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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu calismada, ari siitiiniin Siklofosfamid (CP) ile indiiklenmis Karaciger hasarinm yol agtig
histopatolojik degisiklikler iizerinde koruyucu etkileri degerlendirildi.
YONTEM ve GERECLER: Calismada 32 Wistar albino cinsi sican rastgele 4 gruba ayrildi: Kontrol (0.5 cc serum
fizyolojik 16 giin boyunca oral yolla verildi), Ar1 Siitd Grubu (100 mg / kg ar1 siitii 16 giin boyunca oral yolla
verildi), CP grubu (100 mg / kg intraperitoneal (tek doz) CP enjekte edildi), CP+Ar siitii grubu (100 mg / kg
intraperitoneal CP enjekte edildi ve ayrica 16 giin boyunca 100 mg / kg ar1 siitii oral yolla verildi). Deneysel
calisma tamamlandiktan sonra, her bir hayvandan karaciger dokulari ¢ikarildi ve % 10 formaldehit igerisinde fikse
edildi. Ardindan karaciger dokulart histopatolojik olarak incelendi.
BULGULAR: Kontrol ve Ari siitii ile muamele edilen gruplardaki karaciger dokusunun morfolojik olarak normal
bir histolojik yapiya sahip oldugu gézlendi. Ancak, CP uygulanan grupta hepatositlerde dejenerasyon, siniizoidal
dilatasyon ve inflamasyon gibi toksik etkiler saptandi. CP ile birlikte Ari siitii uygulanan grupta ar1 siitiiniin
antioksidan 6zelligi sayesinde karaciger dokusunda CP kaynakli yapisal degisiklikleri onardig1 ve toksik etkiye
kars1 korudugu tespit edildi.
TARTISMA ve SONUC: Art siitii, CP’nin neden oldugu hepatotoksisiteye karsi koruyucu bir dogal {iriin olabilir.
Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, Ari siitii, Karaciger, Histopatoloji

ABSTRACT
INTRODUCTION: The aim of the present study to evaluate the protective effects of Royal Jelly on the changes
caused by Cyclophosphamide (CP)- induced liver damage.
METHODS: 32 Wistar albino rats were divided randomly into 4 groups: Control (0.5 cc saline was given orally
for 16 days), Royal Jelly group (100 mg / kg Royal Jelly was given orally for 16 days) CP group (100 mg / kg
intraperitoneal (singledose) CP was injected), CP+Royal Jelly group (100 mg / kg intraperitoneal CP was injected
and also 100 mg / kg Royal Jelly was given orally for 16 days). After the experimental study was completed, liver
tissues were removed from each animal and fixed in 10% formaldehyde. And then liver tissues were examined
histopathologically.
RESULTS: The liver tissue of the Control with the Royal Jelly treated groups had normal histological structures.
However, toxic effects were observed such as degeneration of hepatocytes, sinusoidal dilatation and inflammation
in the cyclophosphamide applied group. In the CP with Royal Jelly applied groups, Royal Jelly restored the CP-
induced structural alterations in the liver tissue by the way of its antioxidant.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Royal Jelly may be a potential preventive natural product against the hepatic
toxicity associated with CP therapy.
Keywords: Cyclophosphamide, Royal Jelly, Liver, Histopathology

