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Esbiotrin İçeren Sinek Kovucu Likitlerin
Sıçan Burun Mukozasına Etkilerinin

Deneysel Olarak Araştırılması

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Sineklerin zararlı etkilerinden korunmak için evlerde yaygın olarak kullanılan ve
inhalasyon yoluyla maruz kalınan esbiotrin içeren sinek kovucu likitlerin rat burun mukozasında
meydana getirdiği değişiklikleri histopatolojik olarak incelemek. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Çalışma
için 50 adet Sprague-Dawley cinsi rat kullanıldı. Deney grubundaki ratlar günde 8 saat süreyle
%3’lük esbiotrin içeren elektrolikite inhalasyon yolu ile maruz bırakıldı. Bir hafta, 4 hafta, 8 hafta
ve 12 hafta sonunda rastgele seçilen 10’ar rat ile dört deney grubu oluşturuldu. Kontrol
grubundaki 10 rat esbiotrin içermeyen ortamda tutuldu. Tüm ratlar öldürüldü. Daha sonra ratların
alt konkalarından alınan burun mukoza örnekleri hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyandı.
Örnekler, yangı gelişimi, intraepitelyal yangı hücrelerinin varlığı, silya ve epitel kaybı, goblet
hücresi ve mukoid bezlerde artış ve  metaplazi gelişimi açısından histopatolojik olarak
değerlendirildi. BBuullgguullaarr::  Deney grubundaki ratların ratların mukozasında, kontrol grubu ile
karşılaştırıldığında, yangı gelişimi, intraepitelyal yangı hücrelerinin varlığı, silya ve epitel kaybı,
goblet hücresi ve mukoid bezlerde artış açısından anlamlı fark saptandı. Ancak, metaplazi gelişimi
açısından anlamlı bir ilişki saptanamadı. SSoonnuuçç::  Yaygın olarak kullanılan ve zararlı etkilerinin
olmadığı bildirilen esbiotrinin burun mukozasında ortaya çıkardığı histopatolojik değişikliklerin,
toksik nedenlerle meydana gelen rinitlerle aynı bulguları gösterdiği görülmüştür. İleri bir
çalışmanın gönüllü insanlarda klinik ve laboratuvar verileri ile desteklenerek yapılmasının uygun
olacağı düşüncesindeyiz.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Esbiotrin, burun mukozası

AABBSS  TTRRAACCTT    OObbjjeeccttiivvee::  We investigated the histopathological changes in the nasal mucosa of
rats due to commonly used mosquito repellent liquids containing esbiothrin used  to avoid the
harmful effects of the mosquitoes, which requires exposure by inhalation. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::
In the study, 50 Sprague-Dawley type rats were used. Test group rats were exposed to 3% esbio-
thrin containing liquid by inhalation for 8 hours per day. Four test groups were formed by ran-
domly chosen 10 rats, each after 1, 4, 8 and 12 weeks of exposure. Ten rats that were kept away
from esbiothrin formed the control group. All rats were sacrificed. Mucosa samples of the infe-
rior concha were obtained and were stained with hematoxylene and eosin (H&E). The samples
were histopathologically examined for evidence of inflammation and intraepithelial inflamma-
tory cells, increase in the number of goblet cells and mucoid glands, loss of cilia and epithelium
and existence of metaplasia. RReessuullttss:: Comparison of the test and control groups revealed signifi-
cant differences in the presence of inflammation and intraepithelial inflammatory cells, increase
in the number of goblet cells and mucoid glands, loss of cilia and epithelium. However, there
was no significant difference in the existence of metaplasia between the two groups. CCoonncclluussiioonn::
In conclusion, it appears that the histopathological changes in the nasal mucosa caused by 
commonly used esbiothrin, which is thought to be harmless, shows similar findings with toxic
rhinitis. Further investigation on humans supported by clinical and laboratory data may be suit-
able.
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Gİ RİŞ VE AMAÇ
u run, önem li fonk si yon la rı olan bir or ga nı -
mız dır. Her han gi bir ne den le ana to mik ve
his to lo jik ya pı sın da mey da na ge le cek de ği -

şik lik, bu run fonk si yon la rı nı bo za rak önem li ya-
kın ma la ra ne den ola bil mek te dir.1,2

