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andom paternli cilt flepleri doku 
defektlerinin kapatılması amacıyla plastik 
cerrahide yaygın olarak kullanılan bir 

tedavi seçene�idir. Flep boyu uzadıkça, flep 
vaskülaritesini etkileyecek bir travma varlı�ında 
ve/veya flep planlamasının hatalı yapıldı�ı 
durumlarda flebin kan akımı kritik düzeylere 
dü�ebilmektedir. Bunun sonucunda olu�an iskemi, 
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Özet 
Amaç: Plastik cerrahide deri defektlerinin rekonstrüksiyonu için 

random paternli cilt flepleri yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Fakat iskemiye ba�lı flep distalinde olu�an nekroz, hala ciddi bir 
problem olup tedavi ve hastanede kalma süresini ve dolayısıyla 
hastane masraflarını arttırmaktadır. Serbest oksijen radikalleri ve 
artmı� nötrofil toplanması doku zedelenmesinde ve takiben tam 
ya da kısmi flep nekrozunda önemli rol oynamaktadır. Bu 
deneysel çalı�mada pineal bezin ana hormonu olan melatoninin
farmakolojik dozlarının sıçan dorsal random paternli cilt flebi 
ya�ayabilirli�i üzerindeki etkisini ara�tırıldı. 

Gereç ve Yöntemler: Kontrol grubuna (n= 8) salin, di�er üç gruba ise 
(n= 8) 0.4, 4 ve 40 mg/kg dozlarında intraperitoneal (i.p.) 
melatonin verildi. Gruplar arasında cilt flebi nekroz oranları 
planimetrik yöntemle ölçüldü. Ayrıca, melatoninin flep 
dokusunda malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), glutatyon 
(GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve süperoksit dismutaz 
(SOD) düzeylerine olan etkisi ara�tırıldı.  

Bulgular: Melatoninin flep ya�ayabilirli�ini kontrol grubuna oranla 
istatistiksel olarak anlamlı bir �ekilde arttırdı�ı görüldü. Flep 
dokusundaki MDA ve NO düzeyleri kontrol grubunda, 
melatonin verilen gruplara oranla daha yüksek iken; GSH, GSH-
Px ve SOD enzim aktiviteleri ise daha dü�ük bulundu. 
Melatonin verilmesi bu de�i�iklikleri olumlu yönde düzeltti. 

Sonuç: Melatoninin farmakolojik dozlarının flep ya�ayabilirli�ini 
arttırdı�ı gözlendi.  

Anahtar Kelimeler: Melatonin, cilt, fleb,  
                                  serbest oksijen radikalleri, sıçan 
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 Abstract 
Objective: Random pattern skin flaps are still widely used in plastic 

surgery. However, necrosis in distal flap sections resulting from 
ischemia is a serious problem, increasing the cost of treatment 
and hospitalization. Free oxygen radicals and increased 
neutrophil accumulation play an important role in tissue injury 
and may lead to partial or complete flap necrosis. The aim of 
this study was to test the effects of melatonin, the chief secretory 
product of the pineal gland and a highly effective antioxidant, on 
random pattern skin flaps in rats. 

Material and Methods: Herein, to investigate the pharmacological 
role of melatonin on dorsal skin flap survival, we used 
concentrations of 0.4, 4 and 40 mg/kg administered 
intraperitoneally (i.p.) way. The rate of skin flap necrosis was 
compared between experimental groups by planimetry. To 
observe the effects of melatonin, levels of malondialdehyde 
(MDA), nitric oxide (NO), glutathione (GSH), glutathione 
peroxidase (GSH-Px), and superoxide dismutase (SOD) were 
measured from extracted skin tissue.  

Results: MDA, NO levels were found to be higher in the control 
group when compared to melatonin groups; GSH, GSH-Px, and 
SOD enzyme activities were reduced. Melatonin administration 
to rats reduced MDA and NO levels, increased GSH, GSH-Px, 
SOD enzyme activities and also reduced the rate of flap 
necrosis.  

Conclusion: These results indicate that pharmacological 
concentrations of melatonin improve skin flap viability. 

