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OZET

Amag: Sicanlar iizerinde yapilan bu g¢alismada, siganlarda, kadmiyumun karacigerde olusturdugu oksidatif hasara karsi melatonin hormonunun
koruyucu etkisi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 21 adet Wistar-Albino cinsi yetiskin erkek sigan kullanildi. Siganlar ii¢ esit gruba ayrildi: Grup 1; kontrol grubu,
Grup 2; kadmiyum kloriir (CdCly) grubu, Grup 3; CdCly+melatonin grubu. Birinci gruptaki sicanlara 30 giin boyunca salin enjekte edildi. ikinci
gruptaki sicanlara 30 giin boyunca kadmiyum kloriir (1 mg/kg) subkutan yoldan enjekte edildi. Ugiincii gruptaki sicanlara ise subkutan CdCl, ile
birlikte 30 giin boyunca melatonin (25mg/kg) intraperitonel yoldan enjekte edildi. Deney siiresi sonunda tiim sicanlar dekapite edildi ve karaciger
doku ornekleri biyokimyasal ve 151k mikroskobik diizeyde incelendi.

Bulgular: CdCl; uygulanan siganlarda, karaciger siiperoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) degerlerinin kontrol grubuna gére
anlamli bir sekilde azaldigi, malondialdehit (MDA) diizeylerinin ise istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi tespit edildi (p<0.05). CdCl,
maruziyeti ile birlikte melatonin enjekte edilen siganlarda ise kadmiyum kloriir (Grup 2) grubuna gére, SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerinde bir artig
olurken, MDA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu goriildii (p<0.05). Mikroskobik olarak, kadmiyum uygulanan siganlarm
karacigerinde yag dejenerasyonu, hidropik dejenerasyon, fibrosiz ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu tespit edildi. Kadmiyum ile birlikte melatonin
verilen siganlarda ise kadmiyuma bagli olusan histopatolojik degisikliklerin kayboldugu goriildii.

Sonug: Sicanlarda, kadmiyum maruziyeti sonucu karacigerde oksidatif hasarin olustugu ve bu hasara karst melatoninin koruyucu rol oynadig tespit
edildi.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, Melatonin, Oksidatif hasar, Karaciger.

ABSTRACT

Investigation of Biochemical and Histopathological Levels of Effects of Melatonin Against Cadmium-Induced Liver Injury

Objective: The aim of this study was to evaluate the protective effects of the melatonin on the cadmium induced oxidative damage in rat liver.
Material and Method: Twenty-one male Wistar-Albino rats were included into the study. Animals were divided into three equal groups: Group 1;
control, Group 2; cadmium chloride (CdCl,) and Group 3; CdCl,+melatonin group. Rats in Group 1 were injected by saline solution subcutaneously
for 30 days. Rats in Group 2 were injected by cadmium chlorur (1mg/kg) subcutaneously for 30 days. Rats in Group 3 were injected by subcutaneous
CdCl,+ intraperitoneal melatonin (25mg/kg) for 30 days. Rats in all groups were decapitated and liver samples were examined biochemically and by
light microscopy.

Results: In CdCl, treated group, liver superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px) levels were significantly lower and
malondialdehyde (MDA) levels were significantly higher than the control group (p<0.05). CdCl, + melatonin treatment resulted in a statistically
significant increase in SOD and GSH-Px enzyme activities, and a decrease in MDA levels than cadmium chloride (group 2) (p<0.05). Microscopically
some histopathological changes, namely fatty degeneration, hydropic degeneration, fibrosis and mononuclear cell infiltration were observed in the
livers of the cadmium treated rats. Same histopathologies were not observed in rats treated by CdCI2 + melatonin.

