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Romatoid Artritli Hastalarda Ikinci Basamak llac
Kullanim Surelerinin Toplam Hastalik Sdrelerine
Oranlari ve Illaclarin Kesilme Nedenleri

The Ratio of Second-Line Drug Usage Time to Disease Duration and Reasons for
Drug Cessation in Rheumatoid Arthritis Patients
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Ozet

Amag: Romatoid artritli (RA) hastalarda tedavideki amacg hastalik aktivi-
tesini kontrol altina almaya yonelik ilaglari (DMARD) kullanarak eklem
hasarini ve 6zUrllGligd minimuma indirmektir. Ancak bu ilaclarin etki ve
yan etki profilleri ilag kullanimini sinirlandirabilmektedir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada 85 RA'll hastanin DMARD kullanma ora-
ni, ilag kullanma siresinin (ay) toplam hastalik siiresine (ay) bélinmesiy-
le % (ylzde) olarak hesaplanmis; ilaclarin yan etkileri ve ila¢ kesilme ne-
denleri sorgulanmistir.

Bulgular: Hastalik stresince en uzun kullanilan ilag sulfasalazin (%27)
olarak bulunmustur. Silfasalazin ve antimalaryaller en fazla etkisizlik
(sirasiyla %35,7, %47,8), metotreksat gastrointestinal intoleransi
(%36,4), siklosporin nefrotoksisite (%71,4), leflunomid hematolojik yan
etki ve hepatotoksisite (%37,5), altin preperatlari yeni ilaclarin ¢ikmasi
(%70,8) nedeniyle kesilmistir.

Sonug: RA tedavisinde etkinin maksimum, yan etkinin minimum oldugu
ilaclara halen ihtiyac duyulmaktadir.
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Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, hastalik modifiye edici ilaglar, yan etki

Summary

Objective: The aim in the treatment of rheumatoid arthritis (RA) is to
reduce disability and articular destruction to a minimum with the help of
disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDSs). However, their efficacy
and side effects profile may limit the usage of these drugs.

Materials and Methods: In this study, DMARDs usage ratio was calculated
by dividing total drug usage time (month) by disease duration (month). The
side effects and reasons for drug cessation were investigated in 85 RA
patients.

Results: Sulfasalazine was determined as the drug used for the longest
period (27%) during the disease duration. Sulfasalazine and antimalarial
drugs were stopped for their ineffectiveness at rates of 35.7% and 47.8%,
respectively. Methotrexate was stopped for gastrointestinal intolerance
(36.4%), cyclosporin for nephrotoxicity (71.4%), leflunomide for hematologic
side effects and hepatotoxicity (37.5%), and gold salts due to unavailability
(70.8%).

Conclusion: Drugs having maximum efficacy and minimum side effects are
still needed in rheumatoid arthritis treatment.
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Key Words: Rheumatoid arthritis, disease modifying anti-rheumatic drugs,
side effects

Giris

Romatoid artrit (RA), etiyolojisi belli olmayan, simetrik, eroziv
sinovit ile karakterli, kronik, progresif, sistemik, otoimmun bir has-
tahktir (1-4).

RA tedavisi, semptomlari gidermeye yo&nelik non-steroid

anti-inflamatuvar ilaclar (NSAIi) ve steroidlerin yanisira, hastalik ak-
tivitesini kontrol altina almaya yénelik ilaglar (DMARD) ile fizik teda-
vi ve rehabilitasyon uygulamalarindan olusur. RA tedavisinde kulla-
nilan DMARD'lar yalnizca agri ve 6zUrlaligu azaltmayip; ayni za-
manda eklem hasarininin ilerlemesini yavaslatarak RA'ya bagli ola-
rak uzun dénemde gelisen sosyal ve ekonomik kayiplari azaltabilir
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(5,6). DMARD'larin bu etkilerine ragmen klinik ve gozlemsel calis-
malar bu ilaglarin cogunlukla 2-3 yil icinde kesildigini gdstermekte-
dir (7). Ozellikle uzun dénemde tedaviye cevap elde edilememesi;
hastalik aktivitesinin artmasi ve hastaligin ilerlemesinin kontrol al-
tina alinamamasi ilag kesilmesi problemlerine neden olmaktadir
(5). Ayrica ilag tedavisi sirasinda ortaya cikan yan etkilerde bu du-
rumun artmasina katkida bulunmaktadir (8).