Key Words: Melatonin, skin, flaps,  
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flepte kısmi veya tam nekroza neden 
olabilmektedir. Flep ya�ayabilirli�ini arttırmak 
için; kan akımını arttıran sempatolitik ajan ve 
direkt vazodilatatör kullanımı, antitrombotik ve 
antikoagülan ajan kullanımı, kanın reolojik 
(akı�kanlık) özelliklerini de�i�tirme, antioksidan 
ilaçlar kullanılması gibi bazı genel yakla�ımlar 
mevcuttur.1,2 Cerrahi geciktirme i�lemi flep 
ya�ayabilirli�ini arttıran, iyi bilinen bir yöntemdir. 
Ancak iki a�amalı bir i�lem olması bir 
dezavantajdır.3 

�skemiye maruz kalan bölgede doku hasarına 
serbest oksijen radikallerinin “Reactive Oxygene 
Species (ROS)” ve nötrofil birikiminin neden 
oldu�u deneysel çalı�malarla gösterilmi�tir. Bu 
toksisiteyi önlemek amacıyla çe�itli deneysel 
modellerde süperoksit dismutaz (SOD), katalaz, 
allopurinol, vitamin-C, deksametazon, heparin ve 
deferroksamin kullanımının etkileri 
ara�tırılmı�tır.4-10 

Pineal bezin ana hormonu olan melatonin, 
antioksidan etkisini ROS süpürücü ve nötrofil 
birikimini önlemekle direkt olarak göstermekle 
beraber, indirekt etkisini ise glutatyon peroksidaz 
(GSH-Px), SOD gibi bazı antioksidatif enzimlerin 
aktivitesini arttırarak ve lipid peroksidasyonunu 
engelleyerek göstermektedir.11-13 Bilinen en güçlü 
antioksidan olan melatoninin, de�i�ik dokulardaki 
koruyucu etkileri halen çe�itli deneysel modellerde 
ara�tırılmaktadır. Ancak melatoninin sıçanlardaki 
random paternli dorsal cilt flebi ya�ayabilirli�i 
üzerine etkisi henüz ara�tırılmamı�tır. 

Bu çalı�mada farmakolojik (0.4 mg/kg, 4 
mg/kg ve 40 mg/kg) dozlardaki melatoninin sıçan 
random paternli dorsal cilt flebi ya�ayabilirli�i 
üzerine etkisi ara�tırıldı. 

Gereç ve Yöntemler 
Bu deneysel çalı�mada a�ırlıkları 150-200 g 

arasında de�i�en 32 adet di�i Wistar cinsi sıçan 
kullanıldı. Sıçanlar uygun ısı (21 ± 2oC) ve nemde 
(%60 ± 5), 12 saat ı�ık-12 saat karanlıkta kalacak 
�ekilde barındırıldılar. Operasyon, tüm 
hayvanlarda aynı cerrah ve yardımcısı tarafından 

gerçekle�tirildi. Çalı�ma için etik kurulunca onay 
verildi. 

Sıçanlar 4 e�it gruba bölündü. Grup 1, kontrol 
grubu; flep kaldırılan ve sadece intraperitoneal 
(i.p.) 0.2 mL salin (serum fizyolojik) uygulanan 
grup (n= 8), grup 2, flep kaldırılan ve 0.4 
mg/kg/gün i.p. melatonin verilen grup (n= 8); grup 
3, flep kaldırılan ve 4 mg/kg/gün i.p. melatonin 
verilen grup (n= 8); grup 4, flep kaldırılan ve 40 
mg/kg/gün i.p. melatonin verilen grup (n= 8). 

Dorsal cilt derisi elektrikli tra� makinası ile 
tra� edildi ve Betadine (Poviiodeks, Kim-Pa �laç 
Lab. Tic. Ltd. �ti. �stanbul) ile temizlendi. Tüm 
cerrahi i�lemler boyunca lokal steril �artlara dikkat 
edildi. Dorsal ciltten 3 x 10 cm boyutlarında 
kaudal tabanlı ve pannikulus karnozus tabakası 
içeren Khouri’nin modifiye etti�i McFarlane flebi 
kaldırıldı.14 Kanama kontrolünü takiben, flep, 4-0 
naylon sütür ile devamlı olarak yerine yeniden 
dikildi. Deney grubundaki sıçanlara 0.4, 4, 40 
mg/kg dozlarındaki melatoninin ilk dozu cerrahi 
i�lemden 1 saat önce i.p. yoldan verildi ve takiben 
toplam 6 gün boyunca ak�am saat 5’te i.p. yoldan 
enjeksiyonlar yapıldı. 