GIRIS yontemlerin olumsuz etkileri ile karsilagilmasi

kagimmilmazdir  (1). Kanser  tedavisinde
Kanser, canli hiicrelerin anormal proliferasyon kullanilan yontemleri kemoterapi, cerrahi,
ve biiyiimesi ile olusan bir hastaliktir. Kanser hormon tedavisi ve radyasyon olarak
tedavisi i¢in klinik olarak kullamlan gesitli siniflandirmak miimkiindiir. Bunlar arasindan
yontemler vardir fakat tedavi siirecinde bu kemoterapi, kanser tedavisinde kullanilan en
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yaygin yontemdir, bu amagla hastalara kanserli
hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasini 6nlemek i¢in
sistemik olarak antikanser ilaglar1 verilir (2).
Siklofosfamid (CP) en fazla kullanilan
antikanser ilaglarindan biridir. CP, hiicresel
komponentlerden olan DNA, RNA ve
proteinlerin siilfidril, karboksil, amino ve fosfat
gruplartyla kovalent baglar kurarak hiicrede
fonksiyonel bozulmalara yol agar (3). CP,
malign lenfomalar, noroblastom, miyelom,
l6semi, adenokarsinom, meme kanseri
tedavisinde ve kemik iligi nakli 6ncesi hazirhik
tedavisi olarak yaygin kullanilan anti-
neoplastik bir ilactir (4,5). Ilacin immiinsiipresif
etkisi var oldugu i¢in otoimmiin hastaliklarin
tedavisi i¢in immiin baskilayici bir ajan olarak
da kullanilmaktadir (6). Ayrica bu ilag
amiloidoz, agir romatoidartrit ve multipl
skleroz gibi rahatsizliklar1 da tedavi etmektedir
(7,8). Yapilan ¢alismalarda ilacin tedavi amagh
kullanildigr durumlarda yiiksek doza baglh
hematolojik, immiinolojik, kardiyak, hepatik ve
bobrek toksisiteleri ile alakali zararlh etkilerinin
oldugu bildirilmistir (9-13).

Besinsel antioksidanlar, dogal
triinlerde bulunan faydali maddelerdir ve
ozellikle oksidatif stresin azaltilmasinda énemli
bir role sahiptir (14). An siitii, dogal olarak
yikksek antioksidan potansiyeli nedeniyle
fonksiyonel gida olarak kullanilabilir. Art siiti
is¢i arilarin (Apismellifera) bas bolgelerindeki
hipofaringeal ve mandibular bezlerden salinan
kralige ar1 ve geng larvalari beslemek amacl
iiretilen bir besindir (15,16). Bu besin % 50 -%
70 su, % 9 -% 18 protein, % 7 -% 18
karbonhidrat, % 3 -% 8 lipid ve % 1,5 mineral
tuz, enzim, polifenol, hormon ve vitamin
icermektedir (17,18). An siitlinlin biyoaktif
bileseni biiylik oranda peptidleri, sterolleri ve
yag asitlerini  icermektedir.  Yapisindaki
proteinlerin ve peptidlerin, anyon ve hidroksil
radikalleri gibi reaktif oksijen tiirlerinin
azalmasinda etkili oldugu bildirilmistir (19).
An  siitiniin ~ vazodilatif ve  hipotansif
aktivitelerine ilaveten biiylime hizindaki artis,
dezenfektan  etki, antitiimor  aktivitesi,
antienflamatuar, antioksidan, immiinmodiilatér,
antihiperkolestrolemik, hipoglisemik ve yara
iyilesme dahil olmak tlizere ¢esitli farmakolojik
aktiviteler sergiledigi bildirilmistir (20-22). Son
yillarda hasta kisilerin tedavi siirecinde yasam
kalitesinin yiiksek tutulmasinda daha az yan
etkileri olan alternatif dogal tirtinlerin kullanimi
artis gostermektedir.
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Yapilan literatiir aragtirmalarinda da goriildiigi
gibi CP’nin tedavi amagh kullanim1 sonucunda
bircok yan etkilerinin oldugu belirtilmistir.
Fakat ar1 siitlinlin kemoterapik bir ajan olan CP
uygulanmasi sonucunda neden oldugu zararh
etkileri azaltici ya da bu etkilerden koruyucu bir
faktor oldugu ile alakali bir ¢aligma mevcut
degildir. Bu nedenle sunulan c¢alismada ar1
stitiiniin CP ile olusabilecek karaciger hasarina
kars1 koruyucu bir etki gosterip gostermeyecegi
arastirilmigtir.

GEREC ve YONTEM

Calisma icin Adryaman Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 26.12.2019
tarihli ve 2019-061 kodlu karart ile onay alind.
250-300 gr agirliginda, 32 adet 24 haftalik disi
Wistar albino cinsi sigan her grupta 8 hayvan
olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Siganlar standart
sartlarda (sabit 1s1 ve havalandirmali odalarda;
12 saat giin 15181 ve 12 saat karanlik olmak
iizere) ve her giin altlar1 temizlenen kafeslerde
ad-libitum olarak beslendi.

Hayvanlar dort esit gruba ayrildi:

Grup 1: Kontrol Grubu (0,5 cc serum
fizyolojik oral yolla 16 giin siiresince verildi.)

Grup 2: Ar Siitii Grubu (100 mg/kg art siitii
16 giin boyunca oral yolla verildi.)

