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ÖZ 

Amaç: Parkinson hastalığı (PH) beyindeki substantia nigra bölgesinde dopaminerjik nöronların kaybıyla birlikte 

bradikinezi, kas sertliği, bozulmuş duruş-yürüyüş, hipokinetik hareket bozukluğu ve istirahat tremoru ile karakterize 

nörodejeneratif bir hastalıktır. PH tedavisi, motor semptomları hafifletmeyi amaçlayan ancak zamanla önemli yan etkilere 

yol açan semptomatik tedavilerle sınırlıdır. Bu nedenle, semptomatik tedavilere alternatif olarak yeni tedavi 

yaklaşımlarına ihtiyaç duyulmaktadır. Melatonin, geniş kapsamlı düzenleyici özelliklerinin yanı sıra nöroprotektif rolü 

sayesinde, geleneksel tedavi yöntemlerine ek olarak PH tedavisinde umut verici bir alternatif oluşturmaktadır. Bu 

çalışmada, bir melatonin metaboliti olan 6-hidroksi melatonin’in (6-OHM) in vitro Parkinson modelinde koruyucu ve 

tedavi edici etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler: Glioblastoma (U-118MG) hücre hattında 6-hidroksi dopamin (6-OHDA) ile in vitro PH modeli 

oluşturulmuştur. 6-OHM’nin koruyucu etkilerini araştırmak için 50 μM konsantrasyonda 6-OHDA uygulanmasından 4 

saat önce ve 6-OHM’nin tedavi edici etkilerini araştırmak için ise 6-OHDA uygulanmasından 4 saat sonra 3 farklı 

konsantrasyonlarda (7nM, 8nM, 9nM) 6-OHM uygulanmıştır. Hücre canlılığı XTT (2,3‐bis [2-metoksi-4-nitro–5‐

sulfofenil] 2H-tetrazolyum-5-karboksianilid tuzu) testi kullanılarak ölçülmüştür. 

Bulgular: 6-OHM, tek başına uygulandığında hücre hattında toksik bir etki göstermemiştir. 6-OHM, U-118 MG hücre 

hattında 6-OHDA ile oluşturulan in vitro PH modelinde hem koruyucu hem de tedavi edici etki göstermiştir. 

Bulgularımıza göre 7 nM, 8 nM ve 9 nM konsantrasyonları sırasıyla hücre canlılığını sırasıyla %18,2, %17,8, %17,3 

arttırarak koruyucu etki, sırasıyla %6,7, %6,2 ve %5 arttırarak tedavi edici etki göstermiştir. 

Sonuç: Bu deneysel çalışma 6-OHM’nin tek başına veya güncel olarak kullanılan Parkinson ilaçlarıyla birlikte, deney 

hayvanları ve klinik çalışmalar sonrasında PH’ye karşı koruyucu ve terapötik bir ajan olarak geliştirilebileceğini 

göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastalığı; oksidatif stres; melatonin; nörodejeneratif hastalıklar. 

 

Investigation of Protective and Therapeutic Effects of 6-Hydroxy Melatonin, a Melatonin 

Metabolite, in an In Vitro Parkinson's Model 
ABSTRACT 

Aim: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by loss of dopaminergic neurons in the 

substantia nigra, presenting with bradykinesia, muscle rigidity, impaired posture-gait, hypokinetic movement disorders, 

and resting tremor. PD treatment is limited to symptomatic therapies that alleviate motor symptoms but cause significant 

side effects over time. Therefore, new therapeutic approaches are needed as alternatives to symptomatic treatments. 

Melatonin, with its broad regulatory properties and neuroprotective role, offers a promising alternative in PD treatment 

alongside conventional methods. This study aimed to investigate the protective and therapeutic effects of 6-

hydroxymelatonin (6-OHM), a melatonin metabolite, in an in vitro Parkinson's model. 

Material and methods: An in vitro PD model was established using 6-hydroxydopamine (6-OHDA) in glioblastoma (U-

118MG) cell line. To investigate 6-OHM's protective effects, 6-OHM was applied at three concentrations (7 nM, 8 nM, 

9 nM) 4 hours before 50 μM 6-OHDA treatment. For therapeutic effects, 6-OHM was applied 4 hours after 6-OHDA 

treatment. Cell viability was measured using XTT assay. 