Bu calismanin amacy; klinigimizde takip edilen RA'li hastalarda
her bir DMARD'In kullanim stresinin, toplam hastalik stresine ora-
nini belirlemek, ilaca bagh yan etkileri ve ilaglarin kesilme nedenle-
rini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem

SB Ankara Diskapi EGitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi
ve Rehabilitasyon poliklinigine Eyliil 2002-Ocak 2004 tarihleri ara-
sinda bagvuran, 1987 American College of Rheumatology (ACR)
(9) kriterlerine gore RA tanisi almis, takipte olan 18 yasindan bu-
yuk 85 hasta ardisik olarak calismaya alindi. Hastalarin yas, cinsi-
yet, meslek, hastalik stresi (yil) kaydedildi.

Hastalarin ge¢miste ve halen kullandiklari DMARD'lari kullanma
slreleri (ay) sorgulandi. Her hasta icin bu ilaglari kullanma orani; ilag
kullanim siresinin (ay), toplam hastalik stresine (ay) bolinmesiyle
ylzde (%) olarak hesaplandl. Kombine tedavi alan hastalarda kulla-
nilan DMARD'lar slre ve yan etki acisindan ayri ayri sorgulandi.

ilac kesilme dykiileri ve yan etkiler hasta ile yiizyiize gériisme
yontemi ile hastalarin bildikleri kadar sdyledikleri ile elde edildi
(6rnegin hepatotoksisite; karaciger testlerim yikseldi veya ilag kara-
cigerime dokundu, hematolojik yan etki; kanimda diisme oldu, nefro-
toksisite; bobrek testlerim bozuldu). Kesilme nedenleri etkisizlik, re-
misyon, gastrointestinal (GIS) intoleransi, GIS kanama, hematolojik
yan etki, hepatotoksisite, akciger (AC) toksisitesi, nefrotoksisite, g6z
toksisitesi, yeni ilaclarin cikmasi, allerji ve diger olarak gruplandirildi.

istatistik sonuclari gruplar normal dagiima uymadigi icin or-
tanca, 25. ve 75. ylizdelik dilim olarak, diger sonuclar sayi ve yliz-
de seklinde verildi.

Bulgular

Hastalarin 72'si (%84,7) kadin, 13'G (%15,3) erkekti. Yas ortala-
masi 49,3211, 80 vyil, hastalik siresi ortalamasi 17,75+6,3 yil idi.
Hastalarin 69'u (%81,2) ev hanimi, 13'i (%15,3) emekli, 3'U (%3,5)
cahsiyordu. Hastalarin egitim durumlari incelendiginde %84,7'si-
nin okuma yazmasinin olmadigi, ilkokul éncesi veya ilkokul mezu-
nu olduklari dikkati cekmekte idi (Tablo 1).

Tablo 2. DMARD tedavisini halen kullanan ve kullanip birakan hastalarin dagilimi.

Hastalarin kullandidi ilaglarin dagilimi Tablo 2'de sunuldu. RA
tedavisinde kullandiklari ilaclarin kullanim stresi oranlari hesap-
landiginda hastalik sliresince en uzun sire kullandiklari DMARD'In
siilfasalazin (SAZ) (%27) oldugu bulundu. Tim DMARD'larin kulla-
nim orani ortanca, 25. ve 75. ytizdelik dilim dederleri Tablo 3'de be-
lirtildi. DMARD tedavisinin kesildigi hastalarin kesilme nedenleri
Tablo 4'de sunuldu. Bazi hastalarin ilaclarinin kesilmesinde birden
fazla faktorin etkili odugu gordldd.

SAZ kullanan 76 hastanin 26'sinda (%34,2) ilac kesilmisti. ilac ke-
silmesinin nedenleri siklik sirasiyla ilac etkisizligi (%35,7), GIS intole-
ransi (%17,9) ve hematolojik yan etki (%14,3) olarak tespit edildi.

Metotreksat (MTX) kullanan 70 hastanin 19'unda (%27,1) teda-
vi kesilmisti. MTX kesilmesi icin en sik rastlanan neden %36,4 ile
GIS intoleransi olarak saptand.

