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Crohn Hastaliginin Tedavisinde
Azathioprine Tedavisi Halen
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rohn hastaligt (CH) barsagin kronik genellikle prog-
C resif seyirli inflamatuvar bir hastaligidir. Uzun za-

mandir hastaligin dogal seyrini degistirmeye yonelik
tedaviler uygulanmakla birlikte bu tedavilerin uzun dénem
etkinlikleri ve giivenilirlikleri hakkinda halen cevap bekleyen
pek cok soru vardir. Ustelik son yillarda CH sikligi giderek
artmakta hatta pek cok arastirmaci tarafindan pandemi ola-
rak tanimlanmaktadr. Tlging olan bir bagka nokta da daha 6n-
ceden gelismekte olan {lkelerde daha az goriildiigli bilinen
hastalik sikliginin gelismis iilkelerle olan farki giderek kapat-
masidir (1). Klinik 6zelliklere dayanilarak CH'nin fenotipik
siniflandirmasinin yapilmasi tedavi algoritmalarinda nemli
yer tutmaktadir. Bu nedenle 2005 yilinda Viyana siniflandir-
masinin Montreal revizyonu Onerilmistir (2). Bu siniflamaya
gore hastalik tutulumuna gore hastalik; L1: terminal ileum
tutulumu, L2: kolonik tutulum, L3: ileokolonik tutulum ve
[4: Ust gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu (ek tanimlayict
siniflama) olarak ayrilabilir. Hastalik davranisina gore de; B1:
nonstriktiirel-nonpenetran (inflamatuvar), B2: striktiirel, B3:
penetran olarak siniflandirilabilir.

CH tedavisinde asil amag barsak hasar1 gelismesini onlemek
olup bunu saglamak icin farkli hedeflere yonelik tedavi yakla-
simlart tanimlanmustir. Onceki calismalarda tedavi yontemleri
klinik remisyonu hedeflerken klinik remisyonun gostergeleri-
nin net tanimlanamamast ve uzun dénem sonuglarin klinik re-
misyonla tam korele olmamast gibi nedenler hekimleri baska

remisyon belirteclerine yonlendirmistir. Glintimiizde CH teda-
visinde endoskopik remisyon, mukozal iyilesme daha 6n plan-
da tutulmakta olup caligmalarda daha ileri sonlanim noktalart
olarak radyolojik remisyon, derin remisyon (Crohn Hastaligt
Aktivite Indeksi=CDAI-Crohn Disease Activity Index <150
olmast ve tam mukozal iyilesme olmasi) ve hatta histolojik
remisyon hedeflenmektedir. Ancak biitiin bu tedavi hedefle-
rinden hangisinin veya hangilerinin hastaligin uzun donem
seyrini en iyi tahmin ettirdigi heniiz netlestirilememistir.

Pek ¢ok iilkede geri ddeme icin steroid ve immiinmodiila-
tuvar tedavinin bagarisizligr durumunda anti timor nekrozis
faktor (TNF) antikorlart kullanimint uygun bulunmaktadur.
Ancak pek ¢ok klinisyene gore hastaligin erken evresinde te-
davi baglanmasinin hastaligin seyrini degistirme potansiyeli
oldugu i¢in immiinmodiilatuvar tedavi ile zaman kaybedil-
mektedir. CH tedavisinde farkls stratejilerin hepsinin avantaj-
lart ve dezavantajlari bulunmaktadir. Tedavi stratejileri erken
agresif tedavi (top-down), klasik tedavi (step-up) ve hizlandi-
rilmug tedavi (accelerated step-up) olarak 6zetlenebilir. Erken
agresif tedavinin savunuculari CH'nda romatolojik hastalik-
larda oldugu gibi erken dénemde tedavi ile hastalik seyri-
nin degistirilebilecegini ve klasik tedavilerle firsat penceresi
doneminin kagirildigint diistinmektedirler (3). Buna kargilik
bu agresif tedavilerin uzun dénem faydalarinin net olmamast
ve yan etkileri konusundaki soru isaretleri bu yaklagimin her
hastaya uygulanamayacagini gostermektedir.




