
Girifl

Amiloid maddesinin dokularda birikmesine amiloidozis
denir. Birçok organ ve sistemi etkileyen sistemik
amiloidoz, primer (AL = immunglobulin light chain
amyloid) ve sekonder (AA = amyloid protein A) tip
amiloidozis olarak ikiye ayr›lmaktad›r. AL amiloidozis
herhangi bir hastal›kla iliflkili olmaks›z›n lenf yumrular›,
gastrointestinal kanal ve kardiyovasküler sistemde

amiloid toplanmas›d›r. Böyle amiloid birikimleri, bozuk
immunglobülin üretiminin bir sonucudur. AA amiloidozis
ise tüberküloz, osteomyelitis ve metritis gibi uzun süren
kronik enfeksiyonlardan sonra iç organlarda amiloid
birikimi ile karakterizedir. En s›k birikti¤i organlar dalak,
karaci¤er, böbrekler ve böbrek üstü bezleridir (1,2).
“Amiloid artropati” amiloidozisin özel bir formu olup,
eklemlerde amiloid birikimi ile karakterizedir. ‹nsanlarda,
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Özet: Bu raporda kahverengi yumurtac› piliçlerde A vitamini’nin amiloid artropati oluflumu üzerine art›r›c› etkisi bildirilmektedir.
Çal›flmada 36 difli, 36 erkek piliç kullan›ld›. Piliçler üç gruba ayr›larak çal›flma süresince, birinci gruptakiler (A vitamini grubu) yüksek
düzeyde (75.000 ‹.Ü/kg) A vitaminli yemle, ikinci (Pozitif kontrol grubu) ve üçüncü (Negatif kontrol grubu) gruptakiler ise normal
düzeyde A vitaminli yemle beslendi. Çal›flman›n beflinci haftas›nda birinci ve ikinci gruplarda amiloid artropati oluflturmak amac›yla
109 cfu/ml Enterococcus faecalis (0,25 ml), üçüncü grupta ise negatif kontrol olmas› amac›yla NaCl (% 0,9) enjeksiyonlar› (0,25 ml)
tüm civcivlerin sol tibio-metatarsal eklemine uyguland›. Çal›flman›n sonunda gruplar amiloid artropati oluflum oran› ve dokulardaki
amiloid birikiminin fliddeti bak›m›ndan karfl›laflt›r›ld›. Sonuç olarak; amiloid artropati oluflumuna A vitamini, pozitif ve negatif kontrol
gruplar›nda s›ras›yla 19/20 (% 95), 18/24 (% 75) ve 0/24 (% 0) oranlar›nda rastland› ve gruplar aras› farklar istatistiki olarak
önemli bulundu (P < 0,01). Ayr›ca A vitamini grubunda fliddetli olgu say›s› 8/20 (% 42,1) iken, pozitif kontrol grubunda fliddetli
birikimin hiç gözlenmemesi de anlaml› (P < 0,05) bulundu. Bu veriler ›fl›¤›nda; yemlerle yüksek düzeyde A vitamini al›nmas›n›n E.
faecalis ile indüklenmifl kahverengi yumurtac› piliçlerde amiloid artropati oluflum oran›n› ve fliddetini art›rd›¤› sonucuna var›ld›.

Anahtar Sözcükler: Amiloid artropati, A vitamini, yumurtac› piliç. 

The Enhancing Effect of Vitamin A on the Occurrence of Amyloid Arthropathy in Laying
Chickens Infected with Enterococcus faecalis

Abstract: The enhancing effect of vitamin A on the occurrence of amyloid arthropathy in Brown layer chickens is reported. In this
study, 36 female and 36 male chickens were used. The chickens were allocated into 3 groups. Group I (Vitamin A group) was fed
a diet which contained high levels of Vitamin A (75,000 I.U/kg), whereas group II (positive control) and group III (negative control)
were fed a diet containing normal levels of vitamin A. In the fifth week of the experiment Enterococcus faecalis (109 cfu/ml) was
injected into the left femoro-tibial joint in groups I and II (in order to produce amyloid arthropathy) and 0.9% NaCl (0.25 ml) in
group III. At the end of the study, the amyloidosis occurrence rates and the severity of amyloid accumulation were compared. The
occurrence of amyloid arthropathy in the vitamin A, the positive control and the negative control groups was 19/20 (95%), 18/24
(75%) and 0/24 (0%), respectively, and the differences among the groups were statistically significant (P < 0,01). Severe amyloid
accumulation was observed in 8/20 (42.1%) chickens in the vitamin A group, while no severe accumulation was found in the positive
control group (P < 0,05). In conclusion, these data showed that high levels of vitamin A in the diet can enhance the occurrence and
the severity of amyloid arthropathy induced with E. faecalis in Brown layer chickens.