Antimalaryallerle tedavi gérmus 49 hastanin 23'linde (%46,9)
ilac kesilmisti. Kesilme nedenleri 11 hastada (%47,8) ilag etkisizligi,
4 hastada (%17,4) g6z toksisitesi, 4 hastada (%17,4) GIS intoleran-
si ve 4 hastada (%17,4) allerji seklinde belirlendi.

Siklosporin kullanan 12 hastanin 7'sinde (%58,3) ila¢ kesilmis-
ti, nedenleri 5'inde (%71.4) ilac nefrotoksisitesi, 2'sinde (%28,6)
etkisizlik olarak kaydedildi.

Leflunomid (LEF) kullanan 23 hastadan 8'inde (%34,7) olan
ilag kesilme sebepleri: 3 hastada (%37,5) hematolojik yan etki, 3
hastada (%375) hepatotoksisite, 1'inde (%12,5) allerji, 1'inde
(%12,5) diger nedenler olarak siralaniyordu.

Halen altin preparatlari kullanan yoktu, ancak daha énce kulla-
nip birakan 24 hasta vardi. Hastalardan 17'si (%70,8) yeni ilaglar ¢ik-
tigr icin ilaglarinin degistirildigini bildirirken, 5'i (%20,8) etkisizlik, 1'i
(%4,2) remisyon, 1'i (%4,2) GIS intoleransi gelistigini ifade etti.

Tedavi stiresine bagli yan etki sikligi incelendiginde; SAZ icin al-
lerji, GIS kanama, GIS intoleransi ve hematolojik yan etkinin erken
doénemde ortaya ciktidl, hepatotoksisitenin ge¢ donemde, ilag etki-

Tablo 1. Hastalarin egitim durumlari.

EGitim durumu N %
Okuma yazma yok 25 294
ilkokul 6ncesi 8 94
ilkokul mezunu 39 459
Ortaokul mezunu 6 71
Lise mezunu 6 71
Universite 1 1,2
Toplam 85 100

Halen kullanan hasta sayisi Kullanip birakan hasta sayisi Toplam
Silfasalazin 50 (%65,8) 26 (%34,2) 76
Metotreksat 51 (%72,9) 19 (%27,1) 70
Antimalaryal 26 (%531 23 (%46,9) 49
Siklosporin 5 (%41,7) 7 (%58,3) 12
Leflunomid 15 (%65,3) 8 (%34,7) 23
Altin Preparatlari 0 24 (%100) 24
infliksimab 6 (%100) 0 6
Steroid 41 (%67,2) 20 (%32,8) 61
NSAIi 66 (%100) 0 66
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sizliginin ise herhangi bir zamanda olabilecedi dikkati cekmektedir
(Grafik 1). MTX'de ise alerji ve hepatotoksisite erken donemde; nef-
rotoksiste ve hematolojik yan etkiler daha ge¢ dénemde ¢ikmistir
(Grafik 2). Antimalaryal ilaclarda ise géz toksisitesi ve GIS intole-
ransi erken donemde, ilag etkisizligi ise herhangi bir dénemde ola-
bilmektedir (Grafik 3).

Tartisma

RA'nin ilag tedavisi, semptomlari baskilayici 6zelliklerine rag-
men hastaligin seyri izerine etkinligi olmayan steroid ve NSAii'lar
ve hastalii kontrol eden DMARD'lardan olusur.

RA tedavisinde sik kullanilan DMARD'lardan biri SAZ'dir. Bizim
hastalarimizda hastaliklari boyunca SAZ'In en yiksek oranda kulla-
nildigi (%27), kesilme nedenlerinin ise en fazla etkisizlik (%35,7),
daha sonra GIS intoleransi (%17,9) ve hematolojik yan etki (%14,3)
oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde RA'lI 102 hastanin 5 yillik ta-
kibinde, etkisizlige bagh kesilme orani %40, yan etki gelisme orani
%25,4 olarak tespit edilmistir (10). Bes yilin sonunda SAZ kullanim
oranini Jones %22 (11), Porter %26 (12); Wijnands ise 3 yilin sonun-
da bu orani %50 olarak bildirmistir (13). Bir meta analizde 15 yilin
sonunda SAZ ortalama kullanim siiresi 4,8 yil, yan etkiler %434 ile
GIS intoleransi, %207 ile allerjik reaksiyonlar olarak bulunmustur
(14). SAZ, LEF ve MTX'in karslilastirildigi bir caismada kullanim si-
resi ortalama 23 ay ve yan etki en sik ila¢ kesilme sebebi bulunmus-
tur (15). Ulkemizde yapilan bir calismada ilag kullanim siiresi ortala-

