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Amag: Kanser ilaglarinin toksik etkilerine bagl polinéro-
patilerin gelisme orani ilaglara gore degiskenlik goster-
mektedir. Bu ¢alismada, taksan ve platin grubu kemoterapi
alan hastalarda, ilaca bagh toksik polinéropati gelisimi
oramni belirleme amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bu ¢calismaya taksan (doketaksel ve pak-
litaksel) ve platin (karboplatin ve sisplatin) alan hastalar
alimdi. Tiim hastalar klinik ve elektrofizyolojik olarak tedavi
oncesi ve sonrasi ilaca bagl polindropati agisindan deger-
lendirildi. Polindropati tespit edilen hastalarda anti-Yo,
anti-Hu, anti-Ma2/Ta antikorlarina bakild:.

Bulgular: Toplam 123 hasta ¢alismaya dahil edildi. Yirmi
iki tane (%17,8) hasta ¢alismayr tamamlayamadan 6ldii.
Tedavi almadan énce 12 hastada (%9,8) kansere bagl po-
linéropati tespit edildi. Olen ve tedavi dncesi kansere bagh
polinéropati gelisen toplam 34 hasta ¢alismadan ¢ikarildr.
Kalan 89 hasta tedaviye alindi. Tedavi sonrasi 50 hasta-
da (%56,2) klinik ve elektrofizyolojik olarak kemoterapiye
bagh polindropati tespit edildi. Paklitaksel+karboplatin
alan 56 hastanin 33’iinde (%58,9) toksik polinéropati ge-
listi. Doketaksel+sisplatin alan 20 hastanin 10 unda (%50)
toksik polinoropati gelisti. Her iki grup arasinda polinéro-
pati olusturma agisindan istatiksel olarak anlaml fark géz-
lenmedi. Her iki grupta da polinéropati gelisimi kiimiilatif
doz ile iliskili olarak bulundu.

Sonug: Ilaca bagl gelisen toksik polinéropati paklitaksel
ve doketaksel grubunda oldukca yiiksek oranda gozlenmek-
tedir. Bu sonuglar bize doz yiikseldik¢e polinoropati gelis-
me orant arttigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: ilag¢ tedavisi, karboplatin, polinéropa-
tiler, taksan

ABSTRACT

Chemotherapy Induced Toxic Polyneuropathy in Cancer
Patients

Objective: It was shown that rate of occurence of toxic
polyneuropathy secondary to drugs used in cancer treat-
ment, can show differences among cancer drugs. We aimed
to evaluate chemotherapy induced toxic polyneuropathy in
cancer patients who received taxane and platine.

Material and Methods: We enrolled all patients who re-
ceived taxane (docetaxel and paclitaxel) and platine (car-
boplatine and cisplatin). Each patient was evaluated clini-
cally and electrophysiologically in terms of polyneuropathy
before and after the treatment. In the patients with toxic
polyneuropathy anti-Yo, anti-Hu, anti-Ma2/Ta antibodies
were mesaured.

Results: Totally 123 patients were included in the study. 22
of the patients (17.8%) died during the treatment. Twelve
patients (9.8%), clinically and electrophysiologically was
diagnosed with polyneuropathy before the treatment. Thirty-
four patients, who died or had polyneuropathy due to cancer
before treatment were excluded from the study. Remaining
89 patients were included to the study. Following treatment,
50 of 89 patients (%56,2) had toxic polyneuropathy due to
chemotherapy. 33 of 56 patients (58.9%) who were treated
with paclitaxel +carboplatine had toxic polyneuropathy. 10
of 20 patients (50%) who received docetaxel+cisplatin had
toxic polyneuropathy. There was no statistically significant
difference between two groups in terms of inducing polyne-
uropathy. The risk of polyneuropathy in both groups were
found to be related to the cumulative dose.

Conclusion: Drug induced toxic polyneuropathy was found

fairly high in patients who were treated with taxane and
platine. The study pointed out that the toxic polyneuropathy
rate is related to cumulative dose.