Conclusion: It is concluded that cadmium creates oxidative damage in rat liver and melatonin has protective effects against this cadmium induced
damage.
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T oksik metallere maruz kalma, tiim diinyada goriilme
sikligt her gecen giin artan hastaliklara neden
olmaktadir. Cevresel kirlenme nedeniyle, giderek artan
bir tehdit olusturan bu toksik metallerden birisi de
kadmiyumdur. Kadmiyum, oksijen, kloriir veya siilfiir
gibi diger elementlerle birlikte dogada bilesik halinde
bulunan ve baslica maden eritme, ¢inko rafineri, pil
tiretimi gibi alanlar olmak {izere endiistride yaygin
olarak kullanilan toksik bir metaldir (1, 2).
Kadmiyumun g¢evreye yayildigi baglica kaynaklar;
maden ocaklari, rafineriler, sanayi atiklari, fosfath
giibreler, bazi hagere ilaglari, kabuklu deniz hayvanlar
ve motor yaglaridir (3). Onemli kadmiyum
kaynaklarindan biri de sigaradir (4). Kadmiyumla olan
zehirlenmelerde, basta karaciger ve bobrek olmak iizere,
solunum sistemi, dolagim sistemi, mide ve bagirsaklar,
kemik doku, kan yapimi, testis, pankreas gibi pek ¢ok
organ ve sistem zarar goriir (5). Kadmiyumun viicuttaki
dagilimi, alinis yolu, dozu ve siiresine bagli olarak
degismektedir.  Viicuda giren kadmiyum, kan
dolagimindaki proteinlere ve kan hiicrelerine baglanarak
tasinir (6). Karaciger ve bobrek sistemik kadmiyumun
elimine edilmesinde rol oynayan birincil organlardir ve
kadmiyum toksisitesinin ana hedefidirler (7, 8).
Kadmiyumun olusturdugu sitotoksik etkilerden, serbest
radikaller olusturmast ve antioksidan savunma
sisteminde  bozukluga neden olmasi sorumlu
tutulmaktadir (9, 10). Kadmiyum direkt serbest oksijen
radikallerini tiretmez. Ancak mitokondriyal elektron
transfer zincirini etkileyerek veya glutatyon tiiketimini
artirarak indirekt olarak serbest radikallerin iiretimine
katkida bulunur (11). Serbest radikaller; hiicrelerin lipid,
protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim O6nemli
bilesiklerine etki ederek yapilarinin bozulmasina ve
canli organizmalarda lipit peroksidasyonuna neden
olurlar (12, 13). Malondialdehit (MDA), hiicre
lipidlerinin okside edilerek yapilarinin  bozulmasi
sonucu  olusan ana  metabolittir ve  lipid
peroksidasyonunun  bir  indeksi  olarak  kabul
edilmektedir (14).

Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlari
onleyen, serbest radikalleri yakalama ve stabilize etme
yetenegine sahip maddelere “antioksidan” adi verilir
(15). Antioksidanlar; mevcut radikallerle reaksiyona
girerek bunlarin daha zararli formlara doniismelerini ve
yeni serbest radikal olusumunu Onleyen bilesiklerdir.
Birincil antioksidan kategorisinde yer alan stiperoksit
dismutaz (SOD), glutatiyon peroksidaz (GSHPx) ve
katalaz gibi enzim sistemleri, serbest radikalleri yok
etme Ozelligine sahiptir. Bu enzimler genel olarak
serbest radikallerin DNA, proteinler ve lipidler gibi
hiicresel bilesenlere zarar vermesini
onleyebilmektedirler (16). Dogal antioksidan ajanlardan
biri olan Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin),
karanlikta pineal bezden salgilanan, uyku, iireme,
sirkadiyen ritim ve immiinite gibi pek cok biyolojik
fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan antioksidan
bir nérohormondur. Melatonin antioksidan &zelligini,
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stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glukoz-6
fosfat dehidrogenaz (G6PD) gibi enzimleri aktive
ederek gosterir (17). Melatoninin bir diger etkisi bir pro-
oksidatif enzim olan nitrik oksit sentezini (NOS) inhibe
etmesidir (18).

Siganlar iizerinde gerceklestirdigimiz bu
caligmada, sigcanlarda, karaciger dokusunda
kadmiyumun neden oldugu oksidatif hasara
kars1 melatonin hormonunun antioksidan
etkisinin arastirilmasi amaglanmastir.