Bu çalı�mada melatonin (Sigma Chemical Co. 
St. Louis, MO, USA) etanolde çözüldükten sonra 
etanol konsantrasyonu %5 olacak �ekilde salinle 
sulandırıldı. 

Postoperatif 7. günde bütün fleplerde nekroz 
alanları �effaf asetat ka�ıdına kaydedildi, ayrıca 
foto�raf çekimi yapıldı. Nekroz alanları 
i�aretlenmi� asetat ka�ıtlar kullanılarak planimetrik 
yöntemle hesaplandı. Nekroze alan, toplam flep 
alanına bölünerek nekroz yüzdesi hesaplandı. 
Sıçanlar sakrifiye edildikten sonra flebin proksimal 
3 ile 4. cm’leri arasında kalan cilt dokusu, 
malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO) düzeyleri 
ve glutatyon (GSH), GSH-Px ve SOD enzim 
aktivitelerine bakılmak için alındı ve -70oC’de 
saklandı. 

40 mg donmu� flep dokusu bıçakla küçük 
parçalara kıyıldıktan sonra dı�ında kuru buz 
bulunan cam tüpte, %1.15’lik KCl çözeltisi içinde 
homojenizatör ile 5 dk. boyunca homojenize edildi. 
Elde edilen süpernatant, enzim analizi için 
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kullanıldı.  

Enzim düzeyleri spektrofotometrik olarak 
ölçüldü. MDA ve GSH düzeyleri nmol/g doku, NO 
düzeyi µmol/g doku, GSH-Px ve SOD düzeyleri 
ise U/g protein olarak hesaplandı. 

Flep dokusu enzim düzeyleri one-way Anova 
ile analiz edildi. Post-Hoc kar�ıla�tırmalarda Tukey 
testi kullanıldı. p< 0.05 de�erleri istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. Melatoninin farklı 
dozlardaki nekroz oranı ile kontrol grubu nekroz 
oranlarının ayrı ayrı birbirlerine oranlanması için 
Student-t testi kullanıldı. 

Bulgular 
Doku enzimlerinin de�erlendirilmesi 

Tablo 1; doku MDA, NO, GSH, GSH-Px ve 
SOD düzeylerini özetlemektedir. 

Tablo 2’de flep nekroz oranları özetlenmi�tir. 
Kontrol grubunda nekroz oranı (%48.50 ± 3.28) 
iken 0.4 mg/kg melatonin verilen grupta ise nekroz 
oranı (%44.66 ± 2.83) olarak bulundu. 

Sıçanlara 4 ve 40 mg/kg dozunda melatonin 
verilmesi nekroz oranlarını (%28.83 ± 1.86 ve 
%24.16 ± 2.56 sırasıyla) kontrol grubuna ve 0.4 
mg/kg dozda melatonin verilen gruba göre 
istatistiksel anlamlı olarak azaltırken, 0.4 mg/kg 
dozunda melatonin verilmesi ise kontrol grubuna 
göre nekroz oranını dü�ürmekle beraber bu azalma 
istatistiksel olarak anlamlı düzeye ula�madı. 
Bununla beraber melatoninin, 40 mg/kg dozu ile 4 
mg/kg dozu arasında istatistiksel açıdan anlamlı 
farklılık bulunmadı. 

Özetle; 4 ve 40 mg/kg dozlarda melatonin 
verilmesi biyokimyasal literatür bilgileriyle de 
uyumlu olarak flep ya�ayabilirli�inde faydalı 
bulundu. 0.4 mg/kg dozunda melatonin verilmesi 
ise nekroz oranlarını istatistiksel olarak 
azaltmamakla beraber enzim düzeyleri üzerine 
olumlu etkileri görüldü (Tablo 1, 2 ve Resim 1-4). 

Tablo 1. Melatonin uygulamasının flep dokusundaki enzim düzeyleri üzerine etkisi. 