Key Words: Amyloid arthropathy, Vitamin A, layer chicken.

Araflt›rma Makalesi



kronik hemodiyaliz hastalar›n›n karpal dokular›nda ve
eklemlerinde (3,4), multiple miyeloma’l› hastalar›n
periartiküler dokular›nda ve sinoviyal s›v›lar›nda (5,6) AL
tip amiloid birikimi gözlenebilmektedir. Ayr›ca eklem
kapsülleri ve k›k›rdakta artan yaflla iliflkili olarak amiloid
birikimleri de bildirilmifltir (7,8). AA tip amiloidozisin
artiküler yerleflimi ise ne insan ne de hayvanlarda yayg›n
de¤ildir. Buna karfl›l›k araflt›rmac›lar (9-11) son y›llarda
tavuklarda AA tip amiloidozisin artiküler yerleflimine
dikkat çekmektedirler. AA amiloid artropati, tavuklar
d›fl›nda sadece romatoid artritis bulgular› bulunan iki
köpekte (12) ve iki fare türünde (5,13) rapor edilmifltir.
AA amiloidozisin oluflumunda kronik enfeksiyonlar,
yang›sel durumlar, tümör oluflumlar› ve çeflitli predispoze
k›l›c› faktörlerin etkili oldu¤u san›lmaktad›r (1,14).
Fiziksel stres, viral hastal›klar ve bakteriyel enfeksiyonlar
gibi durumlarda, serum amiloid A (SAA) düzeyinin
yükseldi¤i ve dokularda parçalan›p çökerek spesifik
amiloid fibrillerini oluflturdu¤u bildirilmektedir (14-17).
SAA’n›n bafll›ca yap›m yeri karaci¤er olmakla birlikte
ekstrahepatik olarak (fibroblastlar, monositler ve
sinoviyal hücrelerden) da üretilebilmektedir (18-20).
Örne¤in romatoid artritis ve di¤er artrit olgular›nda
eklem dokusundaki sinoviyal hücrelerden SAA’n›n
biyosentezi yüksek oranda teflvik edilmektedir (20,21).
Amiloidozisin oluflumunda immun sistemin etkili bir rolü
oldu¤u düflünülmektedir. SAA’n›n hepatik ve
ekstrahepatik sentezinin interleukin-1 (IL-1), interleukin-
6 (IL-6), tumor necrosis factor (TNFα) ve macropahage
colony stimulating factor (M-CSF) gibi çeflitli sitokinler
taraf›ndan art›r›ld›¤› bildirilmektedir (21-23). Ayr›ca
SAA’n›n parçalanmas›nda ve dokularda çökmesinde çeflitli
serine proteinase’lar›n da etkili oldu¤u bildirilmifltir.
SAA’n›n parçalanmas›n›n muhtemelen doku
makrofajlar›n›n hücre yüzeyleri etraf›nda geliflti¤i
belirtilmektedir. Özellikle nötrofillerin azurofil
granüllerinde ve daha az miktarda da monositlerde
bulunan proteazlar›n prekürsör proteinleri parçalay›p
amiloid fibrillerinin oluflumunda önemli role sahip
olduklar› düflünülmektedir (24-26). 

A vitamininin immun sistemi indükleyici rolü bugüne
kadar yap›lan çok say›daki çal›flma ile kan›tlanm›flt›r (27-
31). Bu konuda yap›lan çeflitli çal›flmalar sonunda A
vitamininin nötrofil, makrofaj ve lenfosit gibi immun
sistem hücrelerinin fonksiyonunu art›rd›¤› ve çeflitli
sitokinlerin salg›lanmas›n› indükledi¤i bildirilmektedir
(32-37).