Hastaligin klinik seyri hakkinda geriye yonelik derlenmis vaka
serilerinden ¢ok onemli bilgiler elde edilmistir. Hastalarin
tanidan sonraki 20 yil icinde yarisindan fazlasinin striktiirel
veya penetran hastalik gelistirecegi ortaya konmustur (4). En
son toplum bazli calismalara gore son 2-3 dekadda CH tanist
konulan hastalarin 10 yil icinde major cerrahi gecirme orant
%40-50 iken cerrahi sonrast 10 yil iginde rekiirrens orani yine
%50lerdedir (5). Ancak hastalarin yaklasik yarisinda da uzun
donemde komplike olmayan saf inflamatuvar siire¢ goriile-
cegi ve hatta hastalarin %10-20'sinde idame tedavisi olmadan
dahi kalici remisyon goriilecegi de bilinmektedir (6).

Bu bulgular biitiin yeni tani almig hastalara top-down tedavi
onerilemeyecegini gostermektedir. Ciddi hastalik, komplike
hastalik ve/veya kotii prognoz kriterleri varliginda tedaviye
ilk sirada anti TNF’lerle baslanmasi 6nerilmektedir. Ancak kli-
nik risk faktorleri calismadan caligmaya farklilik gdstermek-
tedir ve bu faktorleri net olarak tanimlayabilmek icin genis
prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Hastalara bu
nedenlerle hizli bir step-up stratejisi Onerilmektedir. Hasta-
larin siki takibini saglayabilmek icin noninvazif yontemlerin
[ultrasonografi (USG), magnetik rezonans (MR), enterografi,
C-reaktif proetin (CRP), fekal belirtecler] kullanimt giderek
artmaktadir (7).

Ancak biitlin bu verilere ragmen daha once de belirtildigi
gibi tedavi basarisinin neye gore degerlendirilecegi netles-
memistir. Mukozal iyilesmenin daha az cerrahi girisim, daha
az hastane yatigi, daha iyi hayat kalitesi ve steroid azaltilmasi
ile iliskili oldugu gosterilmistir (8). Ancak mukozal iyilesme
sadece klinik semptomlara bakilarak tahmin edilemez (9).
CH tedavisinde semptomlarin kontroliinden daha ilerisi
hedeflenmelidir. Klinik semptomlarla mukozal lezyonlarin
korele olmadigr gosterilmistir. Calismalarda CDAI kullanilsa
da hesaplanmasinin subjektifligi ve endoskopik remisyon ile
korelasyonunun zayifligi nedeniyle elestirilen bir kriterdir.
SONIC ¢alismastnin post-hoc analizine gore klinik remisyo-
nu olan hastalarin %50'sinde endoskopik ve/veya biyokim-
yasal olarak aktif hastalik kanitt mevcut iken endoskopik ve
biyomarker olarak remisyonda olan hastalarin ise %20’sinde
semptomlarin devam ettigi goriilmdistiir (9).

Azathioprine (AZA) ile mukozal iyilesme oranlari ¢ok yiiksek
degildir. SONIC ¢aligmasinda yalniz AZA ile tedavi edilen 170
hastanin sadece %15.6'sinda 26 haftada mukozal iyilesme
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goriilmiistiir. Ancak AZA ile tam mukozal iyilesme icin daha
uzun zamana ihtiyaq olabilecegi de unutulmamaldir (10).
A7A ile budesonid'i karsilastiran bir ¢aligmada ise kortikos-
teroid ile remisyona giren hastalara AZA ya da budesonide
verilmis. AZA ile mukozal yanit oranlar1 %58 iken budesonide
ile %15 olarak saptanmigstir (11). Mukozal iyilesmenin yani-
na klinik remisyon da eklenerek olusturulan derin remisyon
kavrami EXTEND calismasinda tanimlannmigtir. Buna gore
derin remisyon CDAI <150 olmast ve tam mukozal iyilesme
olmast olarak tanimlanmugtir. Derin remisyonun 12. haftada
saglanabildigi hastalarda hospitalizasyon ve CH ile iligkili
cerrahi oranlarinin 52. haftada daha az oldugu gortilmiistiir
(12). SONIC ¢alismastnin post-hoc analizinde ise inflixima-
b-+AZA grubunda derin remisyon orani1 %52.3, sadece inflixi-
mab grubunda %26.5, sadece AZA grubunda ise %12.9 olarak
bulunmustur.