Tablo 3. Hastalarin DMARD'lari kullanim oranlari.

masl 36,37+28,45 ay, ilag etkisizligi %14.7, yan etki nedeniyle kesil-
me orani %31,1 olarak bulunmustur (16). SAZ tedavisinin etkinligini
ve yan etkilerini arastiran bir meta-analiz, GiS'deki yan etkileri %10,
dermatolojik yan etkileri %7, hepatotoksisiteyi %4 ve ndtropeniyi
%2 kesilme nedeni olarak tespit etmistir (17). ilacin etkisizligine
badl kesilme orani literatlirde %21,2-%53 arasinda dedismektedir
(18,19). Baska bir calismada SAZ kullananlarda Ust abdominal rahat-
sizliklar (%39) ve bulantinin (%7,3) sik gorildigu bildiriimistir (20).
Bizim hastalarimizda SAZ kullaniminda tolerabilite ylksek olmakla
birlikte, ilag etkisizligi uzun streli kullanimini sinirlandirmistir.

MTX, RA'll hastalarda altin standart bir ilactir. Calismamizda
MTX'in kullanim orani %17, en sik kesilme nedeni GIS intoleransi
%36,4 olarak bulunmustur. Keysser ve ark.' (14) 15 yil takip ettik-
leri 1681 RA'l hastanin %39,6'sinin MTX'e devam ettigini ve ortala-
ma 4,6 yil kullanildiklarini, en sik yan etkinin GIS intoleransi oldu-
gunu (%37,4) ve etkisizlik nedeniyle en az kesilen ilacin MTX oldu-
gunu kaydetmislerdir. Benzer bir calismada MTX kullanan 460 has-
ta 12 yil takip edilmis ve sonucta %53 hastanin ilaca devam ettigi;
%17 hastada ise yan etki nedeniyle kesildigi, en sik yan etkinin ise
GIS yan etkiler oldugu bulunmustur (21). Wolfe (22) ortalama ilacin
kesilme suresini 23 ay, Van Gestel (23) ise yaklasik 53 ay, Aletaha
ve arkadaslari (15) ise 28 ay olarak bulmustur. MTX alan 425 has-
tanin bir yillik takibinde ilk alti ayda %52,3; ikinci alti ayda %36,6
kullanim orani tesbit edilmistir (24). Farkh bir calismada MTX'in
ylksek etki, distk toksisite ve uzun kullanim sdresi ile en cok re-
cete edilen DMARD oldugu gésterilmistir. Bu calismada 5 yilin so-

Kullamim oranlari ortanca Kullanim orani % 25 dilim Kullanim orani % 75 dilim

Sllfasalazin 27 10 64,5
Metotreksat 17 33

Antimalaryal 8 25,5
Siklosporin 3,5 2,25 6,75
Leflunomid 15 4,25
Altin Preparatlari 4,5 17,75
infliksimab 6,5 14,25

Tablo 4. DMARD tedavisi kesilme nedenlerinin dagilimi.

Siilfasalazin Metotreksat Antimalaryal Siklosporin | Leflunomid | Altin preperatlari

% % % % % %
Remisyon 0 0 0 0 0 4,2
Etkisizlik 35,7 0 47,8 28,6 20,8
Gastrointestinal intolerans 179 36,4 17,4 0 0 4,2
Gastrointestinal kanama 3,6 91 0 0 0
Hematolojik yan etki 14,3 13,6 0 0 375 0
Hepatotoksisite 71 91 0 0 375 0
Akciger toksisitesi 0 18,2 0 0 0 0
Nefrotoksisiste 0 0 0 4 0 0
GOz toksisistesi 0 0 17,4 0 0 0
Yeni ilaglarin ¢cikmasi 0 0 0 0 0 70,8
Allerji 10,7 4,5 174 0 12,5 0
Diger 10,7 91 0 0 12,5 0
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nunda MTX almaya devam eden hasta orani %55 olarak tesbit
edilmistir (8). MTX'in uzun dénem kullaniminin arastirildidi bir ¢a-
lismada 5 yilin sonunda ilaci almaya devam orani %649 yil sonun-
da %50 bulunmustur. Bu calismada MTX ile birlikte folik asit ve du-
sk doz prednizolon alan hastalarin daha uzun stire MTX kullandi-

160 -

1409

120. ! i [ &]

1001

80s

6049 = O

404

201

SAZSURE

0 g _ " H
0 2 4 6 8 0 12 14
YEI

Grafik 1. Silfasalazin tedavi slresi (ay), yan etki sikligi.