GEREC VE YONTEM
Deney Hayvanlari

Calismamizda, agirliklart 170-220 gram arasinda
degisen toplam 21 adet yetiskin erkek Wistar-Albino
cinsi sican kullanildi. Sig¢anlar, ©zel hazirlanmis
kafeslerde, 1sis1 ayarlanmig (22+1 °C), 12 saat giines
15181 alan ve 6zel havalandirma tertibati olan ortamda,
yeterli miktarda su ve sigan yemi ile beslendi. Calisma
i¢in Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan B.30.2.BAU.0.00.00.00-050-04 sayili ve
16/01/2012 tarihli etik kurul onayi alindi.

Deneysel Model

Sicanlar, rastgele bir sekilde, her birinde 7 adet
hayvan bulunan 3 esit gruba ayrildi. Kontrol grubunda
yer alan sicanlara, 30 giin boyunca ve giinliik olarak
subkutan yoldan salin enjekte edildi. Kadmiyum
grubunda yer alan sicanlara 30 giin boyunca ve yine
giinliik olarak subkutan yoldan kadmiyum kloriir
(CdCly) (1 mg/kg) uygulandi. Kadmiyum kloriir
+melatonin grubunda yer alan hayvanlara ise ayni siire
ve dozda kadmiyum ile birlikte giinlik dozu 25 mg/kg
melotonin (0.1 ml alkol i¢inde ¢6ziildii) intraperitonel
yoldan enjekte edildi. Ilag etkilesimini ve ilag emilimini
etkilememek i¢in kadmiyum enjeksiyonlari sabah,
melatonin enjeksiyonlar1 ise ayni giin 6gleden sonra
yapildi. Son enjeksiyondan sonra tiim siganlar
dekapitasyon yontemi ile sakrifiye edildi.

Doku hazirlanmasi

Sicanlarin  karaciger dokulart hizla c¢ikartildi
Karaciger doku drneklerinin bir bélimii soguk (+4 °C)
0.15 M’lik potasyum kloriir (KCI) ile yikandi ve
kurutma kagidi ile kurutuldu. Daha sonra dokular
homojenizator ile (Ultra Turrax Type T25-B, IKA
Labortechnic, Germany) 0.15 M’lik KCI ¢6zeltisi i¢inde
16000 rpm’de 3 dakika homojenize edildi.
Homojenizasyon  bir  buz  kabmin  igerisinde
gerceklestirildi. Homojenat 5000 g’de 1 saat (+4 °C’de)
santrifiijlenerek siipernatant elde edildi ve analiz
gerceklestirilene kadar, 1 hafta, —40 °C’de bekletildi.
SOD ve GSH-Px enzim aktiviteleri siipernatanda, MDA
aktiviteleri ise homojenatta spektrofotometrik olarak
tayin edildi.
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SOD tayini

SOD enzim degerleri Sun ve arkadaglarinin (19)
modifiye etti§i metotla belirlendi. Bu metodun prensibi
nitroblue tetrazolium’un (NBT) siiperoksit {ireticisi olan
ksantin-ksantinoksidaz sistemi tarafindan indirgenmesi
esasina dayanmaktadir. Calismamizda SOD aktivitesi
tinite/gram (U/g) doku proteini olarak ifade edildi.

GSH-Px tayini

GSH-Px aktivitesi Paglia ve arkadaslarimin (20)
metoduna gore c¢alisildi. GSH-Px hidrojen peroksit
varhiginda rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyona
(GSSG) yiikseltgenmesini katalize eden enzimdir.
Hidrojen peroksidin bulundugu ortamda GSH-Px’in
olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH
yardimi ile GSH’a indirgenir. GSH-Px aktivitesi,
NADPH’in NADP+’ya yiikseltgenmesi sirasindaki
absorbans azalmasmin 340 nm’de okunmasiyla
hesaplandi ve {inite/gram (U/g) doku proteini seklinde
belirtildi.

MDA tayini

Lipid peroksidasyon oOl¢im metodu olan
Esterbauer metodu uygulanarak  yapildt  (21).
Tiyobarbutirik asit ile 90-95 °C’de reaksiyona giren
malondialdehit, pembe renkli kromojen olusturmaktadir.
On bes dakika sonra hizla sogutulan numunelerin
absorbanslari 532 nm’de spektrofotometrik olarak
okundu. Sonuclar nmol/g doku proteini olarak ifade
edildi.