Keywords: carboplatin, drug therapy, polyneuropathies,
taxane

GIRiS

Periferik néropatinin nedenlerinden biri de, sinir sis-
teminin toksik kimyasallara maruziyetidir. Kanser

tedavisinde kullanilan ilaglar yiiksek oranda toksik
polindropatilere neden olabilmektedir. Sistemik ke-
moterapi alan olgularda, periferal ndropati, kan be-
yin bariyerinin koruyucu etkisi olmamasindan dolay1
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daha sik goriiliir. Hem motor hem de duyusal lifler
tutulabilir. Kanser hastalarinda polindropati saptandi-
ginda, paraneoplastik bir periferik néropati ile uygu-
lanan antineoplastik ajanlara bagli gelismis bir perife-
rik néropati ayiriminin yapilmasi énemlidir (-9

Paklitaksel, vinkristin, eribulin mesilat, iksabepilon
gibi ajanlarmn kullanimi sonrasinda onkoloji hastala-
rinda periferik polindropati geligimi, patofizyolojisi ve
prognozu iizerine yapilan ¢alismalar bu ilaglarin kan-
ser hastalarindaki yan etkileri ve tedavi yontemlerine
yeni bir bakis a¢is1 kazandirmaya ¢aligmaktadir 7).

Bu ¢alismada, hastanemiz onkoloji poliklinigine
basvuran ve kanser tanisi alan hastalarda, taksan ve
platin grubu antineoplastik ilaglar ile yapilan ke-
moterapiye bagh toksik polindropati gelisme orani
arastirildi.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma, prospektif, agik calisma olarak diizenle-
di. Hastanemizin onkoloji poliklinigine Ekim 2010-
Agustos 2011 tarihleri arasinda basvurmus, kanser
tanis1 almig, taksan-platin grubu antineoplastik ilag
baslanacak olan tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi.
On sekiz yas iistii olan, ¢alismaya katilmay1 ve teda-
vi Oncesi ve sonrast EMG yaptirmay1 kabul eden ve
taksan-platin grubu antineoplastik ila¢ baslanacak
olan tiim hastalar alindi. Calismay1 kabul etmeyen,
diyabetes mellitus, tiremi, tiroid hastaligt olan, po-
lindropati yapabilecek sistemik hastaliga sahip olan
hastalar ve 151n tedavisi alan hastalar calisma dis1 bi-
rakildi.

Bu ¢alisma i¢in yerel etik kuruldan izin alindu.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet,
tedavi almadan onceki ve tedavi sonrasi yapilan no-
rolojik muayeneleri, metastaz olup olmadigi, kan-
ser tiirleri kaydedildi. EMG bulgular1 ve kullandig1
ilaglarin dozlar1 kaydedildi. Toksik polindropatinin
siddetinin degerlendirilmesinde WHO smiflamasi
kullanild1 ®. Muayenede polindropati bulgusu olsun
veya olmasin, tiim hastalara, subklinik polindropati
varligint da gostermek amaciyla, klinigimiz EMG
laboratuarinda standart polindropati taramasi yapil-
di. Standart polindropati protokolu ile ulnar sinir du-
yusal ve motor, sag peroneal sinir motor ve sol sural
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sinir duyusal sinir ileti incelemesi ve ayrica alt ve iist
ekstremitelerde, altta tibialis anterior, iistte ise biseps
kasindan kisa igne elektromiyografi yapildi. EMG
cihaz1 olarak iki kanalli Nihon Kohden MEB 9400
kullanild1. Toksik polindropati gelistigi tespit edilen
hastalarda paraneoplastik polindropatiyi diglamak
amaci ile paraneoplastik antikor paneli yollandi (anti-
Yo, anti-Hu, anti-Ma2/Ta).

Hastalar aldiklari ilaglara gore, paklitaksel + karbop-
latin, doketaksel + karboplatin, doketaksel + sispla-
tin, doketaksel ve karboplatin olarak gruplara ayrildi.
Kemoterapi aldiktan sonra hastalarin ndrolojik mua-
yenesi, WHO derecelendirilmesi ve elektrofizyolojik
olarak periferik polindropati taramasi yine yapildi.

Paklitaksel, sisplatin, doketaksel ve karboplatinin kii-
miilatif dozlarmin toksik polindropati olusturma iize-
rindeki etkileri hesaplanarak karsilastirildi.

istatiksel Analiz

Siklik dagilimlart hesaplandi. Kategorik degiskenle-
rin analizinde ki-kare testi kullanildi. Ortalamalarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kulla-
nild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
alind1.