 
 MDA   NO  GSH   GSH-Px    SOD  
Gruplar   (nmol/g doku)  (µµµµmol/g doku)  (nmol/g doku)  (U/g protein)  (U/g protein) 
Kontrol  70.91 ± 0.88   116.90 ± 3.13   1.69 ± 0.18 171.56 ± 4.45  27.57 ± 0.63  

0.4 mg/kg Mel 68.93 ± 1.95  70.22 ± 2.33a 2.70 ± 0.14a   186.00 ± 2.46 50.75 ± 3.59 
4 mg/kg Mel  49.52 ± 1.65a  66.48 ± 2.68a   3.58 ± 0.17a   256.84 ± 10.48a   64.69 ± 1.54a 
40 mg/kg Mel  34.63 ± 1.80a, b  58.56 ± 2.17a, b 5.98 ± 0.14a, b  291.95 ± 3.36a, b   96.11 ± 1.57a, b 

F   111.67  101.96 125.37 89.33 180.61 
a: p< 0.05 vs kontrol grup, b: p< 0.05 vs 4 mg/kg grup (MDA: Malondialdehit, NO: Nitrik oksit, GSH: Glutatyon,  
GSH-Px: Glutatyon peroksidaz ve SOD: Süperoksit dismutaz). 
 

Tablo 2. Üç farklı dozdaki melatoninin infarkt 
alanı/flep alanı oranına kar�ıla�tırmalı etkisi. 

 
Gruplar        �nfarkt alanı/flep alanı (%) 
Kontrol  (I)                 48.50 ± 3.28 
0.4 mg/kg Mel  (II)       44.66 ± 2.83 
4 mg/kg Mel    (III)       28.83 ± 1.86a, b 

40 mg/kg Mel     (IV)     24.16 ± 2.56a, b 
I-II           p= 0.274 
I-III        p= 0.000 
I-IV      p= 0.000 

a: p< 0.05 vs kontrol grup, b: p< 0.05 vs 0.4 mg/kg grup. 
 

 
 
 

 
Resim 1. Kontrol grubu; �iddetli nekroz. 
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Tartı�ma 
Random paternli cilt flepleri, plastik cerrahide 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Özellikle uzun 
fleplerin distalinde görülen iskemiye ba�lı nekroz, 
hastanede kalma süresini dolayısıyla da tedavi 
maliyetini arttıran önemli bir sorundur. Yeterli kan 
akımına sahip olmak, bu tür fleplerin 
ya�ayabilmesinde çok önemlidir. Flep 
vaskülaritesini bozan bir yaralanma ve 
iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarı, flepte tam veya 
kısmi kayıplara neden olabilmektedir. Özellikle 
riskli hastalarda bu fleplerin ya�ayabilirli�ini 
arttırmak amacıyla yo�un bir �ekilde ara�tırmalar 
devam etmektedir. Bu çalı�malarda; 
vazokonstrüksiyonun, ödem formasyonunun ve 
lökosit aktivasyonu ve birikiminin, cilt flebi 
nekrozunda önemli rol oynadı�ı gösterilmi�tir.15 

Bazı çalı�malarda, ROS ve nötrofil birikiminin 
cilt flebi nekrozunun fizyopatolojisindeki rolü 
ara�tırılmı�tır. ROS, biyolojik fonksiyonlarda 
yaygın olarak bulunmakla beraber hücresel 
homeostaz tarafından zararlı etkileri 
baskılanmaktadır.16 ROS yapımının artması ve 
hücresel savunma mekanizmasının bozulması gibi, 
bu dengeyi bozacak bazı durumlar hücresel hasara 
neden olmaktadır. Pro ve antioksidan faktörler 
arasındaki dengesizlik bazı hastalıkların 
olu�umunda önemli rol oynar.17 

ROS, I/R hasarında da önemli rol 
oynamaktadır. Doku oksijen seviyesi dü�erse, 

hücre içi metabolizma aerobikten-anaerobi�e 
döner. Bu durum, laktat birikimine, hücrelerde 
pH’ın dü�mesine ve iyonik pompalardaki ATP 
depolarının bo�almasına neden olur. Bu 
de�i�iklikler membran transport fonksiyonunu 
bozar. �skemi sonrasında oksijenin iskemik 
dokuya tekrar girmesi, ROS olu�umuna neden 
olur.18 ROS; proteinler, polisakkaritler, nükleik 
asitler, kollajenler, ya� asitleri ve fosfolipidler 
gibi tüm biyolojik yapılara toksik etkilidir. Olu�an 
endotelyal hücre hasarı, trombosit ve 
granülositlerin endotele yapı�masını arttırır. Bu 
da mikrosirkülatuar trombozis kaskadını 
ba�latır.19 

Serbest radikal süpürücüler, bu biriken zararlı 
oksijen ürünlerini ve zararlı etkilerini azaltırlar. Bu 

 

 
Resim 2. 0.4 mg/kg melatonin uygulanan grup; orta derecede 
nekroz. 
 

