyon yaralanmasi” olarak adlandirilan patofizyo-
lojik bir duruma yol agmaktadir.'®) Iskemi sonrast doku
hasari, ¢ogunlukla reperfiizyon sirasinda olusur.’”’ Re-
perfiizyon, iskemik dokularda nétrofillerin birikimine ve
endotel hiicrelerinde ksantin oksidaz aktivitesinin art-
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Sekil 3. Altina hafta sonunda histopatolojik inceleme (a) iskemi-kirk grubunda; kirk hattinin agirlikli olarak hiyalin
kikirdak dokusu ile iyilesme asamasindaki gérinimd, hyalin kikirdaga komsu alanlarda matir kompakt kemik
doku sahalari mevcut (H-E x 80), osteoblastlar nadir gdzlenmektedir (b) Sadece kirik grubu: osteoblastlarin cok
sayida oldugu matir kemik dokusu (H-E x 80) (c) iskemi-melatonin grubunda; osteoblastlarin sayica az oldugu
matir kemik iyilesme gérintiisti (H-E x 80) (d) iskemi-CAPE grubunda, osteoblastlardan zengin matir lamellar
ve kompakt kemik iyilesme dokusu (H-E x 80). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyo-
nunda renkli gorulebilir.]

masina neden olur ki, bu olaylar, siiperoksit anyon (02-),
hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikal (OH) ola-
rak bilinen SORlarin hizl1 bir gekilde tiretimine yol acar.
Bu serbest radikaller, iskemi/reperfiizyon modellerinde
gosterildigi gibi iskelet kasi, endotel ve diger hiicrelerde
toksik etkiye sahiptir.!!#1520)

Kirik iyilesmesini hizlandirmak i¢in bir¢ok yazar
farkli kimyasal ajanlar1 kullanarak in vitro ve in vivo or-
tamlarda calismalar yapmistir. Histing ve ark. sicanlar
tizerinde yapmis olduklar1 deneysel ¢alismada sidenafi-
lin, siklik guanozin monofosfat fosfodiesteraz 5'i inhibe
ederek, kirik iyilesmesini hizlandirdigini gdstermislerdir.
(1) Spiro ve ark. yapmus olduklar deneysel sican calis-
masinda selektif 8strojen modulatérii olan raloksifenin
kirik iyilesmesinin erken fazlarinda katkisi oldugunu
gdstermislerdir.*) Bukato teriparatidin kirik kallus olu-
sumunu ve kirik iyilesmesini hizlandirdigini bildirmistir.
(3] Yine elektromanyetik alanlarin da, kemik direnci ve
kirik iyilesmesi iizerindeki etkilerini aragtiran makale-
lerde radyasyonun olumsuz yonii vurgulanmakeadr.?¥

Deneysel ¢alismalarda, kirik iyilesmesinin enflamas-
yon evresinde SORun arttig1 gosterilmistir.>* SORun
artmasi, kirik iyilesmesini olumsuz olarak etkilemekte-
dir.”) Osteoklast hiicreleri, kemik rezorpsiyonu siiresin-
ce, dnemli bir SOR olan superoksit anyonu iiretirler ve
stiperoksit anyonun, kemik yikimina énemli bir katkis:
oldugu gdsterilmistir.*” Gegici iskemi ve reperfiizyonun
eslik ettigi tibia kiriklarinda olusan SOR miktarinin, ki-
rik iyilesmesinin enflamasyon evresinde oldukga yiiksek
oldugu saptanmustir.*) Calismamizda, iskeminin eslik
ettigi kirik grubunun kirilma kuvveti, kontrol (sadece ki-
rik) grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu
nedenle, uzun siireli iskemi, kirik iyilesmesini olumsuz
etkileyebilir. Bununda Cetinus ve ark. belirttigi gibi yiik-
sek seviyede SOR etkisinden kaynaklandigini diisiinii-

yoruz.

Melatonin pineal bez tarafindan salgilanir. Viicut
1sisiny, sirkadiyen ve mevsimsel ritmi diizenler, SORu
temizleyici 6zelligi vardir. Ayrica hiicre kiiltiitlerinde,
osteoblast diferansiyasyonunu ve matriks mineralizas-
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yonunu uyarict bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
(2728) Ayrica antioksidan ézelligiyle kirik dokuda olusan
SORu etkisiz hale getirerek kirik iyilesmesini arttirdig
bildirilmistir.*) Melatonin'in iskemi sonrasi reperfiizyo-
nun viicutta olusturdugu bir ¢ok doku hasarini azalttig