Grup 3: CP grubu (100 mg/kg
intraperitoneal (Tek doz) CP enjekte edildi.
Hayvan 16 giin normal beslendi.)

Grup 4: CP+An Siiti grubu (100 mg/kg
intraperitoneal CP enjekte edildi ve ayrica 100
mg/kg’dan her bir si¢cana 16 giin boyunca oral
yolla ar1 siitii verildi.)

Toplam 16 giin sonunda ketamine/xylazine
anestezisi altinda sican karaciger dokular1 alindi
ve histopatolojik incelemelerde kullanilmak
icin %10 Iuk formaldehit ile fikse edildi. Tespit
edilen dokular daha sonra rutin histolojik doku
takibi islemlerinden gegirildi. Son olarak takibi
tamamlanan dokulardan kesit almak i¢in parafin
bloklar  hazirlandi.  Parafin  bloklardan
histopatolojik inceleme yapilabilmesi igin 5 pm
kalinlikta ince kesitler alindi. Hazirlanan
kesitler deparafinize edilerek Hematoksilen -
Eozin (H&E) , Masson {iglii boyama ve
Toluidin mavi boyama ydntemi ile boyandi.
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Boyanan kesitler Carl Zeiss marka Axiocam
ERc5 model dijital kamera atagmanh
mikroskop ile incelenerek histopatolojik
yonden degerlendirildi.
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Kontrol ve an siitii uygulanan gruplara ait
dokularm H&E ile boyanmis kesitleri
incelendiginde, karaciger lobiiliiniin ortasinda
v.centralis, v.centralisten perifere dogru uzanan
hepatosit kordonlar1 ve bu kordonlarin arasinda
yer alan siniizoidlerin normal yapida oldugu
gozlendi (Sekil 1. la ve Sekil 2. 2a). Ayrica
poligonal sekilli karaciger hiicrelerinin varligi
izlendi. Hepatosit sitoplazmalarinin hiicrelerin
aktivite durumlarina goére farkli yogunlukta
asidofilik boyanma 6zelligi gosterdigi saptandi.
Bu hiicrelerin  ¢ekirdeklerinin  merkezi
yerlesimli, biiyiik, yuvarlak ve Okromatik
oldugu, baz1 hepatositlerin iki ¢ekirdekli oldugu
ve normal yapida olduklar tespit edildi (Sekil
1. 1b ve Sekil 2. 2b). Bag doku yogunlugunu
degerlendirmek amaciyla Masson ii¢lii boyama
yontemi ile boyanmis kontrol ve ar1 siitii
uygulanan gruplara ait sigan karaciger
dokularinda, v. centralis c¢evresinde ve
periportal alanda yogun olmayan bag dokusu
izlendi (Sekil 1. 1c ve Sekil 2. 2c¢). Toluidin
mavisi ile boyanmig kesitlerde bu gruplara ait
damar c¢evresi bag dokuda yer alan mast
hiicrelerinin yogunlugu normaldi (Sekil 1. 1d ve
Sekil 2. 2d).

CP uygulanmis gruba ait sigan
karaciger dokularmin H&E ile boyanmig
kesitleri incelendiginde, v. centralis ¢evresinde
hepatositlerin olusturdugu hepatosit
kordonlariin diizenlenisinde bozulma oldugu,
lobiil yapisinin ve sinirlarinin net olarak ayirt
edilemedigi karaciger yapis1 goézlendi (Sekil 3.
3a). Aym gruba ait hepatositlerin hiicre
biitiinliigiindeki bozulmalar nedeniyle hiicreler
arasindaki baglantilarin bozularak sitoplazmik
smirlarinin - net olarak aywt edilemedigi,
poligonal sekillerinin kayboldugu, hiicreler
arasinda boyut farkliliklarinin ve dejeneratif
degisikliklerin oldugu dikkati ¢ekti. Bu
hiicrelerin bazi alanlarda koyu piknotik
¢ekirdekli bir hal aldigi izlendi (Sekil 3. 3b).
Masson  {ligli  boyama ile  yapilan
degerlendirmede CP grubuna ait sigan karaciger
dokularinda, v. centralis cevresinde ve
periportal alanda kontrol ve ar1 siitli grubunun
aksine yogun bag dokusu izlendi. Ayrica bu

386

siniizoidal bolgelerde dilatasyon bulgusuna
rastland1r (Sekil 3. 3c). Toluidin mavisi ile
boyanmis kesitlerde yapilan incelemede damar
cevresi bag dokuda yer alan mast hiicrelerinin
yogunlugunun Kontrol ve art siitii uygulanan
gruplara gore belirgin derecede arttig1 izlendi
(Sekil 3. 3d).