Tedavi basarisini degerlendirmede Onerilen diger bir son-
lanim noktast da hastaneye yatig ihtiyacinda azalma olarak
tanimlanabilir. Ancak hospitalizasyon objektif veri olmakla
birlikte pek cok degiskene baghdir. Sosyokiiltiirel durum,
tetkik icin hospitalizasyon ihtiyaci, geri deme kurumlarinin
politikalar1 gibi etkenler hastane yatig oranlarinda iilkeler ve
hatta kurumlar arasinda bile ciddi farkliliklar olmasina neden
olabilir (13). Ornegin Manitoba'dan yapilan toplum bazlt bir
calismada 1998-2008 yillart arasinda tant almig Crohn hasta-
larinda yillar gectikce hospitalizasyon oranlarinda degisiklik
olmamig ancak uzman gastroenterolog takibinde sonuclarin
daha iyi oldugu rapor edilmistir (14).

Glintimiizde tedavi basarisint degerlendirmede en fazla kul-
lanilan sonlanim noktalarindan birisi de uzun dénem cerrahi
ihtiyacinda azalmadir. Thiopurine kullanimu ile cerrahi ge-
reksiniminde azalma oldugu baz: caligmalarda gosterilmistir.
Baz1 calismalara gore de immiimodiilatuvar tedavi ve hatta
biyolojik ajanlara ragmen uzun donem cerrahi oranlarinda
diisme goriilememistir. AZA ile ilgili en tatmin edici veriler
pediatrik literatiirde gortilmektedir. 55 ¢ocugu iceren rando-
mize kontrollii bir calismada erken 6-mercaptopurine kulla-
niminin relaps oranini ciddi oranda diistirdtigii goriilmiistiir
(mercaptopurine grubunda relaps orant %9 kontrol grubun-
da %47 p=0,007) (15). Macaristan’dan yapilan bir calismada
1977-2008 yillart arasinda tant almig 506 Crohn hastast ret-
rospektif olarak tani aldiklari doneme gore 3 kohorta ayrila-
rak incelenmisler (Kohort A 1977-1988 arast, Kohort B 1989-
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1998, Kohort C 1999-2008 arast). Hastalik davranisinda 5 yil
icindeki degisiklik (artis) Kohort Ada %35.5'ten Kohort C'de
%15.2'ye gerilemis (p=0,017). Rezeksiyon cerrahisine giden
zaman icin en onemli belirteclerin hastalik yeri, tant anindaki
davranig bicimi ve erken AZA tedavisine baslanmig olusu ola-
rak degerlendirilmistir (16). Fransa’'dan ise 2000-2008 yillart
arasinda yeni tant almig 296 Crohn hastasint iceren Nancy
IBD kohortu iizerinde yapilmig gozlemsel bir ¢alisma var. Bu
kohorttaki 296 hastanin 76’sinda en az 1 defa major batin
cerrahisi ihtiyact olmus (%26). Bu calismada anti TNF tedavi
cerrahi riskini Onemli derecede azaltirken AZA ile de orta de-
recede risk azalmast oldugu gosterilmistir (17). Thiopurinler
ve cerrahi oranlari ile ilgili 2014’te 2 tane yayinlanmis toplum
bazli calisma var. Ingiltere’de ilk basamak saglik hizmeti veren
hekimlerin veri tabani iizerinden Crohn hastalar taranarak
yapimis calismaya gore 1989-2005 yillart arasinda tant almug
CH'lart 3 kohorta ayrilarak incelenmis (1989-1993 Kohort A,
1994-1999 Kohort B, 2000-2005 Kohort C). Thiopurine kul-
lanimt A grubuna %12, B grubunda %18, C grubunda %25
olarak bulunmus. Cerrahi oranlart ise %15, 12 ve 9 seklinde
bulunmus. En az 6 ay thiopurine kullanimi ile cerrahi riski
%44 azalirken en az 12 ay thiopurine kullananlarda cerrahi
riski %69 azalmis. Ancak tanidan sonraki 12 ay icinde thio-
purine tedavisinin baglanmasinin prognoz lizerine herhangi
bir etkisi olmadigt bulunmug (18). Danimarka'dan regete
veri tabant iizerinden yapilmig bir calismada ise inflamatu-
var barsak hastaligi (IBH) olan hastalar genel olarak deger-
lendirilmis ve tan yilina gore 4 kohorta ayrilmig (1979-1986,
1987-1994, 1985-2002, 2003-2011). Crohn hastalart icin ilk
kohortta ilk major karin cerrahisi orant %44.7 iken 2003-2011
kohortunda 9%11.7 bulunmus. Ancak bu ¢alismada AZA veya
anti TNF kullanimu ile cerrahi oranlarindaki diisme arasinda
bir nedensellik iliskisi aranmamug (19). Yine bu konuda Gal-
ler’den yapilmig bir calismada hastalar tani konma yilina gore
3 gruba ayrilarak incelenmisler. 1998-2003 arasinda tani alan
en son grupta thiopurinlerin daha erken baslandig ve 5 yillik
kiimiilatif cerrahi oranlarinin ilk grupta %39 iken son grupta
%25 oldugunu saptamiglar. Cok degiskenli analizde tani yilt
ve erken AZA kullanimi (tanidan sonraki ilk yil) barsak cerra-
hisi gecirme oranlartyla baglantilt bulunmus (20). Yine yeni
yayinlanmis pek ¢ok iilkeden hastalarin dahil edildigi bir me-
taanalizde biyolojik ajan Oncesi kohortlarda CH iliskili cerrahi
riskinin azaldigi bulunmustur (21).