1. Etkisizlik 2. Remisyon 3. Allerji 4. Gastrointestinal kanama 5. Hematolojik yan
etki 6. Hepatotoksisite 7. Goz toksisitesi 8. Akciger toksisitesi 9. Nefrotoksisite
10. Yeni ilaclarin ¢ikmasi 11. Gastrointestinal intolerans 12. Diger

g1 tesbit edilmistir (25). DMARD'larin uzun dénem kullaniminin
arastirildigi bir calismada en uzun kullanilan DMARD'In MTX oldu-
du; folik asit alanlarda 61,7 ay, almayanlarda 30,3 ay bulunmustur
(7). Calismamizda MTX ile birlikte kombine steroid ve folik asit kul-
lanan hastalar ayrica dederlendirilmemistir. Yapilan bir meta ana-
lizde 60 aylik sirede MTX'in kesilme slresi 41 ay bulunmus; MTX'in
etkisizlikten ziyade toksisite nedeniyle kesildigi saptanmistir (18).
Ulkemizde vyapilan bir calismada MTX'in kullanim siiresi
37,40%16,64 ay, yan etki nedeniyle kesilme orani %8,53 olarak bu-
lunmus ancak ilag etkisizligi nedeniyle ila¢ sonlandiriimasi bizim
calismamiza benzer sekilde saptanmamustir (16). Diger bir arastir-
mada sonuclarimizi destekler sekilde MTX'in belirgin sekilde Ust
gastrointestinal toksisite (%32,2) yaptidi bulunmustur (20). Felson
ve ark.'nin (26) ikinci basamak ilaclarin etkinlidini ve toksisitesinin
karsilastirdigi meta-analizde MTX'in hepatotoksisite nedeniyle ke-
silme orani %10,3 olarak tespit edilmistir ki bizim oranimizda da
benzer sekilde %91 olarak bulunmustur. Bu sonuglar bize MTX'in
RA tedavisinde etkin bir ilac olmasina karsin dzellikle GIS yan etki
profili nedeniyle kullanim oraninin distigind gostermistir.
Antimalaryaller uzun etkili ilaclar icinde en glvenilir olanlardir,
ancak etkinlikleri zayiftir. Hidroksiklorokinin (HCQ) 5 yilin Gzerinde
kullanma orani literatlirde %19 olarak belirlenmis, genellikle teda-
vinin ilk 2 yilinda etkisizlik nedeniyle kesildigi bildirilmistir (22). Ul-
kemizde yapilan bir calismada etkisizlige bagl kesilme klorokinde
(CQ) %15,78; HCQ'da %14,28 olarak saptanmistir. Ayni calismada
CQ kullanim siresi ortalama 7195%45,61 ay; HCQ icin 561£22,44 ay
olarak bulunmustur (16). Wolfe ve ark. (22) HCQ'nun kesilme stire-
sini 2,01 yil olarak bulmuslar, nedenleri ise sirasiyla gastrointesti-
nal, dékiintii ve oftalmik yan etkiler olarak kaydetmislerdir. ilac
uyumsuzlugu da CQ ve HCQ'nun kesilme nedenlerinden biridir. Yil-
maz ve ark. (16) CQ kullanan 25 hastadan biri periyodik g6z kont-
rollerini yaptirmadidi icin ilag kesilmis, 3 hasta diizenli kontrol yap-
tirdi§1 halde gelisebilecek retinal toksisiteden korktugu icin ve
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Grafik 2. Metotreksat tedavi sliresi (ay), yan etki sikligi.