CP+An Siiti uygulanmis gruba ait
sigan karaciger dokulariin H&E ile boyanmig
kesitleri incelendiginde, Kontrol ve Ari Siitii
uygulanan gruplara benzer sekilde
hepatositlerin v. centralis etrafinda diizenli bir
yapilanma gosterdigi izlendi (Sekil 4. 4a).
Hepatositlerin normal yapida oldugu, asidofilik
yapilarmi  korudugu dikkati cekti. Yer yer
dejenerasyona ugramis hepatositlerin varliginin
halen devam ettigi ancak yogunlugunun
azaldigr izlendi (Sekil 4. 4b). Masson iiclii
boyama ile yapilan degerlendirmede v. centralis
cevresinde ve periportal alanda bag doku
yogunlugunun CP uygulanmis gruba oranla
azaldigi, kontrol ve ar siiti uygulanan
gruplardakiyle benzer bir goriintii oldugu
izlendi (Sekil 4. 4c). Toluidin mavisi ile
boyanmis kesit incelemesinde damar gevresi
bag dokuda yer alan mast hiicre yogunlugunun
CP uygulanan gruba gore azaldig1 saptandi
(Sekil 4. 4d).

Ayrica hepatik hasarin belirlenmesinde
yar1 kantitatif histopatolojik skorlama yontemi
kullanildi  (23). 1/25 o6rnekleme ile alinan
kesitler iizerinde rastgele secilen 10 bolge
iizerinde incelemeler yapildi. Incelemede
goriilen hasarlanma oranlar i¢in skorlamada
0,1,2 ve 3 seklinde puanlamalar yapildi (O:
Hasar yok, 1: Az derecede hasar, 2: Orta
derecede hasar, 3: Ciddi derecede hasar). Bu
sonuglar tablo da gosterildi.

Tablo. Yar1 kantitatif degerlendirme sonucu
elde edilen hepatik hasar skorlamasina ait
veriler

Histopatolojik |Kontrol Ar1 CP  |CP + An

Degisiklikler  |Grubu Siitii  |Grubu [Siitii
Grubu Grubu

Hiicresel 0 0 3 1

Dejenerasyon

Fibrozis 0 0 2 1

Siniizoidal 0 0 2 1

Dilatasyon

ILobiiler 0 0 2 1

Dejenerasyon

Mast Hiicresil0 0 3 1

Yogunlugu

inflamasyon [0 0 0 0

Hemoraji 0 0 0 0
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(srastyla x4 ve x40°lik objektif biiyiitme
goriintiileri), kalin ok, saglikli hepatosit; ince
ok, sinuzoid; ok basi, mast hiicresi
(Hematoksilen&Eozin, Masson Ucli ve
Toluidin Mavisi Boyamalarti).

NAe Y Y f o,
Sekil 2. 2a-2d Ar siitii uygulanan gruba ait
gorintiiler (swrasiyla x4 ve x40’lik objektif
bliylitme goriintiileri), kalm ok, saglikli
hepatosit; ince ok, sinuzoid; ok basi, mast
hiicresi (Hematoksilen&Eozin, Masson Uglii ve
Toluidin Mavisi Boyamalari).

v "4 0 ©
B P LA S ot L. R 2,

Sekil 3. 3a-3d Siklofosfamiduygulanan gruba
ait goriintiiler (sirasiyla x4 ve x40’lik objektif
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biiylitme goriintiileri), kalin ok, dejenere olmus
hepatosit; ince ok, siniizoidal dilatasyon; ok
basi, mast hiicresi (Hematoksilen&Eozin,
Masson Uglii ve Toluidin Mavisi Boyamalarr).

