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Dermatolojide Ilac Reaksiyonlari

Drug Reactions in Dermatology
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Ozet

Amag: Deri ilag reaksiyonlarinda en 6nemli hedeflerden biridir. Bu calismada kutanoz ilag reaksiyonu tanisi ile klinigimizde yatirilan
olgularda sorumlu ilaglar ve bu ilaglarin neden oldugu klinik tablolar literatir bilgileri esliginde degerlendirilmektedir.

Yontem: Calismaya 2003-2007 tarihleri arasinda ilac ertipsiyonu tanisi ile Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Kliniginde
yatirilarak tedavi edilen 177 olgu alinmustir.

Bulgular: Calismamizda yer alan 121’i kadin, 56'si erkek 177 olgunun yaslari 8-83 arasinda degismekte olup ortalama 45.5x18.5'di.
Hastalik stiresi 1-60 gtindui (ortalama 6.6+8.1). Olgularin %54.8’inde sistemik bir hastalik bulunmaktaydi. Antibiyotikler, analjezik, anti-
inflamatuvar ve antipiretik ilaglar, antikonviilzanlar, antineoplastikler, antidepresanlar, antihipertansifler en sik sorumlu olan ilaglard.
Olgularin %81.8’ini trtiker/anjiyoodem ve makiilopapiiler ilag ertipsiyonu olusturuyordu.

Sonug: Kutanoz ilag reaksiyonlari biiyiik oranda antibiyotikler ve analjezik, antiinflamatuvar, antipiretik ilaglardan kaynaklanmaktadir.
Urtiker/anjiyotdem ve makiilopaptiler ertipsiyonlar en sik gériilen klinik formlardir. Eritrodermi ve toksik epidermal nekrolizis gibi ciddi
hastaliklara yol agmalari nedeniyle antikonviilzanlarin dikkatli kullanilmalarr gereklidir. Bu olgularin bir kismi 6ykiide ayni ilagla ben-
zer reaksiyonlar tanimlamaktadir. Kutanoz ilag reaksiyonu tanisi konulan olgularda sorumlu ilag hakkinda hastanin bilgilendirilmesi
gereklidir. (Ttrk Dermatoloji Dergisi 2008; 2: 1-5)

Anahtar kelimeler: ilag reaksiyonlari, kutanoz bulgular, analjezikler, antibiyotikler, antihipertansif ilaclar, antikonviilzan ilaclar

Summary

Objective: Skin is among the most important targets for drug reactions. In patients hospitalized with a diagnosis of cutaneous drug erup-
tions, implicated drugs and related skin manifestations were evaluated in the light of literature data.

Methods: This retrospective study was performed in Gazi University Medical Faculty, Department of Dermatology. The study comprised
177 patients that were diagnosed with drug eruptions between 2003 and 2007.

Results: Of the 177 patients, 121 were women, 56 were men. The age of cases ranged between 8 and 83 years (mean age 45.5+18.5).
Duration of the disease ranged from 1 to 60 days (mean 6.6+8.1). 54.8% of the patients had a systemic disease. Commonly implicat-
ed drugs were antibiotics, analgesics, antiinflammatory and antipyretic drugs, anticonvulsants, antineoplastics, antidepressants and anti-
hypertension drugs. Urticaria/angioedema and maculopapular eruptions comprised 81.8% of eruptions.

Conclusion: Cutaneous drug eruptions are mostly related to antibiotics, analgesics, antiinflammatory drugs, and antipyretics.
Urticaria/angioedema and maculopapular drug eruptions are the most common forms. Anticonvulsants may cause severe reactions
such as erythroderma and toxic epidermal necrolysis, therefore they must be used with concern. Some patients with cutaneous drug
eruptions may define previous reactions to the same drug. Therefore patients should be informed about the responsible drug in a cuta-
neous drug eruption.(Turkish Journal of Dermatology 2008; 2: 1-5)
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Giris

ilag reaksiyonlar, ilaglarin belli bir hastaligin tedavisi, tani-
s ya da profilaksisi amaciyla standart dozlarda uygulandigin-
da ortaya c¢ikan istenmeyen reaksiyonlardir. Deri, ilag reaksi-
yonlarinda en énemli hedeflerden biridir. ilacin deri, deri ekle-
ri veya mukozalarin yapisinda ya da fonksiyonunda olusturdu-
gu istenmeyen degisikliklerin tamami kutandz ila¢ reaksiyon-
lan olarak adlandinlir (1-4).

Kutandz ila¢ reaksiyonlar genel poptilasyonda %1-8 ora-
ninda gorilir (2,5). Kutandz ilag reaksiyonlarinin tcte biri has-
tanede yatirlarak tedavi edilir. Hastaneye yatirilarak tedavi
edilen hastaliklar icindeki oranlari ise %0.1-16.8’dir (2,5). Ku-
tandz ilag reaksiyonlari, sik gérilmelerinin yani sira hastanede
yatan hastalarin doértte birinde komplikasyon olarak gelisme-
leri (6) gibi nedenlerle, hastalarin tedavi kalitesini etkileyen
o6nemli saglik sorunlarindan birisidir.

Kutanéz ilag reaksiyonlar klinik olarak hafif, orta ve sid-
detli reaksiyonlar seklinde ortaya cikabilir. Diinya Saglik Orgi-
tl, 6lime neden olan, yatirilarak tedavi edilmesi gereken ya
da buyUk o6lglde is ve fonksiyon kaybina yol agan ya da ya-
sami tehdit eden ila¢ reaksiyonlarini “siddetli” ila¢ reaksiyon-
lari olarak tanimlamistir. Bu tanim geregi ilag reaksiyonlarinin
¢ok az kismi siddetli ila¢ reaksiyonu sinifina girmektedir (1,2).
Siddetli kutandz ilag reaksiyonlar %2 oraninda goérdlir (7).