Patomorfolojisine ve epidemiyolojisine yönelik
yap›lm›fl say›s›z çal›flmalara ra¤men amiloidozisin
patogenezi hakk›ndaki bilgiler hala yeterli de¤ildir (23).
Bu çal›flmada, A vitamininin immun sistem üzerindeki ve
immun sistemin de amiloidozis oluflumu üzerindeki
etkilerinden yola ç›karak, yüksek düzeyde A vitaminli
yemlemenin Enterococcus faecalis ile indüklenen amiloid
artropati oluflumu üzerinde art›r›c› bir etkisinin bulunup
bulunmad›¤›n›n araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

Materyal ve Metot 

Bu çal›flmada, çeflitli araflt›rmac›lar (38,39) taraf›ndan
amiloid oluflumuna daha yatk›n olduklar› bildirilen,
kahverengi yumurtac› (Isabrown) piliçler (72 adet)
kullan›ld›. Cinsiyetin amiloid oluflumu üzerindeki etkisinin
de araflt›r›lmas› amac›yla çal›flma materyalinin yar›s›n› difli,
yar›s›n› da erkek piliçler oluflturdu. Piliçler 1 günlük iken
al›nd› ve 24’er hayvandan oluflan 3 gruba ayr›ld›. Ancak
çal›flman›n ilk haftas›nda I. grupta bulunan civcivlerden
dört tanesi öldü. Bu nedenle bu gruptaki denek say›s›
20’ye düfltü. 

Çal›flma süresince rutin afl›lama program› çerçevesinde
hayvanlara; 4. ve 21. günlerde Newcastle (Hipraviar-
clon), 10. ve 17. günlerde Gumboro (Hipragumboro-
Bpl2), ve 35. günde ‹nfeksiyöz bronflitis (Hipraviar)
afl›lar› uyguland›.

Çal›flman›n bafl›ndan sonuna kadar I. gruptaki (A
vitamini grubu) piliçlere yüksek oranda (75.000 IU/kg) A
vitamini içeren civciv büyütme yemi verilirken, II. (pozitif
kontrol) ve III. (negatif kontrol) gruptakiler normal
düzeyde A vitamini (5000 IU/kg) içeren ticari civciv
büyütme yemi ile beslendiler. 

Çal›flmada, daha önce sahadaki amiloid artropati
olgular›ndan izole edilmifl (9) ve birçok deneysel
çal›flmada (10,11,40) piliçlerde amiloid artropati
oluflturdu¤u kan›tlanm›fl olan amiloidojenik ve artropatik
E. faecalis 6085.94 no’lu sufl kullan›ld›. Animal Health
Service Center ( Deventer, Hollanda) taraf›ndan liyofilize
halde gönderilen sufl Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dal›nda 109 cfu/ml olacak flekilde
suland›r›larak enjeksiyona haz›r hale getirildi.

Beflinci haftan›n sonunda I. ve II. gruptaki piliçlere
amiloid artropati oluflturmak amac›yla sol tibio-metatarsal
eklem içerisine 109 cfu/ml E. faecalis 6085,94 (0,25 ml)
enjekte edilirken, III. gruptaki civcivlerin sol tibio-
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metatarsal eklemlerine 0,25 ml % 0,9’luk NaCl solusyonu
enjekte edildi (10). Piliçler enjeksiyonu takiben befl hafta
süreyle gözlem alt›nda tutuldu ve daha sonra nekropsileri
yap›ld›. Nekropside, tüm piliçlerin sol tibio-metatarsal
eklemleri al›narak % 10’luk tamponlu formaldehid
solusyonunda tesbit edildi. Takiben doku örnekleri bilinen
rutin yöntemlerle parafin blok haline getirildi ve 5 µ
kal›nl›¤›nda kesitleri al›narak hematoxylin-eosin (H.E.),
Congo red ve streptavidin biotin peroxidase boyama
yöntemleri ile boyand›. Peroxidase boyama için amiloid-A
Ab-1(mcl) Mouse mab (Biogen) antikoru kullan›ld›. Tüm
preparatlar ›fl›k mikroskobu alt›nda de¤erlendirildi. Congo
red ile boyanm›fl preparatlar ayr›ca polarize filtre alt›nda
incelendi. Gruplardaki amiloid oluflum oranlar› ve fliddeti
yar› kantitatif bir skorlama yöntemi (41) ile 10’luk
büyütmede de¤erlendirildi; Congo red ve peroxidase
boyama uygulanm›fl kesitlerdeki pozitif boyanman›n
da¤›l›m› ve yo¤unlu¤u göz önüne al›narak; negatif (-),
hafif-orta (1+) ve fliddetli (2+) olmak üzere bir skala
kullan›ld›. De¤erlendirmeler iki kifli taraf›ndan yap›ld›.
Elde edilen de¤erler gruplar aras› Kikare (Chi square)
testi ve gerekli görülenler Fisher Kesin Kikare testleri ile
de¤erlendirildi (42). 