{ 1ol e’ /

Sekil 4. 4a-4d Siklofosfamidile ar1 siitii
uygulanan gruba ait goriintiiler (sirasiyla x4 ve
x40’lik objektif bliyiitme goriintiileri), kalin ok,
saglikli hepatosit; ince ok, siniizoid; daire,
dejenere olmus hepatosit; ok basi, mast hiicresi
(Hematoksilen&Eozin, Masson Uclii ve
Toluidin Mavisi Boyamalart).

TARTISMA

Kemoterapi, yillardir kullanilan ve hala kanser
icin en yaygin tedavi ydntemlerinden biri
olmaya devam etmektedir. Kemoterapi
ilaglarinin kullanimi esnasinda en ¢ok etkilenen
normal hiicreler arasinda sag¢, kan, sindirim
sistemi hiicreleri ve genital sistem hiicreleridir
(24,25). Bu tiir ilaglarin zararl yan etkilerinin
azaltilmasim1 saglamak amaciyla ayni anda
kullanilabilecek koruyucu ajanlarin etkilerini
bulmaya yonelik calismalar devam etmektedir
(26). 1lag uygulamasi sonucunda serbest
radikallerin  olusmasiyla birlikte hiicrede
apoptozla sonuclanan dejeneratif etkiler ortaya
cikmaktadir. Antioksidan etkili koruyucu
ajanlar ise olusan bu oksidatif stresi ortadan
kaldirmay1 saglamaktadir. Bu nedenle destek
amacl kullanilacak ajan tedavi siirecinde ¢ok
onemlidir (27). CP kanser ve otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde en ¢ok tercih edilen
kemoterapdtik bir ajandir. Yapilan ¢aligmalarda
CP kullanimimin bobrek, karaciger, testis,
mesane Ve beyin gibi birden fazla dokuda toksik
etkilerinin ~ olduguna  ydnelik  bulgulara
rastlanmistir (28-30). Sunulan ¢aligmada da CP
uygulamasi  sonucu karaciger dokusunun
histopatolojik  olarak  degerlendirilmesinde
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toksik etkiyi ortaya koyan birgok bulguya
rastlanmigtir. Diizensiz hepatosit kordonlari,
poligonal sekilleri bozulan hepatositler ile koyu
piknotik cekirdekli dejenere olan hiicrelerin
sayisindaki artig CP uygulanan grupta belirgin
olarak toksik etkinin varligini gostermektedir.
V. centralis ¢evresinde ve periportal alanda bag
doku yogunlugunun ve mast hiicre sayisinin
artmasi ile siniizoidal bolgelerde dilatasyon
bulgulari da bu olumsuz etkiyi
desteklemektedir. Ilacin kullanimi  sonucu
ortaya c¢ikan bu toksik etkiler, CP kullanimin
sinirlandirilmasina ve hastalarin bu tedavi edici
etkisinden mahrum kalmasina sebep olan
dezavantajlardan bir tanesidir (31).