Immiinmodiilatuvar tedavilerin faydasinin beklendigi kadar
fazla olmadigint raporlayan calismalar da meveuttur. Orne-
gin Fransa’dan yapilan bir calismada immiinsupresiflerin ar-
tan kullanimina ragmen barsak cerrahisi oranlarinda diisme
saptanmamis. Ancak bu calismada AZA tedavilerinin ¢ogu
ilk cerrahiden sonra baglanmig (22). Olmsted County’deki
hasta niifusu ele alinarak yapilan bir degerlendirmede ise
2000-2004 yillart arasinda tani alan hastalarda 5 yillik kumula-
tif batin cerrahisi gecirme orani %35.1 iken 1980-1984 yillar1
arasinda tani alan hastalarda da bu oran %43.7 olarak saptan-
mig. Bu caligmaya gore 4 dekad boyunca ilk batin cerrahisi
gecirme kiimulatif ylizdeleri stabil kalmug (23).

Anti TNF'lerin ise kisa donemde cerrahi gereksinimini azalt-
g1 randomize kontrollii caligmalarda gosterilmistir (24,25).
Ancak uzun donem cerrahi ihtiyaglarinda azalma olup olma-
dig1 heniiz netlesmemistir.

Cerrahi gecirmig hastalarda ikinci cerrahi gereksiniminin
azalmasi da onemli bir sonlanim noktasidir. Hollanda'dan
yapilmig bir calismada cerrahi rezeksiyon yapilan 567 Crohn
hastasi retrospektif olarak incelenmig. Bu hastalarin 237’sin-
de ortanca 70 ay sonra cerrahi rekiirrens gelismis. Cok de-
giskenli analizde cerrahi rekiirrensi tahmin ettirici faktorler
kolonik veya ileokolonik tutulum ve fazla sayida ilag kulla-
nimt olarak bulunmus. Thiopurine kullanan hastalarda ise
daha diisiik bir risk gortilmis (HR: 0,51, p=0,001). Anti
TNF tedavilerle ise benzer sekilde ancak istatistiksel anlam-
liiga muhtemel kullanan hasta sayisinin az olmasi nedeniy-
le ulagamayan risk azalmasi saptanmig (HR=0,6 p=0,068)
(26). Yine Italya'dan bu konuyla ilgili yapilmig bir ¢alismada
ise ileokolonik rezeksiyon yapilan 51 hasta cerrahiden 2 haf-
ta sonra adalimubab, AZA ve mesalamine kollarina ayrilarak
incelenmigler. Mesalamine grubunda endoskopik rekiirrens
%83.3 iken AZA grubunda 9%64.7 adalimubab grubunda ise
%0.3 olarak saptanmig. Bu calismada mesalazin ile azathio-
purine gruplart arasinda klinik ve endoskopik rekiirrens
acisindan farklilik bulunmamus. Klinik rekiirrens oranlart da
benzer olarak bulunmug (27). Anti TNF tedavilerin cerrahi
sonrast rekiirrensini dnlemedeki roliinii arastirmak {izere
diizenlenen PREVENT caligmast devam etmektedir. Bu calig-
mada ileokolonik rezeksiyon yapilan Crohn hastalart inflixi-
mab ve plasebo gruplarina ayrilarak 200 hafta boyunca takip
edileceklerdir. Primer sonlanim noktasi 76 haftada klinik veya
endoskopik rekiirens olarak belirlenmistir (28).
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AZAnin remisyon indiiksiyonunda rolii olmadigt en son Co-
chrane derlemesinde gosterilmistir. Etkisinin ortaya ¢tkma
stiresi dikkate alindiginda bu beklenen bir sonugtur (29).
Thiopurine tedavisinden beklenen en dnemli sonug aslinda
remisyon idamesinde etkili olup olmamastdir. En son 2010°’da
yapilan Cochrane derlemesinde AZA ve mercaptopurinin re-
misyon idamesindeki kullanimi degerlendirilmis ve her iki-
sinin de remisyon idamesinde etkili olduklari gosterilmistir
(AZA icin OR=2.32). AZA'nin steroid tedavisinden korumada
da etkili oldugu gosterilmistir (30).