Enterococcus faecalis’in reizolasyonu

Nekropsi esnas›nda deney gruplar›na ait piliçlerin sol
tibio-metatarsal eklemlerinden svab örnekleri al›nd› ve E.

faecalis’in reizolasyonu Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dal›nda yap›ld›.

Bulgular

Klinik Bulgular: ‹ntra-artiküler enjeksiyonlar› takip
eden bir hafta içerisinde I. ve II. gruplardaki tüm piliçlerde
topall›k ve sol tibio-metatarsal eklemde flifllik dikkati
çekti. III. grupta ise böyle bir bulguya rastlanmad›. I. ve II.
gruplardaki bu bulgular çal›flma sonuna kadar giderek
art›fl gösterdi. 

Nekropsi Bulgular›: Nekropsi esnas›nda I. ve II.
gruplarda enjeksiyon yap›lan sol tibio-metatarsal eklemin
sa¤ eklemle karfl›laflt›r›ld›¤›nda de¤iflen derecelerde fliflmifl
oldu¤u gözlendi (fiekil 1). Bu piliçlerin eklemlerine kesit
yap›ld›¤›nda eklem yüzeyinden bulan›k bir eksudat›n akt›¤›
ve eklemde kavuniçi renkli yumuflak bir birikim
bulundu¤u gözlendi. Buna karfl›l›k I. ve II. gruplardaki
hayvanlar›n sa¤ tibio-metatarsal eklemlerinde ve III.
gruptaki hayvanlar›n her iki tibio-metatarsal ekleminde
herhangi bir patolojik bulguya rastlan›lmad›. 

Mikroskopik Bulgular: I. ve II. gruptaki piliçlerin
eklemlerinde de¤iflen fliddette artritis ve sinovitis bulgular›
gözlendi. Sinoviyal membranda ve sinoviyal bofllukta
heterofillerden ve mononükleer hücrelerden oluflan
infiltrasyonlar dikkati çekti. Sinoviyal hücreler de¤iflen
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fiekil 1. Vitamin A grubunda amiloid artropati oluflumuna ba¤l› olarak sol tibio-metatarsal
eklemde fliflkinlik (oklar)



derecelerde hiperplaziye u¤ram›flt›. Congo red ile
boyanm›fl kesitlerde amiloid birikimine farkl› yo¤unlukta
olmak üzere sinoviyal hücreler aras›nda, sinoviyal
bofllukta ve sinoviyal membrandaki damarlar›n çevresi ile
k›k›rdak yüzeylerinde (fiekil 2) polarize filtre alt›nda yans›

veren amorf flekilsiz yap›lar fleklinde, rastland› (fiekil 3).
‹mmunohistokimyasal boyamada ayn› eklemlerde amiloid
birikiminin yo¤unlu¤una göre de¤iflen fliddet ve
yayg›nl›kta pozitif boyanma sahalar› gözlendi (fiekil 4).
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fiekil 2. Vitamin A grubunda sinoviyal membranda fliddetli amiloid birikimi (oklar). Congo red,
x 240.

fiekil 3. fiekil 2 deki kesitin polarize filtre alt›nda amiloid birikimlerinin yans›mas› (oklar).
Congo red, x 240.



Amiloid artropati oluflum oranlar› ve fliddetinin
gruplara göre da¤›l›m› Tablo ve fiekil 5’ te verilmifltir.
Buna göre amiloid artropati oluflumu A vitamini grubunda
19/20 (% 95), pozitif kontrol grubunda 18/24 (% 75) ve
negatif kontrol grubunda 0/24 (% 0) oranlar›nda
gözlendi. Gruplar aras›ndaki bu farkl›l›k istatistiki olarak
önemli (P < 0,01) bulundu. Amiloid birikimlerinin
fliddetini belirlemek için yap›lan skorlama sonucunda;
fliddetli derecede amiloid birikimine A vitamini grubunda
8/19 (% 42,1) oran›nda rastland›. Buna karfl›l›k pozitif
kontrol grubunda fliddetli birikim hiç gözlenmedi (0/18).