Histolojik Inceleme

Siganlardan alinan karaciger doku &rneklerinin bir
boliimii ise Bouin soliisyonunda tespit edildikten sonra
derecesi artan alkoller ile dehidrate edildi, ksilende
saydamlagtirildi  ve parafine gomildi. Parafin
bloklardan alman 5 pm kalinhgindaki kesitler
Hematoksilen &Eozin ve Masson Trikrom ile boyandi
ve preparatlar Olympus BX50 arastirma mikroskobunda
incelenerek fotograflart ¢ekildi.

Istatistiksel analiz

Biyokimyasal parametre (SOD, GSH-Px ve
MDA) sonuglarinin analizi i¢in “SPSS 11.0 for
Windows” istatistik programi kullanildi. Gruplarin
dagilimlari, non-parametrik testlerden one-sample
Kolmogorov-Smirnov Test ile degerlendirildi. Gruplar
normal dagilim gosterdiginden degerlerin
karsilagtirilmasinda parametrik testlerden one-way
ANOVA ve Post Hoc testlerden LSD kullanildi.
Istatistiksel anlamhilik igin p<0.05 olan degerler
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Biyokimyasal Bulgular

Gruplara ait karaciger doku Orneklerinde,
spektrofotometrik olarak SOD, GSH-Px ve MDA
degerleri olciildii.

CdCl, enjekte edilen si¢anlarda, oksidatif
antioksidan enzimlerden olan SOD ve GSH-Px
degerlerinin  kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi goriildi
(p<0.05). Ayrica oksidatif hasar1 belirlemede 6nemli bir
parametre olarak kullamilan ve dokuda lipid
peroksidasyonun bir gostergesi olan MDA diizeylerinin
de, CdCl, uygulanan grupta yine istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi (p<0.05) (Tablo
1).

Tablo 1. Deney gruplarina ait SOD, GSH-Px ve MDA degerleri.

Gruplar n SOD GSH-Px MDA

(U/g protein) (U/g protein) (nmol/g protein)
Kontrol 7 139+0.02 161+16 9.8+0.6
Kadmiyum 7 51£0.03" 76+21 16.920.7"

Kadmiyum+ 7 144+0.03" 154+12" 10.240.6”

Melatonin

n: denek sayisi. Degerler ortalama = SS seklinde verildi. *: p<0.05 (Kontrol
grubu ile karsilastinildiginda); **:  p<0.05 (Kadmiyum grubu ile
karsilastinldiginda).

Kadmiyum maruziyeti ile birlikte melatonin
uygulanan si¢anlara ait biyokimyasal parametreler,
sadece kadmiyum alan hayvanlara ait degerler ile
karsilagtirlldiginda ise SOD ve GSH-Px enzim
diizeylerinin arttigi, MDA seviyelerinin de azaldigi
goriildii (p<0.05) (Tablo 1).

Arastirmamizin  biyokimyasal bdliimiinde elde
ettigimiz bu sonuglar; kadmiyum kloriiriin karaciger
dokusunda oksidatif hasara yol agtigini ve meydana
gelen bu hasarin melatonin enjeksiyonu ile 6nlendigi
ortaya koydu.

Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubunda bulunan siganlarin karaciger
histolojik yapisiin normal bir gériiniime sahip oldugu
gozlendi (Sekil 1). Kadmiyum enjekte edilen siganlarin
karacigerlerinde,  toksisiteye = bagli  olarak yag
dejenerasyonu,  hidropik  dejenerasyon,  fibrosiz,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve rejeneratif nodiiller
histopatolojik bulgular olarak tespit edildi (Sekil 2-4).
Kadmiyum enjeksiyonu ile birlikte melatonin uygulanan
grupta ise karacigerde minimal yag dejenerasyonu
goriilmekle birlikte, kadmiyuma bagli olarak olusan
histopatolojik degisikliklerin diizeldigi ve karaciger
doku goriiniimiiniin kontrol grubuna benzedigi gozlendi
(Sekil 5).
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Sekil 3. Kadmiyum toksisitesi sonucu karaciger dokusunda rejeneratif
nodiiller (*) ve fibrosiz (ok) gériilmekte. Masson Trikrom X10.