 

 

 

 
Resim 4. 40 mg/kg melatonin uygulanan grup; hafif nekroz. 
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gruba örnek olarak; SOD, katalaz, GSH, 
deferoksamin, allopurinol, deksametazon, heparin, 
CAPE, aminoguanidin, vitamin C, vitamin E, 

melatonin, vb. sayılabilir.4-10,20-24 Bu serbest radikal 
süpürücülerin etkileri çe�itli klinik deneysel 
modellerde gösterilmi�tir. Bu ilaçların sepsis 
sendromunda, miyokard infarktüsünde, organ 
transplantasyonlarında ve kardiyopulmoner bay-
pass’da serbest radikal süpürücü özellikleri daha 
önceki pek çok çalı�mada bildirilmi�tir.25 

Son çalı�malar serbest oksijen radikali 
olu�umunda nötrofillerin önemini de ortaya 
koymu�tur. Nötrofiller, fizyolojik olarak 
lizozomlarında yüklü oksijen ürünleri 
bulundururlar ve bunları immün sistemin 
kar�ıla�tı�ı patojenleri tahrip etmede kullanırlar. 
I/R hasarı gibi bazı inflamatuar olaylarda bu 
ajanlar patojenden çok kona�a zarar verirler.26 

I/R hasarında nötrofillerin rolü uzun zamandan 
beri iyi bilinmektedir. Nötrofiller dokuya girdikleri 
zaman doku hasarı olu�umunda direkt rol oynarlar. 
Hayvan deneylerinde, anlamlı nötrofil infilt-
rasyonunun iskelet kasına, cilt fleplerine, barsa�a 
ve karaci�ere verdi�i zarar gösterilmi�tir.27-30 
Nötrofiller, I/R hasarında teti�i çeken 
mekanizmadır.31 Aynı zamanda, nötrofiller 
endotelyal hücrelerde ve vasküler membranlarda 
ödem ve trombozise neden olan proteinaz ve 
fosfolipaz da üretirler.26 Nötrofil birikimini 
engelleyen ve flep ya�ayabilirli�ini arttırabilecek 
bazı farmakolojik ve terapötik uygulamalar 
üzerinde halen yo�un bir �ekilde çalı�ılmaktadır.32 

Rohrich ve ark. flep ya�ayabilirli�ini arttıracak 
olan ideal bir ilaçta olması gereken özellikleri 
�öyle sıralamı�tır; klinik ve kolay uygulanabilirlik, 
yüksek terapotik indeks (güvenirlilik), etkili 
sonuçları olması, postoperatif olarak 
kullanılabilmeli, maliyet-etkinlik oranı iyi olmalı, 
etki mekanizması bilinmeli, ula�ılması kolay 
olmalı ve flep nekrozunda koruyucu olmalıdır.33 
Bu ba�lamda, bazı antioksidanlar tedavi amacıyla 
kullanılmı�tır ve flep ya�ayabilirli�ini arttırdıkları 
gözlemlenmi�tir. 

Bugün için yukarıda sayılan flep 
ya�ayabilirli�ini arttıran ideal ilacın özelliklerinin 

tamamını içeren bir ilaç bulunamamı�tır. 
Melatonin yukarıda sayılan özelliklerin birço�unu 
ta�ıması nedeniyle ideal ilaca yakındır. 

Pineal bezin ana hormonu olan melatonin; 
hidroksil radikalini, singlet oksijeni, peroksil 
radikalini ve peroksinitrit anyonunu süpürücü 
özellikleri pek çok çalı�mada gösterilmi�tir. Ayrıca 
ROS üzerinde de serbest radikal süpürücü 
özellikleri oldu�u rapor edilmi�tir.34 Ayrıca, 
melatoninin antioksidan etkileri SOD, GSH-Px, 
Glutatyon redüktaz (GSHR) ve glukoz-6-fosfat 
dehidrogenaz aktivasyonu yapması ve NO sentetazı 
inhibe etmesi ile de olmaktadır.12,35 Bu ba�lamda, 
bizim çalı�mamızda, sıçanlarda melatoninin tüm 
dozlarının, NO düzeyini azalttı�ını gördük (Tablo 
1). Melatonin lipofilik özelli�i nedeniyle tüm 
membranları kolaylıkla geçebilmektedir ve bu da 
melatonine di�er antioksidanlara göre bir avantaj 
sa�lamaktadır.36 Muhtemelen de bu özelli�i flep 
ya�ayabilirli�ine katkıda bulunmaktadır. 