CH ile ilgili literatiir incelendiginde tedavi secenekleri ola-
rak daha cok immiinmodiilatuvar tedavi ve anti TNF tedavi
arasinda karsilastirma yapildigr goriilebilir. Tedavi secenekle-
ri degerlendirilirken etkinligin yani sira maliyet ve yan etki
profillerinin de detaylt olarak incelenmesi gerekir. AZA ile
malignite iligkisine dair pekcok vaka takdimi ve vaka serileri
bulunmaktadir. Bu konuda en biiyiik cohort CESAME (Can-
cers et Surrisque Associe aux Maladies inflammatoires intes-
tinales En France)-Bu kohorta 19.486 IBH hastast dahil edil-
mis. Lenfoproliferatif hastaliklar icin thiopurine alanlarla hig
kullanmamuglar arasindaki HR:5.28 bulunmug (p=0,0007).
Melanom dist deri kanserleri icin de devam eden thiopurine
tedavisi i¢in HR:5.9 (p=0,0006) gecmiste thiopurine hika-
yesi icin HR: 3.9 olarak bulunmus (p=0,02). Yine myeloid
hastaliklar icin de thiopurine kullanim hikayesinin HR: 6.98
oldugu gosterilmistir (95% CI 1.44-20.36) (7). Anti TNF teda-
viler ile de teorik olarak malignite riski nedeniyle siklikla bu
konuda vaka analizleri yapilmaktadir. Bu konuda en son ya-
yinlanan bir calismada 6.273 Crohn hastast uzun dénem takip
edilmis. Herhangi bir neoplazm goriilme riski infliximab alan
ve almayan grupta benzer oranlarda saptanmig (31). Ancak
romatoid artrit, juvenil idiopatik artrit, ankilozan spondilit,
psoriatik artrit, psoriazis ve Crohn hastaligi nedeniyle adali-
mubab monoterapisi alan hastalarin alindigt 71 klinik calis-
maya dahil olan 23.458 hastanin incelendigi bir kohortta cilt
kanseri sikligi artmig olarak bulunmustur (32). Yine thiopu-
rinler melanom riskini arttirmazken biyolojik ajanlarin mela-
nom sikhgini arttirdigr gosterilmistir (33). Su ana kadar rapor
edilen hepatosplenik T- hiicreli lenfoma vakalar1 ya thiopuri-
ne monoterapisi ya da anti TNF+ thiopurine kombinasyonu
ile tedavi edilen hastalar olup simdiye kadar anti TNF mo-
noterapisi ile hepatosplenic T-cell lymphoma (HSTCL) rapor
edilmemistir (7).
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Anti TNF tedavi ile ttiberkiiloz (TB) reaktivasyon riski ve
firsatct enfeksiyon sikliginda artma da bilinen yan etkilerdir.
Portekiz'de 765 kisilik anti TNF tedavi alan hasta kohortunda
25 TB vakast saptanmustir. Onemli olarak bu 25 hastanin 17’si
daha 6nce latent TB icin taranmig ve hatta 3 hastanin da isoni-
azid ile profilaksi verilmis olan hastalardan olusmastdir (34).