1. Etkisizlik 2. Remisyon 3. Allerji 4. Gastrointestinal kanama 5. Hematolojik yan
etki 6. Hepatotoksisite 7. Goz toksisitesi 8. Akciger toksisitesi 9. Nefrotoksisite
10. Yeni ilaglarin ¢ikmasi 11. Gastrointestinal intolerans 12. Diger

Grafik 3. Antimalaryal ilaglarin tedavi sliresi (ay), yan etki sikhgu.
1. Etkisizlik 2. Remisyon 3. Allerji 4. Gastrointestinal kanama 5. Hematolojik yan
etki 6. Hepatotoksisite 7. Goz toksisitesi 8. Akciger toksisitesi 9. Nefrotoksisite
10. Yeni ilaglarin ¢ikmasi 11. Gastrointestinal intolerans 12. Diger
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4 hasta ekonomik nedenlerle ilaci kendileri kesmistir. Bizim calis-
mamizda antimalaryal kullanim orani %8 bulunmusg; en dnemli ke-
silme nedeni ise etkisizlik (%47,8) olarak saptanmistir. Diger calis-
malardan farkli olarak géz tutulumu ve GIS yan etkisi esit oranda
(%17,4) tespit edilmistir. Antimalaryal ilaclarin temininin tlkemiz
kosullarinda zor olmasi hastanin ilaca uyumunu bozmus olabilece-
§i ve sonucta etkisizlik oranimizin ytiksek oldugu disintlmistir.

Leflunomid son yillarda RA tedavisine giren bir ila¢ olmasina
ragmen hastalarin %1,5 oraninda ilaca devam ettigi saptanmistir.
Leflunomid kullanan 479 hastanin 3 yil takip edildigi bir caismada
%62 hastanin tedaviyi biraktigi tesbit edilmistir (27). Aletaha ve
ark. (15) ise ortalama kullanim stresini 20 ay ve bu ilacin MTX'e kI-
yasla yan etki nedeniyle daha 6nce kesildigini, en dnemli yan etki-
lerinin diare (%5-15), dokint(, alopesi ve karaciger enzim yiksek-
ligi oldugunu kaydetmislerdir (%5). Calismamizda ise diare hicbir
hastamizda saptanmazken en sik hepatotoksisite ve hematolojik
yan etkiler gézlenmistir.

Halen altin tedavisi kullanan hastamiz olmamasina ragmen da-
ha énceden kullanan 24 hastanin %4,5 oraninda ilaca devam etti-
§i bulunmustur. Japon hastalarda alti aylik kullanim orani % 40,4
olarak bulunmustur (24). Arastirmamizda ilacin kesilmesinin
(%70,8) nedeni yan etkiden ziyade kullanildigi yillarda ilacin temi-
ninin gli¢c olmasi ve MTX gibi yeni, ucuz, temini kolay ilaclarin piya-
saya ¢ikmis olmasindan kaynaklanabilir. Papadopoulos ve ark. (8)
ilacin en sik etkisizlik ve toksisite nedeniyle kesildigini (%22,6); en
belirgin yan etkisinin de dokiint oldugunu saptamislardir.

Bizim sonuclarimiz SAZ'In en ¢ok kullanilan, ancak etkisizlik
nedeniyle kesilmek zorunda kalinan, MTX'in ise etkinligi ylksek ol-
makla birlikte dzellikle GIS yan etkileri nedeniyle idamesi zor olan
ilaclar oldugunu gostermistir. Ancak calismamizda hastalarin egi-
tim seviyelerinin distik olmasi ve yan etki bilgilerinin hastalardan
sorgulanarak elde edilmesi sonuclarimizi etkilemis olabilir. Ayrica
hastanemizde calismanin yapildigi tarihlerde dosya takip sistemi-
nin olmamasi geriye doniik tam dogru bilgilere ulasmamizi engel-
lemis olabilir. Bu acidan optimal sartlarda ve fazla hasta sayisi ile
yapilacak bir arastirma ilag kullanim oranlari hakkinda daha saglik-
I bilgi verebilir.

Klinik sonuclarimiza gdre RA tedavisinde kullanilan DMARD'la-
rin yan etki insidanslarinin artmasina bagli olarak kullanim oranla-
rinin disebilecedi unutulmamalidir. RA'nin kronik, progresif, dest-
rlktif bir hastalik oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda, halen
tolerabilitesi ylksek ve etkinligi fazla ilaclara ihtiya¢ duyuldugu bir
gercektir.
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