Results: 6-OHM showed no toxic effects when applied alone. 6-OHM demonstrated both protective and therapeutic 

effects in the 6-OHDA-induced in vitro PD model. The 7 nM, 8 nM, and 9 nM concentrations increased cell viability by 

18.2%, 17.8%, and 17.3% respectively for protective effects, and by 6.7%, 6.2%, and 5% respectively for therapeutic 

effects. 
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Conclusion: This experimental study demonstrates that 6-

OHM could be developed as a protective and therapeutic 

agent against PD, either alone or combined with current 

Parkinson's medications, following animal and clinical 

studies. 

Keywords: Parkinson's disease; oxidative stress; 

melatonin; neurodegenerative diseases. 

 

GİRİŞ 

Parkinson hastalığı (PH), Alzheimer hastalığından (AH) 

sonra gelen ikinci nörodejeneratif hastalıktır (1).  Dünya'da 

10 milyondan fazla insanın PH’ye sahip olması ve sadece 

ABD'de bir yılda yaklaşık 52 milyar doların PH tedavisi 

için harcandığı göz önüne alındığında; daha ucuz ve etkili 

tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi gerekmektedir (2). 

PH’nin etiyolojisinde risk faktörleri kesin olarak 

belirlenememiş olsa da genetik, ileri yaş ve çevresel 

faktörler büyük rol oynamaktadır. Bununla beraber, en 

büyük risk faktörünün yaş olması da geriatrik dönemde bu 

hastalığın daha sık görülmesine sebep olmaktadı. Özellikle 

60 yaşından sonra, ortalama 1000 kişide 1-2 kişi PH’ye 

yakalanırken bu oran 65 yaş ve üstü kişilerde 100 kişide 

1’e yükselmektedir. İstirahat tremoru, bradikinezi, rijidite, 

postüral instabilite ve yürüme bozukluğu PH’de görülen 

tipik klinik özelliklerdendir (1). 

Bu hastalığın etyopatogenezinde nöro-inflamasyon, 

mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres gibi moleküler 

mekanizmalar görülmektedir. Orta beyinde yer alan 

substantia nigra ve corpus striatumda ilerleyen seviyelerde 

dopamin kaybı oluşmakta ve çoğu hastada ilk belirtiler 

ortaya çıkmadan önce PH meydana gelmektedir (3). 

Modern tıpta PH tedavisi için asıl amaç, motor 

semptomları giderip hastanın günlük yaşantısını 

kolaylaştırmaya çalışmaktır (4). Ancak zamanla önemli 

yan etkilere yol açmaları kullanımlarını sınırlamaktadır.  

Bu nedenle, yeni tedavi yaklaşımlarına ihtiyaç 

duyulmaktadır.  Kan-beyin bariyerini kolayca geçebilme 

özelliğine sahip olması nedeniyle melatonin ve 

metabolitleri de umut vadetmektedir. 

PH’nın moleküler ve hücresel mekanizmalarını araştırmak 

için kullanılan deneysel modeller arasında 6-

Hidroksidopamin (6-OHDA), 1-methyl-4-

phenylpyridinium (MPP+), Rotenone, N,N′-dimethyl-4,4′-

dipyridylium dichloride (Paraquat), Lactacystin ve Maneb 

örnek verilebilir (5-12). Dopaminin sentetik bir analoğu 

olan 6-OHDA, 1960'lardan bu yana nörodejeneratif 

süreçleri incelemek için yaygın olarak kullanılan bir 

nörotoksindir (5,6). Bu bileşik, dopaminerjik ve 

noradrenerjik nöronlara seçici olarak hasar vererek, 

PH’nın karakteristik özelliği olan substantia nigra pars 

compacta (SNpc) nöron kaybını başarıyla 

modellemektedir (7). 6-OHDA'nın hem in vitro hem de in 

vivo uygulamaları, dopaminerjik nöron dejenerasyonunun 

altında yatan mekanizmaların aydınlatılmasına ve 

potansiyel tedavi stratejilerinin geliştirilmesine önemli 

katkılar sağlamıştır (13).  