BULGULAR

Bu c¢aligmaya toplam 123 hasta alindi. Hastalarin
yaslar1 20 ile 82 arasindaydi. Hastalarin 54’4 kadin
(%43.,9), 69’u erkekti (%56,1). Hastalarin yas or-
talamast 58.2+10,8’di. Yiiz yirmi {i¢ hastanin 58’i
(%47,2) akciger kanseri, 331 (%26,8) over kanse-
ri, 7’si (%5,7) bas boyun kanseri, 6’s1 (%4,9) meme
kanseri, 5’1 (%4,1) 6zofagus kanseri, 14’1 (%11,4)
diger kanser tiirlerindendi. Hastalarin 48’inde (%39)
metastaz saptanirken, 75’inde (%61) metastaz yoktu
(Tablo 1).

Tablo 1. Tedavi sonrasi kanser tiirleri ve polinéropati iliskisi.

Kanser tiirii Tedavi sonrasi polinéropati

gelisen hastalar (n=50)

Akciger kanseri (n=58)
Over kanseri (n=33)
Meme kanseri (n=6)
Bas-boyun kanseri (n=7)
Ozofagus kanseri (n=5)
Diger kanserler (n=14)
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Kemoterapisi tamamlanmadan ilk 6 ayda 22 (%17,8)
hasta 6ldi. Bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Te-
daviden Once polindropati gelisen hasta sayist 12
(%9,8) idi. Bu calismada, ilaca bagli gelisen poli-
noropatinin arastirilmas: amaglandigindan tedavi-
den 6nce polindropati gelisen hastalar calisma dist
birakildi. Kalan polindropatisi olmayan toplam 89
hasta tedavi ald1.

Tedavi sonrasi toksik polinéropati semptomlar1 deger-
lendirildiginde, en sik negatif semptomlar (18, %20,2)
ve pozitif (28, %31,4) gibi duyusal semptomlar go-
rlildii. Bunu, siklik sirasina gore, kas gii¢stizligi (21,
%23,5) ve otonomik semptomlar (7, %7,8) izlemek-
teydi. Bunlarin tedavi sonrasi, tedavi oncesine gore
daha ¢ok oldugu goriildii (Sekil 1). Norolojik mua-
yene bulgularinda, en stk duyu bozuklugu (dokunma-
basing: 9, %10,1 ve parestezi-dizestezi: 46, %51,6)
ve refleks azalmasi veya kaybi (45, %50,5) goriildii.
Bunu sirayla vibrasyonda azalma (31, %34,8) ve kas
glicstizligii (21, %23,5) izlemekteydi. Tedavi sonrasi
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Sekil 1. Tedavi sonras1 PNP gelisen hastalarda semptomlar.
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Sekil 2. Tedavi sonrasi PNP gelisen hastalarda bulgular.

bu bulgularin 3 kata yakin artis gostermekte oldugu
gozlendi (Sekil 2).

Kansere bagli polindropati saptanan hasta sayis1 12
(%9,8) idi. Kemoterapi alan 89 hastanin, 50 (%56,2)
sinde de ilaca bagli polindropati tespit edildi. Toksik
polindropati gelistigi tespit edilen bu 50 hastadan
yollanan paraneoplastik antikor paneli negatif geldi
(anti-Yo, anti-Hu, anti-Ma2/Ta).

Tedavi oncesi ile sonrasi, polindropati geligsmesi kar-
silastirtldiginda istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lundu (p=0,438).

Paklitaksel+karboplatin alan 56 hastanin 33’iinde
(%58.9) , paklitaksel + sisplatin alan 4 hastanin 2
sinde (%50), doketaksel + sisplatin alan 20 hasta-
nin 10’unda (%50), sisplatin alan 4 hastanin 2’sinde
(%50), doketaksel alan 4 hastanin 2’sinde (%50) ve
paklitaksel alan 1 hastada (%100), tedavi sonrasi po-
lindropati gelistigi saptandi. Doketaksel + sisplatin
tedavisi alan ve paklitaksel + karboplatin alan grup
polindropati olusturmasi agisindan karsilastirildigin-
da, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mad1 (p=0,788) (Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi alan 89 hastada aldiklari ilaglar ve polinéropati
gelisimi.