679 Bizim ¢alisjmamizda 4.5 saat gegici is-

gosterilmistir.!
kemi ile birlikte tibia kirig1 olusturulan melatonin-kirik
grubunda, biyomekanik kirilma kuvveti, kontrol kirik
grubundan diisiik bulunmakla birlikte, iskemi-kirik gru-
bundan anlamli olarak yiiksek bulundu. Melatonin'in is-
kemiyle birlikte olan tibia kiriklarinda olumlu etkisi oldu-
gunu diisiintiyoruz. Melatonin iskemide olusan SORun
inhibisyonunda 6nemli bir katkisi oldugu muhtemeldir.
Melatonin-iskemi grubunun histopatolojik, radyolo-
jik ve biyomekanik sonuglar1 kontrol grubundan diisiik
olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degil-
dir. Boylece, melatoninin, ortopedik pratikte, iskeminin
yarattif negatif etkiyi ortadan kaldiran bir ajan olarak
kullanilmasinin faydali olabilecegini diisiiniiyoruz. Ce-
sitli deneysel ¢alismalarla melatoninin iskemi iizerine
olumlu etkileri gésterilmistir.**'") CAPE, bal arilarinin
tirettigi propolisin etken molekiillerinden biridir. CAPE
gii¢lii bir immunomodiilator, antikarsinojenik, antiinf-
lamatuar ve antioksidandir.®” Bu ézelliklerinden dolay:
son yillarda medikal tedavide kullanilmaya baglanmistir.
CAPE, gii¢lii bir SOR etkisizlestiren antioksidan mo-
lekiil olup, bu etkisi iskemi-reperfiizyon modellerinde
gosterilmistir.'>***4 Cicek ve ark. deneysel ¢alismasin-
da, CAPE™in sigan femurlarinda kirilma kuvvetini ve
egilme kuvvetini arttrdigini, Ang ve ark. deneysel ¢alis-
masinda ise CAPE'nin RANKTe bagli NF-Kb'i inhibe
ederek osteoklast differansiasyonunu ve aktivasyonunu
inhibe ettiklerini gdstermislerdir.****) Calismamizda,
iskemi-CAPE grubundaki kirilma kuvvetinin, radyo-
lojik ve histopatolojik degetlerin diger ii¢ gruptan daha
yitksek oldugu tespit edildi. Melatonin verilen grup-
taki kirilma kuvveti kontrol kirik grubunu ge¢mezken,
CAPE grubu, kontrol grubunu gegmekle bitlikte, istatis-
tiksel olarak anlamli degildi. Bdylece CAPE, iskemi ile
komplike hale gelmis tibia kirik modelinde, melatonin’in
de tizerinde, kirik iyilesmesine pozitif katkisini gozlem-
ledik. CAPE'nin bu etkisi, SORu etkisizlestirici etkisi
tizerinden olmakla birlikte, ayrica RANKLe bagli NF-
Kb'i inhibe ederek osteoklastlarin aktivasyonunu engel-
lemesinden de kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Ayrica CAPE-iskemi grubunda melatonin-iske-
mi grubundan daha iyi sonuglar elde edildi. Histing ve
ark. melatoninin RANKTe bagl osteoklastlar1 suprese
ederek kirik iyilesmesini geciktirdigini bildirmislerdir.
(%) Biz de bu bulguyu destekleyen sonuglar elde ettik.
Ayrica farkli etki mekanizmalarinin olup olmadig, im-

miinohistokimyasal ve protein biokimyasal analizleride
iceren deneysel arastirmalarla ile aydinlanabilir. Mela-
tonin tedavisi sonrasi goriilen kartilaj dokuda artis ile
kallus dokusunun belirgin sekilde artmasi ve gecikmis
kemik remodelasyonu, negatif sonug olarak ortaya ¢ikt:
ve melatoninin olumsuz 6zelligini olusturdu. Histing ve
ark. yapmis olduklar1 deneysel calismada, melatonin ile
tedavi edilen siganlarda kallus dokusunun kontrol gru-
buna gore belirgin sekilde arttigini gozlemlemislerdir.
() Bunun da kemik remodelasyonunu gegiktirdigini bil-
dirmiglerdir. SOR diizeylerinin pre ve post-op donemde
olgiilmemis olmasi ¢aligmamizin zayif tarafidir.

Iskemi ve sonrasinda reperfiizyon ile komplike tibia
kiriginda, iskeminin kirik iyilesmesini olumsuz etkiledi-
gini gordiik. Melatonin ve CAPE, iskeminin bu olum-
suz etkisini ortadan kaldirmaktadir. Ortopedik pratik-
te, vaskiiler yaralanma veya kompartman sendromu ile
komplike hale gelmis tibia kiriklarinda, iskeminin kirik
iyilesmesi tizerine olan muhtemel olumsuz etkileri, me-
latonin ve CAPE ile ortadan kaldirilabilir.

Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Pro-
jeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir (Proje no:
2006/29).
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