Sekil 1. Kontrol grubuna ait siganlarda karacigerin normal histolojik
g6riniimi. Hematoksilen &Eozin X40.

Sekil 4. Kadmiyum toksisitesi sonucu karaciger dokusunda monontiklear
hiicre infiltrasyonu (ok) gézlenmekte. Masson Trikrom X20.

Sekil 2. Kadmiyum maruziyeti sonucu karaciger dokusunda yag
dejenerasyonu (kalin ok) ve hepatositlerde hidropik dejenerasyon (ince
ok) gbzlenmekte. Masson Trikrom X20.

Sekil 5. Kadmiyum ile birlikte melatonin uygulanan siganlarin karaciger
dokusunda minimal yag dejenerasyonu (oklar) gézlenmekte. Masson
Trikrom X20.

TARTISMA

Kadmiyuma bagli karaciger toksisitesinin olusmasinda
oksidatif stres Onemli rol oynar. Oksidatif stres,
viicudun antioksidan savunma mekanizmasi ile
hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden
olan serbest radikal {retimi arasindaki dengesizlik
olarak tamimlanir (22). Hiicre i¢i ve hiicre disi
membranlarda lipid peroksidasyonunun artmasi organ,
doku ve hiicrelere zarar vermektedir (12, 13, 23).
Serbest radikallerin iiretilmesi, lipid peroksidasyonu ve
antioksidan savunma sisteminin inhibisyonu
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kadmiyumun  toksik  etkisinin  nedenleri  olarak
gosterilmistir (12, 24). Bunlara ilaveten dokularda
ISP70’in immunoreaktivitesinin artmasi, herhangi bir
nedenle olusan toksik etkinin ISP  sentezini
indiikledigini ifade etmektedir. Daha once yaptigimiz
bir calismaya gore kadmiyumun sican karaciger
dokularinda ISP70 immunoreaksiyonunu gdsteren
yogun bir boyanma gozlenmistir (25).

Yapilan diger c¢alismalarda ise kadmiyumun,
karaciger ~ve akciger gibi organlarda, lipid
peroksidasyonun bir gostergesi olan malondialdehit
seviyelerinde artiga, antioksidan enzimlerden olan
siiperoksit ~ dismutaz  ve  glutatyon  peroksidaz
degerlerinde ise azalmaya neden oldugu ifade edilmistir
(12, 13, 23). Yapilan caligmalara benzer sekilde bu
calismada da karacigerde MDA, SOD ve GSH-Px
yogunluguna  bakildiginda  kadmiyumun  lipid
peroksidasyonu indiikledigi ve antioksidan enzimleri
inhibe ettigi agik¢a goriilmektedir.

Serbest radikallerin neden oldugu oksitatif hasar1
onlemek veya korumak i¢in kullanilan dogal
antioksidanlar {izerine olan ilgi son zamanlarda artis
gostermistir. Bunlardan biri olan melatonin, gii¢lii bir
dogal antioksidan olup direkt serbest radikal siipiiriicii
etkiye sahiptir (12, 24). Melatonin, siiperoksit dismutaz
ve katalaz’dan daha uzun yarnt omre sahip bir
molekiildiir. Bu hormonun lipofilik ve hidrofilik
karakterde olmasi ¢ogu antioksidanda bulunmayan bir
ozelliktir ve melatoninin hiicreler ile subseliiler
kompartmanlara ¢ok kolay ulagmasini saglar. Niikleus
icine girerek DNA’y1 oksidatif hasardan korur, bdylece
kanser insidansini azaltir (26).