İnsan lar çe şit li kim ya sal mad de le ri, bö cek le -
rin za rar lı et ki le rin den ko run mak için yay gın ola-
rak kul la mak ta dır lar. 1960’lı yıl la ra ka dar DDT gi bi
or ga nok lor lu bi le şik ler bu amaç la yay gın ola rak ku-
la nıl mış, an cak son ra la rı in san la ra ve çev re ye olan
be lir gin yan et ki le ri ne de ni i le kul la nım la rı sı nır -
lan dı rıl mış tır. Son yıl lar da özel lik le siv ri si nek ler -
den ko run mak için piret ro id le ri içe ren ae ro sol
sprey ler, spi ral ler, va po ri ze mat ve li kit ler yay gın
ola rak kul la nım ala nı bul muş lar dır. Piret ro id ler in-
sek ti si dal ak ti vi te le ri nin yük sek, in san la ra tok si si -
te le ri nin dü şük olu şu, hız lı de tok si fi kas yo nu ve
kü mü la tif tok si si te le ri nin ol ma ma sı ne de ni i le en
gü ven li ka bul edi len in sek ti sid gru bu olup, bu
grup ta esbiotrin, bi o al let rin, trans flut rin, per met -
rin, del ta met rin, al let rin, bi yo res met rin, fen va le ra t
gi bi in sek ti sid ler bu lun mak ta dır. An cak di ğer in-
sek ti sid ler de ol du ğu gi bi Piretroid le rin de ma sum
ol ma dı ğı in san la ra za rar lı et ki le ri nin ol du ğu, cil de
te mas, oral alım ve ya yo ğun ola rak in ha las yo nu so-
nu cu yan et ki le rin or ta ya çık tı ğı çe şit li ça lış ma lar -
la or ta ya kon muş tur.3-12

Bu ça lış ma da, ev ler de yay gın ola rak kul la nı lan
ve esbiotrin içe ren siv ri si nek ko vu cu ilaç la rın in-
ha las yo nu so nu cu, üst so lu num yo lu gi riş ka pı sı
olan bu run mu ko za sın da mey da na ge le bi le cek de-
ği şik lik le ri, rat lar da de ney sel ola rak in ce le me yi
amaç la dık.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Bu ça lış ma, On do kuz Ma yıs Üni ver si te si Tıp Fa kül-
te si Ku lak Bu run Bo ğaz Ana bi lim Da lı ta ra fın dan,
Tıp Fa kül te si Cer ra hi Araş tır ma ve Uy gu la ma Mer-
ke zin de, Pa to lo ji Ana bi lim Da lı nın kat kı la rı ile ger-
çek leş ti ril miş tir. Ça lış ma için On do kuz Ma yıs
Üni ver si te si Tıp Fa kül te si De ney Hay van la rı Etik
Ku ru lun dan onay alın mış, etik ku ral lar ve hay van
hak la rı na uy gun şekil de ça lı şıl mış tır.

Ça lış ma için 50 adet Spra gu e-Daw ley cin si rat
kul la nıl dı. Onu kon trol gru bu ola rak ay rıl dı, tah ta
mal ze me den 100 x 80 x 60 cm ebat la rın da ya pıl mış
bir san dı ğa kon du. Ge ri ka lan 40 rat de ney gru bu
ola rak 20’li grup lar ha lin de 48 m3’lük oda için de
yer alan 2 ay rı san dı ğa yer leş ti ril di ve kon trol gru -
bu ile de ney gru bu ay rı oda lar da stan dart gı da ve
su ile bes len di. 

De ney gru bu nun bu lun du ğu oda da gün de 8
sa at sü rey le %3’lük esbiotrin içe ren elek tro li kit
[De tan Elek tro li kit, (Eczacıbaşı, İstanbul, Tür-
kiye)]® pri ze ta kı la rak, de nek ler in ha las yon yo lu ile
esbiotrine ma ruz bı ra kıl dı lar. Sü re so nun da ise oda
ha va lan dı rı la rak nor mal oda şart la rı sağ lan dı.