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), temel olarak 

epifiz bezinden salgılanan bir hormondur. Deri, beyincik, 

böbrekler, karaciğer, pankreas ve yumurtalıklar da dahil 

olmak üzere çok sayıda organda da sentez edilebilmektedir 

(14). Amfifilik yapıya sahip olması; fizyolojik bariyerleri 

aşması ve lokal olarak üretilen antioksidanlara karşı 

biyomolekülleri yerinde korumasını sağlamaktadır (15). 

Melatonin ve birincil hepatik metaboliti olan 6-

hidroksimelatonin (6-OHM) serbest radikalleri yok etme 

özellikleri ve kan-beyin bariyerini kolayca geçebilme 

kapasitesi, onun nöroprotektif bir etkiye sahip 

olabileceğine işaret etmektedir (16,17). Melatoninin en 

önemli özelliğinden biri düşük toksisiteye sahip olmasıdır. 

Yapılan çalışmalar, günlük 1 grama kadar melatonin 

alımının toksik olmadığını göstermiştir (18). 

Nörodejeneratif hastalıklar açısından melatonin, PH’da 

çoklu mekanizmalar üzerinden nöroprotektif etkiler 

göstermektedir; bu mekanizmalar dendritik yoğunluğun 

artırılması, sinaptik plastisitenin restorasyonu, alfa-

sinüklein agregasyonunun ve toksisitesinin inhibisyonu, 

oksidatif stresin ve nöroinflamasyonun azaltılması ile 

mitokondriyal fonksiyonların iyileştirilmesini 

içermektedir (19,20). Ayrıca melatonin, uyku ritmini, 

vücut bağışıklığını ve beyin homeostazını 

düzenlemektedir (20). Bununla birlikte antioksidan, anti-

inflamatuar, anti-hipertansif,  antiplatelet ve anti-

trombotik etkilere de sahiptir (21-24). Ayrıca vücuttaki 

hücreleri yenilemede ve yaşlanmayı geciktirmede rol 

oynamaktadır (17). Melatoninin direkt veya dolaylı yoldan 

antioksidan özelliği hücrelerde koruyucu bir etki 

sağlamaktadır. Bu koruyucu etki, PH ve AH gibi nörolojik 

hastalıkların patogenezini önleyebilmektedir (25). 

Melatonin başlıca karaciğerde ikincil olarak böbrekte 

hızlıca metabolize edilmektedir. Melatonin’in iki adet 

metaboliti vardır: birincisi 6-OHM diğeri ise 6-sülfattoksi-

melatonindir (6-SM). Melatonin, karaciğerde CYP1A2 

enzimi aracılığıyla 6-OHM’e hidroksillenir, ardından %10 

glukuronik asit ve %90 sülfirik asit ile konjuge olup 

idrardan atılır. 6-SM ise inaktiftir ve idrar atılımı, 

melatonin plazma konsantrasyonlarını yansıtmaktadır 

(26). 

Yapılan çalışmalara bakıldığında, melatoninin PH gibi 

nörodejeneratif hastalıklar üzerinde nöroprotektif 

etkilerinin olduğu bilinirken 6-OHM’nin PH modeli 

oluşturularak yapılan in vitro çalışmalarında koruyucu ve 

tedavi edici etkisi üzerinde bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır. Dolayısıyla bu çalışmada, kan-beyin 

bariyerini kolaylıkla geçebilen bir melatonin metaboliti 

olan 6-OHM’nin, in vitro PH modelinde koruyucu ve 

tedavi edici etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

U-118 MG hücre hattı, American Type Tissue Culture 

Collection (ATCC) firmasından temin edildi. Hücreler %1 

Penisilin-Streptomisin, %1 L-glutamin ve %10 Fetal 

Bovine Serum (FBS) ile desteklenmiş Dulbecco Modified 

Eagle Medium (DMEM) besiyerinde kültüre alınarak ve 

37ºC’de %5 CO2 varlığında çoğaltıldı. Hücrelerin 

kontrolleri her gün ters ışık mikroskobu aracılığıyla 

yapıldı ve hücreler yaklaşık %70-80 konfluente 

ulaştıklarında pasajlanarak çoğaltıldı. 