Daha önceki çalı�malarda melatoninin 
antioksidan, serbest radikal süpürücü ve nötrofil 
birikimini önleyici etkilerine dikkat çekilmi�tir. 
Son dönemde Agapito ve ark. ile Parlakpınar ve 
ark. yaptıkları çalı�malarda melatoninin hem 
fizyolojik hem de farmakolojik dozlarının lipid 
peroksidasyonunun düzeyini azalttı�ını rapor 
ettiler.37,38 Bizim de çalı�mamızda buldu�umuz gibi 
melatoninin, MDA düzeyini dü�ürdü�ünü ve GSH 
enzim aktivitesini arttırdı�ını belirten çalı�malar 
mevcuttur.39 

Lipid peroksidasyonunun son ürünü olan 
MDA, hücre membranındaki doymamı� ya� 
asitlerinin, ROS etkisiyle hasarlanması sonucunda 
salınmaktadır.38 Doku MDA düzeyi melatonin 
tarafından belirgin olarak azaltılır fakat bu 
mekanizma tamamen bilinmemektedir.  

NO, memelilerde hem fizyolojik etkilerden 
sorumlu olup hem de patolojik hücresel hasara 
karı�maktadır. Plazma NO düzeyi deneysel ve 
klinik olarak; iskemi, hipoksi, sepsis ve 
bakteriyemi gibi durumlarda damar yata�ında 
olu�an de�i�ikliklere aracılık eder.40 NO’nun 
flepteki mikrosirkülasyona etkisi çok açık de�ildir, 
çünkü NO’nun etkisi iki yönlüdür. 
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Bizim çalı�mada da MDA ve NO düzeyleri 
literatür bulgularıyla uyumlu bulundu (Tablo 1). 
Dı�arıdan verilen melatonin, artmı� olan MDA ve 
NO düzeylerini dü�ürdü. Random paternli flepte 
melatoninin hasara kar�ı koruyucu olması 
muhtemelen yukarıda bahsedilen NO sentezini 
baskılaması ve lipid peroksidasyonunu önlemesi 
gibi yararlı etkiler sonucunda olmu�tur. 

Uygulanan tüm melatonin dozlarının 
antioksidan savunma sisteminin iki önemli üyesi 
olan GSH ve GSH-Px enzim aktivitelerini arttırdı�ı 
görüldü (Tablo 1). Melatonin uygulanmasına ba�lı 
olu�an bu olumlu etkiler melatoninin direkt ve 
indirekt antioksidan etkilerine ba�lı olabilir.  

Sonuç olarak melatonin verilmesi, hücresel 
hasarın göstergesi olarak kabul edilen MDA ve NO 
düzeylerini dü�ürürken, antioksidan savunma 
sistemi enzimleri olan GSH, GSH-Px ve SOD 
aktivitelerini arttırdı. Bununla beraber sadece 4 ve 
40 mg/kg dozunda melatonin verilmesi flep nekroz 
oranlarını istatistiksel anlamlı olarak azalttı. 0.4 
mg/kg dozunda verilen melatonin, enzim düzeyleri 
üzerine olumlu etkide bulunurken, nekrozu azaltma 
e�iliminde olmasına ra�men bu etki istatistiksel 
olarak anlamlı düzeye ula�madı. Bu bulgular aynı 
zamanda çekilen renkli foto�raflarla da desteklendi 
(Tablo 2 ve Resim 1-4). 

Bu bulgular ı�ı�ında; dü�ük plazma 
melatonin konsantrasyonlarına sahip ki�ilerde, 
özellikle pineal bezin kalsifiye olmasına ba�lı 
olarak melatonin seviyesinin azaldı�ı bilinen 
ya�lı hastalarda, melatoninin tamamlayıcı 
tedavisi flep cerrahisi ile kombine edildi�inde 
faydalı olaca�ına inanıyoruz.  
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