Esbiotrine ma ruz kal ma sü re si ne gö re grup la -
rı oluş tur mak ama cıy la rast ge le se çil miş ola rak, 1
haf ta so nun da 10 rat, 4 haf ta so nun da 10 rat, 8 haf -
ta so nun da 10 rat ve 12 haf ta dol du ğun da da son 10
rat ile kon trol gru bu, 60 mg/kg sod yum pen to bar -
bi tal ile de rin anes te zi sağ la na rak sak ri fi ye edil di
ve 1 kon trol, 4 de ney gru bu oluş tu rul du. Göv de -
den ay rı lan baş lar da alt çe ne ve cilt baş tan ay rıl dı.
Ge ri ka lan baş, in si siv diş le rin ara sın dan ge çen hat-
tan sa git tal plan da iki ye bö lün dü ve bu run mu ko -
za sı kon ka lar la be ra ber dis se ke edil di. Da ha son ra
his to pa to lo jik de ğer len dir me için rat la rın alt kon-
ka la rın dan ha zır la nan bu run mu ko za ör nek le ri,
%10’luk tam pon lan mış for ma lin de 24 sa at sü re ile
tes pit edil di. Tes pit iş le mi son ra sı do ku ör nek le ri
ka pa lı sis tem do ku ta kip ci ha zın da ru tin do ku ta -
kip iş le mi ne so kul du ve pa ra fin blok lar ha zır lan dı.
(ci ta del 2000, Shan don, İngiltere) Pa ra fin blok lar -
dan ha zır la nan 4-6 μm’lik ke sit ler H&E ile bo ya -
na rak mik ros kop al tın da in ce len di. Tüm ke sit ler
tek kör yön tem ile Oly mpus BX50 ışık mik ros ko bu
ile de ğer len di ril di. His to pa to lo jik in ce le me, inf la -
mas yon, in tra e pi tel yal inf la ma tu ar hüc re, sil ya ve
epi tel kay bı, gob let hüc re si ve mu ko id bez ler de ar -
tış ve me tap la zi var lı ğı açı sın dan se mi kan ti ta tif ola-
rak de ğer len di ri le rek el de edi len so nuç lar il gi li
for ma kay de dil di. İsta tis tik sel in ce le me de; inf la -
mas yon, gob let hüc re si ve mu ko id bez ler de ar tış,
sil ya ve epi tel kay bı açı sın dan pe ar son ki-ka re tes -
ti, in tra e pi tel yal inf la ma tu ar hüc re ve me tap la zi
açı sın dan ise Fis her’s exact ki-ka re tes ti uy gu lan dı
ve p< 0.05 de ğe ri an lam lı ka bul edil di.
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BUL GU LAR
De ney ve kon trol gru bun da ki top lam 50 ra tın bu -
run mu ko za la rın dan ha zır la nan ör nek ler inf la mas -
yon, in tra e pi tel yal inf la ma tu ar hüc re, sil ya ve
epi tel kay bı, gob let hüc re si ve mu ko id bez ler de ar -
tış ve me tap la zi var lı ğı açı sın dan de ğer len di ril miş
ve aşa ğı da ki bul gu lar el de edil miş tir. 

Esbiotrine 1 haf ta, 4 haf ta, 8 haf ta ve 12 haf ta
ma ruz bı ra kı lan de ney grup la rın da top lam 36 rat ta,
kon trol gu bun da ise 1 rat ta de ği şik de re ce ler de in-
f la mas yon sap tan dı (p< 0.05). İntra e pi tel yal inf la -
ma tu ar hüc re de ney gru bun da 31 rat ta gö rü lür ken
kon trol gru bun da gö rül me di (p< 0.05). Sil ya ve epi-
tel kay bı de ney gru bun da 29 rat ta fo kal 5 rat ta yay-
gın ol mak üze re 34 rat ta bu lun du, kon trol gru bun da
si ly a ve epi tel kay bı gö rül me di (p< 0.05) (Re sim 1).
De ney grup la rın da top lam 31 rat ta de ği şik de re ce -
ler de gob let hüc re le rin de ve mu ko id bez ler de ar tış
sap ta nır ken, kon trol gru bun da gob let hüc re le rin de
ve mu ko id bez ler de ar tış göz len me di (p< 0.05) (Re -
sim 2). Yu ka rı da ki bul gu la rın hep si de ney grup la -
rı ve kon trol gru bu ara sın da kar şı laş tı rıl dı ğın da
is ta tis tik sel ola rak an lam lı bu lun muş tur. De ney
grup la rın da top lam 2 rat ta me tap la zi sap tan mış olup
me tap la zi açı sın dan de ney ve kon trol gru bu ara sın -
da is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lun ma mış tır
(p> 0.05). Esbiotrine ma ruz bı ra kı lan fark lı za man
di lim le ri ne gö re oluş tu rul muş de ney grup la rı ken -
di ara la rın da kar şı laş tı rıl dı ğın da yu ka rı da ki pa ra -
met re ler açı sın dan fark lar is ta tis tik sel ola rak
an lam lı bu lun ma mış tır (p>0.05) (Tab lo 1).