Hücre Proliferasyonun Canlılık Testi  

Hücre canlılığını proliferasyonu değerlendirmek amacı ile 

günümüzde en yaygın olarak kullanılan XTT (2,3‐bis [2-

metoksi- 4-nitro– 5‐sulfofenil] 2H-tetrazolyum-5-

karboksianilid tuzu) yöntemi kullanıldı (27). U-118MG 

hücre hattı 96-kuyucuklu platelere her bir kuyucukta 1x104 

hücre olacak şekilde DMEM besiyeri ortamında ekildi. 24 

saat sonra platelerin içindeki besiyeri uzaklaştırıldı ve 

kuyucuklara fenol red içermeyen DMEM içerisinde 50 µM 
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konsantrasyonda 6-OHDA (Sigma-Aldrich) ile in vitro PH 

modeli oluşturuldu. 6-OHM (Sigma-Aldrich)’nin 

koruyucu etkilerini araştırmak için 50 μM 

konsantrasyonda 6-OHDA uygulanmasından 4 saat önce 

ve 6-OHM’nin tedavi edici etkilerini araştırmak için 6-

OHDA uygulanmasından 4 saat sonra 3 farklı 

konsantrasyonda (7 nM, 8 nM, 9 nM) 6-OHM uygulanarak 

20 saat boyunca inkübe edildi. Kültür süresinin dolmasıyla 

hücrelere XTT (Cell Proliferation Kit II (XTT)) çözeltisi 

eklenip 4 saat inkübe edildi ve süre sonunda 450 nm dalga 

boyundaki absorbans değerleri mikroplaka okuyucu ile 

saptandı. Bu projede 6-OHDA ve 6-OHM’nin kullanım 

konsantrasyonu belirlenirken daha önce farklı 

çalışmalarda ve kendi çalışmalarımızda etkinliklerini test 

ettiğimiz konsantrasyonlar seçilmiştir (28).  

Yüzde Canlılık = [Örnek absorbans ortalama / Kontrol 

absorbans ortalama] x 100  

İstatistiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi 

ile değerlendirildi ve gösteriminde ortalama±standart 

sapma kullanıldı. Varyansların homojen dağılımı 

varsayımı Levene testi ile bakıldı. Varsayım 

sağlanmadığından gruplar arası karşılaştırmalarda 

Kruskal-Wallis analizi kullanıldı. Post-hoc 

değerlendirmeler Dunn testi ile yapıldı. Anlamlılık 

düzeyleri p<0,05 olarak kabul edilmiştir. Tüm istatistiksel 

analizler GraphPad Prism 10.4.0.621 (Windows, 

GraphPad Software, Boston, Massachusetts USA, 

www.graphpad.com) ve Jamovi 2.4.8 (Windows, The 

jamovi project, Sydney, Australia, 

https://www.jamovi.org) yazılımı kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. 

 

BULGULAR 

U-118 MG hücrelerinde 6-OHM etkisinin 

değerlendirilmesi 

Terapötik bir ajan olarak kullanılan 6-OHM, U-118 MG 

hücrelerinde farklı konsantrasyonlarda (7 nM, 8 nM ve 9 

nM) tek başına uygulandığında herhangi bir hücre hasarına 

neden olmamakla birlikte kontrol ile karşılaştırıldığında 

uygulanan tüm konsantrasyonlarda sırasıyla %5,7, %5,8 

ve %6,1 oranla hücre canlılığında artışa sebep olmuştur 

(n=8; 7 nM, p= 0,006; 8 nM, p= 0,005; 9 nM, p= 0,001; 

Şekil 1). 

 
Şekil 1. Glioblastoma (U-118 MG) hücrelerinde 6-

Hidroksimelatonin’in (6-OHM) hücre canlılığı üzerine 

etkisi (%). Veriler yüzde ortalamaları ± standart sapma 

şeklinde ifade edilmiştir (n=8; **: p<0,01; 7 nM, p= 0,006; 

8 nM, p= 0,005; 9 nM, p= 0,001). 