CH konusunda Avrupa ve Amerika’dan yayinlanan kilavuzlar
incelendiginde AZA tedavisinin orta siddette aktif hastalikta
ve yaygin hastalikta remisyon idamesinde, kortikosteroid ba-
giml hastalikta ve cerrahi sonrasi rekiirrensi 6nlemede Oneri
kuvveti degismekle birlikte ilk basamaklarda 6nerildigi gort-
lebilir (35,36). Ancak AZA konusunda son ¢ikan iki yayinla bu
hastalarin tedavisinde optimal tedavinin ne oldugu konusun-
da soru isaretleri cogalmugtir. GETAID grubunun caligmasin-
da AZA tedavisinin CH siireci icinde erken baslanmasinin te-
davi sonuclarini degistirebilecegi fikrinden hareketle yiiksek
riskli gruba (yas<40, aktif perianal lezyonlar veya tanidan
sonraki 3 ay icinde steroid kullanimi faktorlerinden en az iki-
sinin oldugu hastalar) tanidan sonraki 6 ay icinde AZA baslan-
masinin ilk 3 yil i¢inde kortikosteroidsiz remisyon acisindan
etkisi aragtirilmig. 24 Fransiz merkezde yiiksek riskli hastalar
tanidan sonraki 6 ay icinde AZA (65 hasta) veya konvansiyo-
nel tedavi grubuna (AZA sadece kortikosteroid bagimliligs,
stk alevlenmelerle seyreden kronik hastalik, kortikosteroid
cevapsizlik veya ciddi perianal hastalik durumunda verilmis)
(67 hasta) randomize edilmis. Iki grup arasinda kortikostero-
idsiz remisyon, klinik remisyon, anti TNF tedavi ihtiyaci aci-
sindan istatistiksel farklilik saptanmamis. Ancak ikincil son-
lanim noktas olarak perianal cerrahi ihtiyaci konvansiyonel
tedavi grubunda daha fazla olarak saptanmis [(AZA grubunda
2 hasta, konvansiyonel tedavi grubunda 9 hasta p=0,036)].
Bu caligmaya getirilen en 6nemli elestiri konvansiyonel teda-
vi grubunun %61’ine ortalama 11. ayda AZA eklenmesi. Bu
yaklagim konvansiyonel tedavi olarak tarif edilemez (37).
AZTEC calismasinda ise hastalar 31 Ispanyol merkezinde ta-
nidan sonraki 8 hafta icinde plasebo ve AZA grubuna rando-
mize edilmisler (AZA 68, plasebo 63). 76 hafta sonunda korti-
kosteroidsiz remisyon oranlart (%44 vs %30), relaps oranlari
acisindan farklilik saptanmamug. Relaps CDAI >220 olarak
yeniden tanimlanan bir post-hoc analizde ise AZA grubun-
da relaps orani daha diisiik olarak saptanmig. Bu ¢aligma ise
hastalarin goreceli olarak hafif CH olmast nedeniyle elestiril-
mekte. Ayrica bu calisma AZA beklenen remisyon oranlarini
saglamadig1 icin erken sonlandirilmis. Bunun da sonuclart
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degistirebilecegi seklinde literatiirde elestiriler vardir. Ayrica
8 hafta bazi IBH hastalarinda ayirici taninin yapilabilmesi icin
kisa bir siiredir. Kortikosteroid bagimlihigr gelistiren hastalar,
kortikosteroid direncli olan hastalar, penetran veya fistiilizan
hastalik gelistiren hastalar calismadan diglanmuslar. Baslangic-
ta CDAI >150 olan hasta orant her iki grupta da %24-29 ara-
sindadir. Hastalarin yaklasik %30'u randomizasyon esnasinda
steroid tedavisi almtyormus. Bu yiizden bu calisma daha ¢ok
hafif seyirli CH'inda AZAnin prognoz {izerine etkisi olmadigt
seklinde yorumlanabilir (38).

Ozetle CH'nda optimal tedavi yaklagiminin ne olduguna dair
arayiglar halen devam etmektedir. Anti TNF tedavilerin yaygin
kullanilmastyla birlikte thiopurinlerin tedavideki yeri giderek
daha fazla sorgulanmaktadir. Tedaviye anti TNF ajan ile bas-
lamanin maliyet-etkinligine dair hentiz yeterli veri yoktur.
Thiopurinlerin diisiik maliyetli olmast ve eger remisyonu
sagladilarsa bu remisyonun genellikle uzun siireli olmast en
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