TAR TIŞ MA
Bu run, üst so lu num yol la rı nın gi riş ka pı sı olup, ko -
ku al ma, so lu nan ha va yı ısıt ma, te miz le me, nem-
len dir me ve se sin re zo nan sı nı sağ la ma gi bi önem li
fonk si yon la rı olan bir or ga nı mız dır. Bu fonk si yon -
la rı nı sağ lık lı ola rak ye ri ne ge ti ri le bil me si, fiz yo lo -
jik, his to lo jik ve ana to mik ya pı sı nın ya nın da çev re
ko şul la rı na da bağ lı dır. So lu nan za rar lı ve tok sik
mad de le re kar şı ilk sa vun ma hat tı nı oluş tu ran bu -
run bu gö re vi tüm ya pı sı ya nın da asıl ola rak yan
du var da bu lu nan kon ka lar ve os ti o me a tal komp -
leks bö lüm le riy le yap mak ta dır. Os ti o me a tal komp -
leks ol duk ça dar bir alan olup, kim ya sal ve fi zik sel
ir ri tas yon ve aller ji gi bi ne den ler le, inf la mas yon la
so nuç la nan his to pa to lo jik de ği şik lik le re uğ ra ya bi lir
hat ta si no na zal has ta lık lar da ko lay lık la ge li şe bi -
lir.1,13

Har ke ma ve ar k. uzun sü re li ozo na ma ruz bı-
rak tık la rı rat bu run epi te lin de ya pı lan his to pa to lo -
jik in ce le me de kro nik ak tif ri nit, na zal epi tel de
hi perp la zi ve/ve ya me tap la zi ve mü köz hüc re içe -
ri ğin de ar tış ol du ğu nu gös ter miş ler dir.14

Gra sel ve ar k. mes le ki ola rak sül fi rik asit bu ha-
rı na ma ruz ka lan 52 ki şi üze rin de sül fi rik asit bu ha-
rı nın et ki le ri ni in ce le mek için stan dart bir an ket le
bir lik te na zal en dos ko pi yi de içe ren ku lak bu run
bo ğaz mu a ye ne si yap mış lar ve rast ge le se çi len 20
has ta dan sep tum ve or ta kon ka ön kıs mın dan his -
to pa to lo jik in ce le me için mu ko za ör nek le ri al mış -
lar, ça lı şan la rın %21’in de en az bir kez bu run
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RESİM 1: İnflamasyon, silya ve epitel kaybı gözlenen rat burun mukozası
(HE, X400).

RESİM 2: Goblet hücresi ve mukoid bezlerde artış gözlenen rat burun
mukozası (HE, X200).



ka na ma sı ata ğı, %30’un da hi pe re mi, %29’un da so -
luk mu ko zal le ke ler, %12’sin de ül se ras yon, %8’in -
de hi per tro fik kon ka, %10’un da nor mal mu ko zal
bul gu lar tes pit et miş ler, his to pa to lo jik ola rak ise
sku a möz me tap la zi, ha fif disp la zi, ba zal mem bran -
da ka lın laş ma ve la mi na prop ri a da inf la ma tu ar hüc -
re in fil tras yo nu ol du ğu nu gös ter miş ler dir.15