Tedavi Polinéropati Polinéropati Toplam
yok var

Doketaksel+Sisplatin 10 10 20
Paklitaksel+Karboplatin 23 33 56
Paklitaksel+Sisplatin 2 2 4
Sisplatin 2 2 4
Doketaksel 2 2 4
Paklitaksel - 1 1
Toplam 39 50 89

Hastalara verilen paklitaksel dozu 175 mg/m? idi.
Metrekare bast kiimiilatif dozlar hesaplanarak, 700
mg/m? fizeri ve alti olmak iizere paklitaksel alan
hastalar 2 gruba ayrildi. Kiimiilatif dozun, polindro-
pati olusturulmasina etkisi olup olmadig: arastirild.
700 mg/m? altinda paklitaksel alan 29 hastanin 12
(%41,4)’sinde, 700 mg/m? lizerinde paklitaksel alan
32 hastanin 24’tinde (%75), polindropati saptan-
di. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,002) (Sekil 3).

Hastalara verilen doketaksel dozu 75 mg/m? idi. Met-
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rekare basi, kiimiilatif dozlar hesaplanarak 375 mg/
m? lizeri ve alt1 olmak {izere doketaksel alan hastalar
2 gruba ayrildi. 375 mg/m? altinda doketaksel alan 11
hastanin 4 (%36,4)’tinde, 375 mg/m? {izerinde doke-
taksel alan 13 hastanin 8 (%61,5)’inde polindropati
saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmadi (p=0,146) (Sekil 4).

Folindmo pati
gelgznkr
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Sekil 3. Paklitaksel kiimiilatif doz, polinéropati iliskisi.
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Sekil 4. Doketaksel kiimiilatif doz, polinéropati iliskisi.

Hastalara verilen sisplatin dozu 75 mg/m? idi. Toplam
kiimiilatif dozlar hesaplanarak, 375 mg/m? {izeri ve
alt1 olmak tizere sisplatin alan hastalar, 2 gruba ay-
rildi. Kiimiilatif dozun, polindropati olusturulmasina
etkisi olup olmadigi arastirildi. 375 mg/m? altinda
sisplatin alan 12 hastanin 3 (%25)’tinde, 375 mg/m?
iizerinde sisplatin alan 16 hastanin 9 (%56,2)’unda
polindropati saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,066) (Sekil 5).

Polinsropati
Gelgenler

Sizplatin

[+] 5 10 15 P 1] = 30

B 375 mg/m® nin iktinde aknlar
B 375 mg/né ninaindaaknlar

W TepEm
Sekil 5. Sisplatin kiimiilatif doz, polinoropati iliskisi.
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Coklu ve tek sisplatin tedavisi alan toplam 31 hasta-
nin 17’sinde (%54,8) polindropati saptandi. Doketak-
sel + sisplatin ile tek basina sisplatin tedavisi karsilas-
tirlldiginda, polinéropati yapma agisindan aralarinda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,516).

Karboplatin tedavisi alan toplam 63 hastanin 40’inda
(%63,5) polindropati saptandi. Hastalara verilecek
karboplatin dozu AUC 5’ten hesaplandi. Bu neden-
den dolayi kiimiilatif doz hesaplanarak karsilagtirma
yapilamadi.

Kemoterapi verilen hastalarin toksik polindropa-
ti gelisimi siddeti WHO derecelendirme sistemine
gore degerlendirildi. Otuz dokuz hastada derece 0
(%43,8), 26 hastada derece 1 (%29.2), 18 hastada de-
rece 2 (%20,2), 6 hastada derece 3 (%6.7) polindropati
gelistigi saptandi.

flag kullanimina bagli polindropati gelisen 50 hasta-
daki tutulan bolgeler arastirildiginda, 34’tinde (%68)
yalnizca alt ekstremite, 3 hastada (%6) yalnizca iist
ekstremite, 13 hastada (%26) ise hem alt hem de iist
ekstremite sinir liflerinin beraber etkilendigi saptan-
di. Tedavi sonrasi polindropati saptanan 50 hastanin
6’sinda (%12) motor lif, 20’sinde (%40) duyusal lif,
24’tinde (%48) ise hem motor hem de duyusal lif tu-
tulumu saptand1 (Tablo 3).