Biyolojik  sistemlerdeki en Onemli serbest
radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Son derece
etkin olan ve hiicre hasarma yol acgan siiperoksit grubu,
stiperoksit dismutaz aracilifiyla hidrojen peroksit
(H,0,) ve oksijene ¢evrilir. Siiperoksit grubundan daha
zayif etkili olan H,0,, dokularda bulunan Kkatalaz,
peroksidaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerle su
ve oksijen gibi daha zayif etkili {irlinlere doniistiiriilerek
etkisiz kilmir (22). Bu olayda SOD enziminin aktif
bolgesini olusturan ¢inko (Zn) 6nemli bir mineraldir.
Yapilan ¢alismalarda melatoninin, direkt olarak hidrojen
peroksiti pargaladigi, kadmiyumun ise bu molekiiliin
dretimini artirdigr  belirtilmistir  (12). Kadmiyum,
stiperoksid anyonu, nitrik oksid ve H,O, iiretimine yol
acar ve bu maddeler degisik yollarla kadmiyuma maruz
kalan hayvanlarin plazma, beyin, akciger, karaciger ve
bobreklerinde oksidatif hasar ve lipid peroksidasyonunu
meydana getirirler (22). Calismamizda, karaciger
dokusunda, melatoninin SOD enzim diizeyini artirdigi,
kadmiyumun ise azalttig1 tespit edilmistir. Kadmiyumun
SOD aktivitesini inhibe etmesinin bir baska nedeni ise,
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SOD molekiilinde, kadmiyum ve Zn arasindaki
etkilesim olabilir (12).

Bizim elde ettigimiz sonuglara benzer sekilde,
kadmiyumun, glutatyon peroksidaz enzimini de
azalttigin1 gosteren c¢aligmalar bulunmaktadir (12, 23).
Tiyol grubu tastyan bir tripeptid olan glutatyon,
enzimatik reaksiyonlar aracilifiyla ve serbest radikalleri
yakalamak suretiyle gorev yapan hiicresel bir
antioksidandir. Aktivitesi i¢in selenyum (Se) mineraline
ihtiya¢ duyan GSHPx enzimi, glutatyonun indirgenmis

formunu  (GSH), oksitlenmis  hale (GSSG)
doniistirmektedir.  Kadmiyum, karaciger = GSSG
reduktaz  aktivitesini azaltarak GSH-Px enzim

konsantrasyonunu azaltmaktadir (22). Melatoninin ise
GSH-Px enzim aktivitesini artirdig1 ifade edilmektedir
(12, 23). Melotonin, H,0,’nun H,0’ya doniisiimiinii
kolaylagtirarak GSH-Px enzim aktivitesini uyarir (12).

Daha once yapilmig olan deneysel ¢aligmalarda
kadmiyumun karaciger doku yapisint da bozdugu
belirtilmistir. Kadmiyum toksisitesinin karacigerde yag
dejenerasyonu,  siniizoidlerde  dilatasyon, nekroz,
fibrozis, mononiiklear hiicre infiltrasyonu, graniiler
endoplazmik retikulumda dilatasyon, fragmantasyon ve
vezikiilasyon gibi patolojik sonuglara neden oldugu
gosterilmistir (12, 27, 28). Jeong ve ark. (29),
kadmiyumun, karacigerdeki hiicreler arasi iletisimi
saglayan ve hiicrelerin organizasyonunun devamini
saglayan gap junction’t inhibe ettigi ve bunun
sonucunda karacigerde hiicresel dengeyi bozarak
hiicrelerde apoptozis, nekroz ve proliferasyona neden
oldugunu ifade etmislerdir. Kadmiyumun karacigerde
doku yapisini bozmasit yoniiyle calismamiz diger
calismalara benzerlik gostermektedir.

Km ve ark. (23), siganlarda kadmiyum
indiikledigi fokal nekroz ve nekrotik alanlarin melatonin
tarafindan azaltildigini belirtmislerdir. Benzer sekilde
Sokkary ve arkadaglart da melatoninin karacigerde
kadmiyum konsantrasyonunu azaltarak ve
antioksidanlar1  indiikleyerek  karacigerde  olusan
histopatolojik bulgular1 azalttigini ifade etmiglerdir (12).
Biz de yaptigimiz caligmada kadmiyumun indikledigi
karaciger hasar1 sonucu olusan histopatolojik bulgularin,
melatoninin hepatoprotektif etkisi ile azaldigimi tespit
ettik.

Sonug olarak, biyokimyasal ve 151k mikroskobik
diizeylerde yapmis oldugumuz bu calisma sonucunda,
kadmiyum maruziyetine bagli olarak karacigerde olusan
oksidatif doku hasarmin ve histopatolojik bozukluklarin
melatonin enjeksiyonu ile onlendigi tespit edilmistir.
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