‹ki grup aras›ndaki bu fark da istatistiki olarak anlaml› (P
< 0,05) bulundu. Amiloid oluflum oran› ve fliddeti
bak›m›ndan gruplardaki difli ve erkek piliçler aras›nda
belirgin bir farkl›l›k saptanamad›.

Reizolasyon Bulgular›:

Enterococcus faecalis (109 cfu/ml) verilen I. ve II.
gruptaki hayvanlar›n sol tibio-metatarsal eklemlerinden
yap›lan ekim sonucunda, I. gruptaki hayvanlardan 19/20
(% 95), II. gruptaki hayvanlardan ise 23/24 (% 96)
oran›nda E. faecalis reizole edildi.
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fiekil 4. Pozitif kontrol grubunda Streptavidin biotin peroksidaz boyamada sinoviyal
membranda hafif-orta fliddette pozitif boyanma (oklar), x 360.

Tablo. Gruplara göre amiloid artropati oluflum oran› ve fliddeti.

Gruplar Hayvan Say›s› Amiloidozis Oluflumu Amiloidozis fiiddeti

(n) Pozitif Negatif Hafif-Orta fiiddetli

Vit. A + E. faecalis 20 19a 1 11 8c

(% 95) (% 5) (% 57,9) (% 42,1)

E. faecalis 24 18b 6 18 0d

(% 75) (% 25) (% 100) (% 0)

Kontrol 24 0 24 --- ---

(% 0) (% 100) --- --- 

a-b: Gruplar aras› farkl›l›k istatistiki olarak önemli (P < 0,01)
c-d: Gruplar aras› farkl›l›k istatistiki olarak önemli (P < 0,05)



Tart›flma

AA amiloidozisin artiküler lokalizasyonu hem insan,
hem de hayvanlarda pek al›fl›lmam›fl bir durumdur ve son
y›llarda tavuklarda rastlanmas› dikkati çekmifltir.
Eklemlerde AA amiloid birikimi ile karakterize olan
amiloid artropati olgular›yla günümüzde özellikle
kahverengi yumurtac› tavuklarda kümesin % 20-30’unu
etkileyen ve ekonomik kayba yol açan bir klinik problem
olarak Avrupa’n›n bir çok ülkesinde giderek artan bir
önemde karfl›lafl›lmaktad›r (9). Yap›lan say›s›z çal›flmalara
ra¤men, amyloid fibrillerinin oluflumu ve dokularda
çökmesi konusundaki bilgiler hala yetersizdir. Amiloid
fibrillerinin prekürsör proteini oldu¤u kan›tlanan SAA’n›n
hepatik ve ekstrahepatik sentezinin IL-1, IL-6, TNFα, M-
CSF gibi sitokinlerce art›r›ld›¤› ileri sürülmektedir (21-
23). Dokulara gelen akut faz proteini SAA’n›n dokularda
amiloid fibrilleri fleklinde çökmesinin bu proteinin
nötrofiller ve doku makrofajlar› gibi lökositlerin enzimleri
olan çeflitli proteazlara maruz kalarak y›k›mlanmalar›
sonucunda gerçekleflti¤i san›lmaktad›r (24-26). Kuflkusuz
ki bütün bu bilgiler amiloidozis oluflumunda immun
sistem hücrelerinin aktif rolüne iflaret etmektedir. Di¤er
yandan, A vitamininin immun sistemi indükleyici rolü,
yap›lan çeflitli çal›flmalarla bu vitaminin nötrofil, makrofaj
ve lenfositlerin aktivitesini art›r›c› ve çeflitli sitokinlerin
salg›lanmas›n› indükleyici rollerinin gösterilmesi ile ortaya
konmufltur (27-36). Clark ve Seawright (43), kronik
hipervitaminozis A saptad›klar› 6 kedinin çeflitli
organlar›nda amiloid birikimlerine rastlad›klar›n›
bildirmifllerdir. Araflt›r›c›lar bu kedilerin hiçbirisinde
amiloidozis sebebi olabilecek kronik bir enfeksiyon