 

In vitro PH modelinde 6-OHM’nin koruyucu etkisinin 

değerlendirilmesi 

İn vitro PH modelinde, koruyucu ve tedavi edici ajan 

olarak kullanılan 6-OHM, U-118 MG hücrelerinde 50 µM 

6-OHDA ile oluşturulan hasar öncesi farklı 

konsantrasyonlarda uygulandığında, uygulanan tüm 

konsantrasyonlarda (7 nM, 8 nM ve 9 nM) 6-OHDA’nın 

oluşturduğu hücresel hasarı sırasıyla %18,2, %17,8, %17,3 

oranında azaltmıştır, 7 nM konsantrasyonda istatistiksel 

olarak anlamlı etki görülmüştür (n=8; 7 nM, p= 0,021; 8 

nM, p= 0,062; 9 nM, p= 0,148; Şekil 2A).  

In vitro PH modelinde 6-OHM’nin tedavi edici 

etkisinin değerlendirilmesi 

U-118 MG hücrelerinde 50 µM 6-OHDA ile hasar 

oluşumundan sonra farklı konsantrasyonlarda 6-OHM 

uygulandığında, uygulanan tüm konsantrasyonlarda (7 

nM, 8 nM ve 9 nM) 6-OHDA’nın oluşturduğu hücre 

hasarını sırasıyla %6,7, %6,2, %5 azaltmıştır, bu etki 7 nM 

ve 8 nM konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı 

bulunurken 9 nM konsantrasyonunda istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da hücre canlılığını arttırmıştır (n=8; 7 nM, 

p= 0,011; 8 nM, p= 0,029; 9 nM, p= 0,458; Şekil 2B).  

 
Şekil 2. A) Glioblastoma (U-118 MG) hücrelerinde 6-

Hidroksidopamin (6-OHDA) ile hasar oluşturmadan önce 

6-Hidroksimelatonin’in (6-OHM) uygulamasının hücre 

canlılığı üzerine koruyucu etkisi (%) (Kontrol ile 

karşılaştırıldığında, ###: p<0,001; 50 µM 6-OHDA grubu 

ile karşılaştırıldığında, **: p -<0,01), B) U-118 MG 

hücrelerinde 6-OHDA ile hasar oluşturduktan sonra 6-

OHM uygulamasının hücre canlılığı üzerine tedavi edici 

etkisi (%).Veriler yüzde ortalamaları ± standart sapma 

şeklinde ifade edilmiştir (n=8; Kontrol ile 

karşılaştırıldığında, ###: p<0,001; 50 µM 6-OHDA grubu 

ile karşılaştırıldığında **: p <0,01). 

 

TARTIŞMA  

Bu çalışmamızda U118-MG hücre hattında, 6-OHDA ile 

oluşturulan PH modelinde 6-OHM’nin koruyucu ve tedavi 

edici etkilerini tespit etmeyi amaçladık. Çalışmamızın 

bulgularına göre, 6-OHM’nin uygulanan tüm 

konsantrasyonlarında hücre canlılığı artış göstererek, 6-

OHM’nin hücreler üzerinde koruyucu ve tedavi edici 

etkilerinin olduğu gösterilmiştir. PH modelini oluşturmak 

amacıyla kullanılan 6-OHDA konsantrasyonları, önceden 

yaptığımız doz-cevap uygulamaları sonuncunda 

belirlenmiştir. Yedi farklı konsantrasyonda U-118 MG 

hücre hattı üzerine uygulanmış ve en uygun konsantrasyon 

50 µM olarak belirlenmiştir. 

http://www.graphpad.com/
https://www.jamovi.org/
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Nörodejeneratif hastalıkların günümüz tıp bilimindeki 