Hel dal ve ar k., biy o a e ro sol le re ma ruz ka lan
atık top la yı cı lar da üst ha va yol la rın da ki inf la mas -
yo nu de ğer len dir mek için bu sek tör de haf ta da 3
gün ça lı şan 31 ki şi den ça lış ma ön ce si ve 3 gü nün
so nun da bu run la rın dan la vaj yo luy la al dık la rı ör-
nek ler de in ter lö kin-8 (IL-8), miye lo pe rok si daz
(MPO), eo zi no fi lik kat yo nik pro te in (ECP) dü zey -
le ri ni ölç müş ler,  na zal la vaj da nöt ro fil le rin, ECP
ve MPO se vi ye le ri nin an lam lı dü zey de art tı ğı nı
tes pit et miş ler dir.16

Wi e se ler ve ar k. piretroid in sek ti sid le rin et ki -
le ri ni gös ter mek için, piretroid le re dü zen li ma ruz
ka lan 22 bö cek ilaç la ma işi ya pan ki şi de ve piret-
roide ma ruz kal ma mış 20 ki şi lik kon trol gru bun da
an ke te da ya lı yap tık la rı ça lış ma da, baş ağ rı sı, yor-
gun luk, ter le me, göz ir ri tas yo nu, bu la nık gör me,
pa res te zi, cilt ir ri tas yo nu sap ta mış lar, an cak sa de ce
yor gun luk şikâ ye ti açı sın dan kon trol gru bu ile is ta-
tis tik sel ola rak an lam lı fark bul muş lar ve bu nun da
bö cek ilaç la ma işi ya pan la rın ça lış ma şart la rı na
bağ lı ola bi le ce ği ni, ben zer ola rak Hin dis tan Ma lar -
ya Araş tır ma Mer ke zi gö rev li le ri ta ra fın dan 9 böl-
ge de, in san la ra an ket ya pı la rak yü rü tü len
ça lış ma da, sen te tik piretroid le re ma ruz kal ma son-
ra sı so lu num prob lem le ri nin en sık gö rü len so run
ol du ğu (%4.2) bil dir miş ler dir.11,17

Di el ve ar k. ato pik ve ato pik ol ma yan in san la -
rın T hel per len fo sit kül tür le rin de si to kin ve his ta -
min de ğer len di ril miş ve ça lış ma gru bu kül tür-

le ri ne piretroid ek len miş tir. Ato pik bün ye li olan-
lar da, in ter fe ron-γ (IFN-γ) an ta go nis ti olan IL-4
ak ti vi te si nin an lam lı yük sek ol du ğunu, piretroid -
le rin IFN-γ ve IL-4’ ü her iki grup ta in hi be et ti ği ni
sap ta mış lar, ato pik has ta lar da piretroid le rin aller -
jik belirtileri ar tı ra bi le ce ği ni be lirt miş ler dir.4,18

Cheng ve ar k. d- al let rin içe ren si nek ko vu cu -
ya ma ruz ka lan fa re ler de his to lo jik ola rak al ve o ler
du var da vas kü la ri te ar tı şı ve sil ya kay bı sap ta mış,
bu bul gu la rın ge çen 3-6 ay son ra bi le tra ke a da de -
vam et ti ği ni bil dir miş tir.19

Li u ve ar k. aro ma tik ve ali fa tik hid ro kar bon
içe ren spi ral le rin et ki le ri ni in ce le dik le ri ça lış ma da;
30 ra tı 6 ay, haf ta da 6 gün, gün de 8 sa at sü re ile spi-
ral in ha las yo nu na ma ruz bı rak mış ve bu rat la rın al-
ve o ler mak ro faj la rı nın mem bran la rın da de ği şik lik-
ler ve rat la rın ak ci ğer la vaj sı vı la rın da to tal pro te -
in, le si tin dü ze yi ve lak tat de hid ro je naz, asit fos fa -
taz ve ß-gluk ro ni daz ak ti vi te sin de kon trol gru bu na
gö re yük sek lik tes pit et miş ler dir.20