Anti-kanser aktivite, antioksidan
mekanizmalarla gii¢lii bir sekilde iliskilidir. Son
zamanlarda yapilan g¢alismalarda ari siitiiniin
insan saglig1 iizerinde (6zellikle {ireme sagligi,
norolojik hastaliklar, yara iyilesmesi, yaslanma
ve kanser) olumlu etkilerinin oldugu
bildirilmistir (32). Bir¢ok bilimsel ¢aligmada ar1
siitlinlin insan sagligi iizerinde antioksidan,
norotrofik, hipokolesterolemik, doku koruyucu,
kan basinci  diizenleyici, antimikrobiyal,
antienflamatuar, immiinomodiilator ve
antitimor  etkileri gozlenmistir. Bu  etkiler
cogunlukla yapisinda bulunan jelleinler,
royalisin, major art siitii proteinleri (MRJP'ler)
ve 10-hidroksi-2-dekenoik asit (10-HDA) gibi
biyoaktif — maddelerle  alakalidir.  Insan
fizyolojisi lizerinde bu maddelerin giiclii
farmasdotik etkileri vardir (33-36). Ar siiti
birincil olarak anti-tiimoral etkiler agisindan
aragtirilmigtir. Shirzad ve ark. (37) ar1 siitiiniin
antitimor etkisine vurgu yapmiglar ve ar
siitlinlin fibrosarkom hiicrelerinin kontroliinde
ve gerilemesinde ©Onemli rolii oldugunu
bildirmislerdir. Bu sonuglar1 ar1 siitiiniin
immiinomodiilatér  etkisi sonucunda elde
ettiklerini  bildirmislerdir. Daha iyi sonug
alimabilmesi  icin  ar1  siitiiniin  timor
olusumundan once kullanilmasin
onermislerdir. Bu caligmalara ek olarak, Izuta
ve ark. (38) dzellikle bu etkilerle ilgili dogrudan
mekanizmalar belirtmislerdir. Ari  siitiiniin
hiicre ¢ogalmasint ve hiicre gdciinii inhibe
ettigini ve ayrica vaskiiler endotel biiyiime
faktoriini inhibe ederek timor
vaskiilarizasyonunu bozdugunu
gozlemlemislerdir. Sunulan ¢aligmada da CP ile
birlikte ar1 siitii uygulanan grupta, karaciger
dokusunun histopatolojik degerlendirilmesinde,
CP uygulamas1 sonucu ortaya ¢ikan toksisiteye
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kars1 ar1 siitiiniin koruyucu etkisinin oldugunu
gosteren bulgulara rastlanilmistir. Hepatosit
kordonlarmin  diizenli seklini  korudugu,
histolojik yapinin Kontrol ve ar1 siitii uygulanan
gruplara benzer sekilde oldugu gozlenmistir.
Normal yapidaki hepatositlerin yogunlugunun
CP grubundakine gore fazla oldugu dikkat
cekmistir. CP ile birlikte ar1 siitli uygulanan
gruptaki V. centralis ¢evresinde ve periportal
alanda bag doku yogunlugu ve mast
hiicrelerinin sayisindaki azalma bu koruyucu
etkiyi desteklemektedir. Rafat ve ark. (39)
tarafindan yapilan bir c¢alismada radyasyon
uygulamasina bagli apoptozun ar1 siitii ile
belirgin sekilde Onlenebilecegi belirtilmistir.
Deneysel oksidatif hasar sirasinda ari siitii
verilen farelerin karacigerleri ve bdbrekleri
tizerinde gl¢lii histolojik antioksidan aktivite
oldugu bildirilmistir (40). Silici ve ark. (20)
tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada ar1
sitlinlin ~ testis, prostat ve epididimal
dokulardaki histopatolojik hasarlar {izerinde
belirgin derecede iyilestirici etkisi oldugu
belirtilmistir. Ayrica ar siitiiniin CP kaynakli
prostat hasarin1  6nemli Ol¢iide azalttigl,
biyokimyasal verileri diizenledigi
gozlemlenmistir (41). Bahsedilen ilgili bilimsel
caligmalar degerlendirildiginde, benzer
sonuglar sunulan c¢aligmanin giivenilirligini
artirmaktadir.

Calismamizin ilk limitasyonu mevcut biitce
yetersizligine bagli olarak molekiiler ve

biyokimyasal parametreler yoniinden
degerlendirme yapilamamasidir. Bu
parametrelerin caligilmast caligmanin

giivenilirligini artirmasi yoniinden Gnem arz
etmektedir. Calismamizin bir diger limitasyonu
hayvan  gruplan acisindan  Orneklem
genisliginin yetersizligidir. Daha fazla ilave
orneklemlerle caligmanin etkinliginin
artirilabilecegi diisiincesindeyiz.

Sonu¢ olarak sunulan c¢alismada, CP’ye
maruz kalan deneklerde gii¢lii bir antioksidan
olan an siitii aracilifiyla karaciger hasarinin
azaltildig1 gozlenmistir. Ancak, olusan hasarin
tamamen ortadan kalktigin1 analiz etmek i¢in
daha ileri galigmalara ihtiyag duyulmaktadir.
Dokuda teratojen analizlerinin yapilmasi,
CP’ye bagli hasarin boyutlarinin ve ar1 siitiiniin
tedavi etkinliginin daha iyi analiz edilmesini
saglayacaktir. Literatiirde belirtilen deneysel
caligmalarin ve sunulan g¢alismanin bulgular
dikkate alindiginda, ar siitii, terapotik veya bir
kombinasyon terapisinin ilgili maddesi olarak
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faydali olabilecek birgok etki saglamaktadir. Su
anda dogal iiriin olan ar siitiinlin glivenli ve

etkili

bir  besleyici madde  oldugu

goriilmektedir.

Conflict of interest:None
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