karmaşık ve çok boyutlu doğası, insan nörolojik 

sistemlerinin yapısal ve işlevsel dinamiklerini derinden 

etkilemektedir (29). Bunların arasında en yaygın 

olanlardan birisi de PH’dır. Sebepleri henüz tam olarak 

açığa çıkartılamamış olsa da çeşitli mekanizmalar 

üzerinden hastalığın semptomatik tedavileri devam 

etmektedir. PH’nda önemli tedavi potansiyellerinden biri 

melatonindir (30). Yapılan çalışmalarda, melatoninin 

sadece PH değil birçok nörodejeneratif hastalıklar 

üzerinde de tedavi edici ve önleyici etkilerinin olduğu 

rapor edilmiştir (30,31). Jimenez-Delgado ve ark. (32), 

yaptığı plasebo kontrollü, randomize, çift kör klinik 

çalışmada, Hoehn ve Yahr ölçeğine göre 1-3 arasındaki 

Parkinson hastalarına 3 ay boyunca her gün 50 mg 

melatonin vermiştir. Serbest radikallerin sebep olmasıyla 

oluşan Lipoperoksitler, bir tahlil kiti (FR12) kullanılarak 

kolorimetrik bir yöntemle ölçülmüştür. Üç aylık melatonin 

tedavisinin ardından lipoperoksitlerin plazma seviyeleri 

Parkinson hastalarında plasebo grubuna göre daha düşük 

olduğu ve istatistiksel olarak sağlıklı kontrollerin 

seviyesine yakın olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

Muhammad ve ark. (33), çalışmalarında, HT22 (fare 

hipokampal nöronal hücre hattı) hücre hattında 

skopolamin (3 mM) kullanarak oksidatif stres oluşturmuş, 

100 ve 200 µM konsantrasyonlarda melatonin 

uygulayarak bu konsantrasyonlardaki melatonin 

uygulamasının nöroprotektif ve hafıza fonksiyonlarında 

iyileştirici etkilerinin olduğunu rapor etmişlerdir. Lin ve 

ark., (34) 10 mg/kg dozunda melatonin, rotenon ile 

indüklenen PH sıçan modelinde striatumda α-sinüklein 

seviyelerini düştüğünü ortaya koymuştur. Bir diğer 

çalışmada, SH-SY5Y hücrelerinde Calyculin A 

uygulamasının nöronal yapısal proteinlerin fosforilasyon 

düzeylerini anlamlı ölçüde azalttığı, ancak 50 μM 

melatonin uygulamasıyla bu değişikliklerin kısmen 

düzeltildiği ve melatoninin nöroprotektif etkiler 

sergilediği bildirilmiştir (35). Ayrıca, maneb ve paraquatla 

birlikte indüklenen fare PH modelinde, melatoninin 

dopaminerjik nöronları koruyarak oksidatif stresi ve 

apoptozu engellediği bildirilmiştir (36). MPTP (1-metil-4-

fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin) ile oluşturulan fare PH 

modelinde, melatoninin mitokondriyal disfonksiyonu ve 

nörodavranışsal bozuklukları hafiflettiği bildirilmiştir 

(37). Maharaj ve arkadaşlarının (38), yaptığı in vivo 

çalışmada, sıçan hipokampüsünde demir ile indüklenen 

lipit peroksidasyonunun ve nekrotisk hücre hasarının 

azalmasında, 6-OHM uygulamasının etkili olduğu 

bulunmuştur. Yaptığımız bu çalışmada ise, melatonin 

metabolitlerinden 6-OHM’nin, 6-OHDA ile oksidatif stres 

oluşturulan in vitro PH modelinde koruyucu ve tedavi 

edici etkisine ulaşılmıştır. Bulgularımız literatürle 

paralellik göstermektedir. 6-OHM’nin Parkinson 

tedavisinde etkili bir ilaç olarak kullanılabilmesi için 

hayvan ve klinik çalışmalarıyla desteklenmesiyle ileride 

potansiyel bir Parkinson ilacı olarak kullanılabileceğini 

düşünmekteyiz. 

 

SONUÇ 
Hücre kültürü ortamında oluşturulan in vitro PH 

modelinde, koruyucu ve tedavi edici etkiyi tespit 

edebilmek için 6-OHM kullanılmıştır. U-118MG hücre 

hattında 6-OHDA ile oksidatif stres oluşturulup in vitro 

PH modeli yapılmıştır. Tek başına 6-OHM’nin, koruyucu 

etkilerine bakmak için öncesi uygulaması, tedavi edici 

etkisine bakmak için ise sonrası uygulamaları 7nM, 8nM 

ve 9nM konsantrasyonlarda uygulanmıştır. Deneyler 

sonucunda 6-OHM’nin, U-118 MG hücre hattında anlamlı 

derecede tedavi edici ve koruyucu etkisi bulunmuştur. 
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