İnsek ti sid ler, özel lik le yaz ay la rın da sı cak lar -
la bir lik te ço ğal ma ya baş la yan bö cek le ri or ta dan
kal dır mak için yay gın ola rak kul la nı lan kim ya sal
mad de ler dir. İnha las yon yo luy la alı nan bu ilaç la -
rın tok si si te le ri ni or ta ya koy mak için çe şit li ça lış -
ma lar ya pıl mış tır. An cak bu run ve bu run
mu ko za sı nın in sek ti sid ler ta ra fın dan et ki le nim le -
ri ni or ta ya ko yan bir ça lış ma ya li te ra tür de rast la -
ya ma dık. Hal bu ki so lu nan ha va nın ilk ge çiş ye ri
olan bu run, ak ci ğer le re ula şan tüm mo le kül le rin
bü yük lü ğü ne gö re fil tre edil di ği ve tu tul du ğu böl-
ge dir. Ak ci ğer le ri et ki le ye bi le cek mo le kü lün 4.5
µm’den bü yük olan la rı nın bu run mu ko za sı ta ra -
fın dan tu tu la ca ğı ve bu run mu ko za sın da ki sil ya ve
üze rin de ki je la ti nöz ta ba ka va sı ta sıy la te miz le ne -
ce ği an cak ba zı tok sik mad de le rin be lir li kon san -

1 Hafta 4 Hafta 8 Hafta 12 Hafta Kontrol Grubu Toplam

İnflamasyon 10 7 10 9 1 37

İntraepitelyal inflamatuar hücre 10 7 9 5 0 31

Silya ve epitel kaybı 10 7 9 8 0 34

Goblet hücresi ve mukoid bezlerde artış 9 6 10 6 0 31

Metaplazi 0 1 1 0 0 2

TABLO 1: Esbiotrine maruz kalma süresi ile rat burun mukozasındaki histopatolojik değişiklik  arasındaki ilişki.

Sayılar değişiklik saptanan rat sayısını göstermektedir.
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tras yon lar da mu ko za ya yan et ki le ri nin ola ca ğı bi-
lin mek te dir. 

SO NUÇ
Ça lış ma mız da rat la ra 1, 4, 8 ve 12 haf ta sü re ile bir
piretroid in sek ti sid olan esbiotrini so lu ta rak bu run
mu ko za sı na olan et ki le ri ni araş tır dık. De ney gru-
bun da el de edi len bul gu lar kon trol gru bu ile kar şı -
laş tı rıl dı ğın da inf la mas yon, in tra e pi tel yal
inf la ma tu ar hüc re, gob let hüc re si ve mu ko id bez-
ler de ar tış ve sil ya kay bı ba kı mın dan an lam lı fark
var dı. Ça lış ma mız da  el de ett ği miz bu so nuç lar yu-
ka rı da sı ra la nan de ği şik ça lış ma lar da bu lu nan pa-
to lo ji ler le bü yük ben zer lik gös ter mek te dir. De ney
grup la rı ile kon trol gru bu kar şı laş tı rıl dı ğın da bul-
gu lar ara sın da ki fark an lam lı bu lu nur ken, de ney
grup la rı bir bir le ri ile  kar şı laş tı rıl dı ğın da an lam lı
fark tes pit edil me miş tir. Bu du rum bi ze  esbiotrine
ma ruz kal ma nın bu run mu ko za sı na et ki le ri nin ol-

du ğu nu an cak bu et ki le rin za ma na ba ğım lı ol ma -
ya bi le ce ği ni dü şün dür müş tür. Ça lış ma mız da di ğer
ba zı ça lış ma lar da or ta ya ko nan me tap la zi var lı ğı nı
gös te re me dik. Üç ay sü re ile ma ruz ka lan rat lar da
da me tap la zi ol ma ma sı muh te me len kul la nı lan es-
biotrinin ye ter li doz da ol ma ma sı na bağ la na bi lir.

Yay gın ola rak kul la nı lan ve za rar lı et ki le ri nin
ol ma dı ğı bil di ri len esbiotrinin bu run mu ko za sın da
or ta ya çı kar dı ğı his to pa to lo jik de ği şik lik le rin, tok-
sik ne den ler le mey da na ge len ri nit ler le ay nı bul-
gu lar gös ter di ği gö rül müş tür. İle ri bir ça lış ma nın
gö nül lü in san lar da kli nik ve inf la mas yon da or ta ya
çı kan si to kin le ri içe ren la bo ra tu var ve ri le ri ile des-
tek le ne rek ya pıl ma sı nın uy gun ola ca ğı dü şün ce -
sin de yiz.
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