durumu gözleyemediklerini ve bu nedenle bu hayvanlarda
gözledikleri amiloid birikimlerinin, hipervitaminozis A’n›n
yol açt›¤› retiküloendotelial hücrelerdeki afl›r›
aktivasyondan kaynakland›¤›n› ileri sürmüfllerdir.
Yapt›¤›m›z kaynak taramas›nda Clark ve Seawright
(43)’›n çal›flmas› d›fl›nda A vitamini ile amiloid iliflkisinin
çal›fl›ld›¤› baflka bir yay›na rastlan›lamam›flt›r. A
vitamininin amiloid oluflumu ve fliddeti üzerinde art›r›c›
etkisinin olup olmad›¤›n›n sorguland›¤› bu çal›flmada
amiloid artropati oluflturmak amac›yla, daha önce
denenmifl bir kanatl› amiloid artropati modeli (10)
kullan›lm›fl ve her iki grupta da gözlenen makroskobik ve
mikroskobik bulgular daha önce bildirilenler ile (10,11)
benzer bulunmufltur. Çal›flma boyunca normal ticari civciv
büyütme yemi ile besledi¤imiz kontrol grubu piliçlerde E.
faecalis enjeksiyonu ile tibio-metatarsal eklemlerde
amiloid birikimi 18/24 piliçte (% 75) gözlenebilmifltir.
Landman ve ark. (40) E. faecalis’in intra-artiküler
injeksiyonlar› sonunda 5 haftal›k piliçlerde 2/6 (% 33,33)
oran›nda amiloid artropati oluflumu sa¤lad›klar›n›
bildirmifllerdir. Buna karfl›l›k, çal›flman›n bafl›ndan itibaren
yüksek düzeyde A vitamini içeren yem ile besledi¤imiz
piliçlerde amiloid artropati oluflumuna 19/20 (% 95)
piliçte rastlanm›flt›r. ‹ki grup aras›nda gözledi¤imiz bu
farkl›l›k (P < 0,01), A vitamininin amiloid oluflumu
üzerinde art›r›c› bir etkisinin bulundu¤unu aç›kça
göstermektedir. Çal›flmada ayr›ca eklemlerdeki amiloid
birikimlerinin fliddetini belirlemek amac›yla yap›lan
skorlama sonucunda yüksek düzeyde A vitamini ile
beslenen amiloidoz oluflumunun pozitif oldu¤u civcivlerin
8/19 (% 42,1)’unda eklemlerde fliddetli derecede birikim
saptan›rken, normal yemle beslenen pozitif kontrol
grubundaki piliçlerin hiçbirisinde fliddetli birikime
rastlanamam›fl olmas› (P < 0,05) da A vitamininin
amiloidozisin fliddetini art›rabildi¤ini düflündürmüfltür.

Sonuç olarak; bu çal›flmada amiloidozis oluflumu E.
faecalis ile indüklenmifltir. Hem A vitamini hem de pozitif
kontrol gruplar›nda sadece E. faecalis enjekte edilen sol
eklemlerde amiloidozis oluflumu saptanm›fl, buna karfl›l›k
her iki grupta da enjeksiyon yap›lmayan sa¤ eklemlerde
de¤ifliklik gözlenmemifltir. Sol tibio-metatarsal eklemdeki
amiloidozis oluflum oran› ve fliddeti A vitamini grubunda
pozitif kontrol grubuna oranla daha yüksek bulunmufltur.
Elde edilen bulgular, amiloid fibrillerinin parçalanmas› ve
çökmesi (21-23,26) ve A vitamininin immun sistem
üzerine etkisini bildiren literatürler (27-36) eflli¤inde
de¤erlendirildi¤inde, yemlerle yüksek düzeyde al›nan A
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vitamininin herhangi bir sebeple bafllat›lm›fl olan
amiloidozis olay›n›n ilerlemesinde, amiloid fibrillerinin
dokularda parçalan›p çökmesini art›rmak suretiyle art›r›c›
rol oynayabildi¤i, ancak yemlerle yüksek düzeyde al›nan A
vitamininin tek bafl›na amiloidozis oluflumunda etkili
olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r. 
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