Tablo 3. Toksik polinoropati gelisen hastalarda ekstremite ve
lif dagilimi.

Tutulan Ekstremite Hasta Sayis1 (n=50)

Alt ekstremite 34 (%68)
Ust ekstremite 3 (%6)
Alt ve st ekstremite 13 (%26)
Toplam 50
Tutulan Lif
Motor lif 6 (%]12)
Duyusal lif 20 (%40)
Motor ve duyusal lif 24 (%48)
Toplam 50
TARTISMA

Bu ¢alismada, kemoterapdtik ilaglarla polindropati
arasindaki iliski arastirildi. Bu ¢aligmanin sonugla-
rina gore, kanserin kendisinin polindropati yapma
orant %9,8 olarak bulunurken, kemoterapi ilaclarinin
polindropati yapma orani %56,2 olarak bulundu. Bu
sonuca gore ilaglar, kanserin kendisinden ¢ok daha
yiiksek oranda polindropati olusturmaktadir.
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Bir ¢aligmada kanserin kendisinin polinéropati olus-
turma oranit %10-40 arasinda bulunmustur ©. Bu ¢a-
lisma sonuglarimizla uyumlu gériinmektedir. Elektro-
fizyolojik olarak tani yapildiginda daha fazla oranda
polindropati tespit edilmektedir.

Bazi galismalarda, kemoterapiye bagli polindropati
gelisme oram %50-70 arasinda degismektedir 5.
Caligmamizda bu oran %56,2 olarak bulundu. Bu ca-
lismanin sonucu da kemoterapiye baglt oldukca yiik-
sek oranda polindropati gelistigini desteklemektedir.

Calismamizda, iki grup kombine tedavinin
(doketaksel+sisplatin ve paklitaksel+karboplatin) her
ikisi de oldukca toksik polindropati yapma potansi-
yeline sahip goriilmektedir. Bu ¢aligmada, her iki ilag
kombinasyonun da karsilagtirilmasinda, doketaksel
ve paklitaksel arasinda polindropati olusturmasi agi-
sinda anlamli fark bulunmadi.

Doketaksel ve paklitaksel arasinda karsilagtirmali
calisma kisithdir. Doketaksel semisentetik bir pakli-
taksel analogudur. Doketakselin, paklitakselden daha
az norotoksik oldugu iddia edilmektedir fakat doke-
taksel siklikla daha diisiik dozda verildigi i¢in daha
az norotoksik oldugu diistiniilebilir. Baz1 ¢alismalar-
da dogrudan ndrotoksisite karsilastirilmig, doketaksel
tedavisinin daha az ndrotoksisite olusturdugu goste-
rilmis. Bazi ¢alismalar ise norotoksisitenin biraz daha
yiiksek oldugunu iddia etmistir (%2,

Norotoksisite paklitakselde, haftalik dozlar verildi-
ginde artmakta, fakat doketakselde haftalik wveril-
meyle azalmaktadir. Taksan ve platin kemoterapileri
siklikla birlikte kullanilmakta, bunun sonucu olarak
norotoksisite, her iki ilacin birlikte etkisine bagli ola-
bilir @3 Paklitaksel+sisplatin tedavisinin yiiksek
dozda hizli verilmesi, tek basina sisplatine gore daha
norotoksik etki olusturmaktadir. Paklitaksel ve kar-
boplatin kombinasyonu, sisplatin kombinasyonuna
gore biraz daha az norotoksisite gostermektedir 9.
Calismamizda, sisplatin kullananlarda polindropati
olanlarin oranlari arasinda oransal olarak biiyiik fark
olsa da, toplam olgu sayisinin ¢ok diisiik olmasi dola-
yistyla istatistiksel fark bulunamamustir.

In vitro ¢aligmalarda, sistemik paklitakselin, genis
miyelinli aksonlarda ve arka kok ganglionlarinda
mikrotiibiillerde belirgin hasar olusturarak zarar ver-

digi gosterilmistir. Bunun sonucu olarak anterograd
aksonal transport bozulmaktadir (%', Gorildigi
gibi her iki ilacin norotoksisitesi karsilagtirilmasinda
herhangi bir fikir birligi yoktur. Calismamizda fark
bulunmamustir. Bazi ¢alismalarda, polindropati geli-
siminin total kiimiilatif doza bagli oldugu iddia edil-
migtir 1819,

Caligmamizin sonuglarina gore, kiimiilatif dozun po-
lindropati olugturmakta etkili oldugu goriilmektedir.
Polindropatinin dozla iliskili oldugu gosteren ¢alis-
malar mevcuttur 6, Noropati siddeti ile taksoliin
kiimiilatif dozu arasinda direkt bir iliski olmasina rag-
men, verilen her dozun énemli oldugu 6ne siiriilmek-
tedir. Yapilan bir ¢alismada, 200 mg/m*’nin altinda
taksol dozunun toksisitesi enderdir denmektedir. 300
mg/m? lizerindeki tek doz taksoliin ndropati gelistir-
digine dair iddialar ise dogrulanmamugtir ).

Calismamizda, paklitakselin kiimiilatif dozunun po-
lindropati olusturmada etkili oldugunu gostermekte-
dir. Doketaksel ile sisplatinin doz arttik¢a daha yiik-
sek oranda polindropati yaptigini gosterdik. Hasta
sayist az oldugu ig¢in istatistiksel sonu¢ anlamsiz
olabilir.

Kanser tedavisindeki ilaglarin polindropati yapma
etkisi konusunda yayinlarin ¢ogu hayvan deneyle-
11 tizerindedir. Klinik ¢aligmalarda ise, olgu sayis1
oldukga az ve caligmalarin ¢ogu kombine tedavileri
alan hastalar iizerinde yapilmistir. Diinyada yapilan
diger galismalara benzer sekilde, bu ¢alismanin za-
yif yondi, tek tip kanser hastalarinin tedaviye alin-
mamis olmasidir. Hastalarin tanilar1 farklidir, fakat
tek grup hasta toplamak zordur. Ayrica tek tip ke-
moterapi veya tek ilagla kemoterapi olast olmadigi
icin, her ilacin tek tek polindropati yapma etkisini
incelemek olast degildir. Ayrica bazi galigmalarda,
hastalarin bir kismi, 151 tedavisi de gdrmektedir.
Bunun da polindropati yapma iizerine etkisi olup
olmadigini gosteren bir ¢aligma bulunamadi. Biz bu
calismada 151n tedavisi olan hastalari bu ¢alismaya
almadik.

Metastaz yapan hastalarda, metastazin polindropati
yapma lizerine etkisi veya tedavide nasil bir etkisi ol-
dugu konusunda herhangi bir ¢aligma bulamadik. Bu
calismada metastaz yapan hastalardaki polindropati
ayrica arastirtlmadi ¢ilinkii olgu sayisi kisitliydi.
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Hastalarin yas, cinsiyet ve klinik bulgular1 herhangi
bir 6zellik gostermemektedir ve diger calismalara
benzer sekildedir 29,

Bu ¢alismada, klinik olarak gelisen polinéropati de-
gerlendirmesinde, toksik polinéropatilerin daha ¢ok
duyusal lifleri tuttugu ve aksonal harabiyete yol agtig1
gosterildi. Ayrica daha ¢ok alt ekstremiteyi tutmakta-
dir. Kemoterapide esas olarak duyusal lifler etkilen-
digi icin, parestezi, uyusukluk, agr1 gibi yakinmalar
ortaya ¢ikmaktadir @”. Yapilan oksaliplatinle ilgili
yapilan ileriye doniik bir caligmada, distal sensoryel
ve motor aksonal kayipla giden polindropati tespit
edilmigtir @Y. Sonuglarimiz da, diger literatiir bulgu-
lar1 ile uyugmaktadir.

Sonug olarak, ilaglarmn, hastaligin kendisinden daha
yiiksek oranda polinéropati olusturdugu goriilmekte-
dir. Daha ilerde tek ilacla ve doz karsilagtirmali yapi-
lacak g¢alismalar bu konuda daha fazla bilgi edinme-
mizi saglayacaktir.
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