Kutandéz ilag reaksiyonlarn s6z konusu oldugunda tablo-
dan sorumlu ilacin dogru bir sekilde belirlenmesi énemlidir.
Pek cok ilag %1 oraninda kutandz ilag reaksiyonlarina neden
olur. Kutandz ilag reaksiyonlar igin “ylksek risk” tasryan ami-
nopenisilinler icin %5-7 olan bu oran, stlfonamidler igin %3-
4 ve antikonvilzanlar igin %5-10’dur (7). Asetaminofen, anta-
sitler, atropin, benzodiazepinler gibi bazi ilaglar ise hadiren ku-
tandz ilag reaksiyonlarina neden olurlar (8,9). Kutandz ilag re-
aksiyonlarindan sorumlu olan ajanlar Ulkeler arasinda farklilk
gosterirler (9). Bu calismada kutandz ila¢ reaksiyonu tanisi ile
klinigimize yatinlan olgularda sorumlu ilaglar ve bu ilaglarin ne-
den oldugu deri hastaliklar literattr bilgileri esliginde deger-
lendirilmektedir.

Yontemler

Bu calismaya 2003-2007 tarihleri arasinda ilag eripsiyonu
tanisi ile Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi’nde
yatirilarak tedavi edilen 177 olgu alinmigtir. Olgularin yas, cin-
siyet, 6zgecmis, soy gecmis Ozellikleri, sistemik hastaliklari,
hastalik sureleri, lezyonlarin yerlesim yeri, kullanilan ilaglar ve
tedavileri ile iligkili bilgiler degerlendirmeye alinmigtir. Veriler
cikis dzetleri ve gerek gorilen olgularda hasta dosyalarindan
temin edilmistir.

Calismaya olasi diger nedenler diglandiktan sonra klinik
bulgularin ilaglarla iligkili oldugu belirlenen olgular ile stipheli
ilacin kesilmesinden sonra Klinigi dtizelen olgular ve dykustn-
de stpheli ilacin mikerrer alimlarinda benzer tablonun olustu-
gunu tanimlayan olgular dahil edilmis ve son dort hafta icinde
kullanilan ilaglar dikkate alinmistr. ilaglarin daha énceki kulla-
nimlarinda reaksiyon gelisip gelismedigi kaydedilmistir. Epik-
riz bilgilerinden makdilopapduler ilag ertpsiyonlar, Urtiker ve

eritrodermi tanisinin klinik bulgularla, eritema multiforme (EM),
Stevens-Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroli-
zis (TEN), vaskdlit ve akut generalize ekzantemat6z pustiloz
(AGEP) tanisinin ise klinik, histopatolojik ve laboratuar bulgu-
lartyla konuldugu belirlenmistir.

Bulgular

Calismamizda yer alan 121’i kadin, 56’sI erkek 177 olgu-
nun yaslart 8-83 arasinda degismekte olup ortalama
45.5+18.5°di. Olgularimiz 1-60 guindir (ortalama 6.6+8.1, or-
tanca 4) bulunan kutanéz ilag reaksiyonlari nedeniyle ile 2-31
glin arasinda, ortalama 9.1+5.8 glin yatinlarak izlenmisti. OI-
gularin %54.8’inde sistemik bir hastalik bulunmaktaydi. Bun-
lar hipertansiyon, koroner arter hastaligi, aterosklerotik kalp
hastaligi (n=36); diyabet, hipotiroidi, hipertiroidi (h=20); bron-
sial astim, kronik obstriktif akciger hastaligi (n=12); malinite-
ler (n=15); epilepsi (n=5); intrakranial kitle (n=4); romatoid ar-
trit (n=3) ve kronik bdbrek yetmezIigi (n=2) idi.

Antibiyotikler, analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik ilag-
lar, antikonvilzan ilaglar, antineoplastikler, antidepresanlar,
antihipertansifler, allopurinol ve kontrast maddelere karsi ge-
lisen ilag reaksiyonlar baglica Urtiker, vaskdlit, makulopaptler
ilac ertpsiyonu, eritrodermi, EM, SJS, TEN ve AGEP tanisi ile
servisimizde yatirlmislardi. llaclarin yol agtigi klinik tablolar ve
sikliklar Tablo 1 ve 2’de gosterilmektedir.

Hastalarin tedavisinde ilk basamak olarak siphelenilen
ilaglar kesilmisti. Olgularin %63.3’Unde (n=112) hastalik anti-
histaminiklerle ve tek doz steroidle (Prednol 40-80 mg) kontrol
altina alinirken, %36.7’sinde (n=65) orta-ylksek doz sistemik
kortikosteroidler ile tedavi gerekli olmustur.

Tartisma

Kutanéz ilag reaksiyonlari, ¢alismamizda oldugu gibi ka-
dinlarda erkeklerden daha fazla gértlmekte ve bu bulgunun
kadinlarin genel olarak erkeklerden daha fazla ilag kullanmasi
ile iliskili oldugu dustnilmektedir (9). Kutandz ilag reaksiyon-
lar her yasta ortaya cikabilir. Cocuklarda ve yaslilarda, immin
sistemdeki bozukluklar ya da ilacin metabolizasyonundaki ye-
tersizlikler sebebiyle immuinolojik reaksiyonlar daha az bek-
lenmektedir (5,6,10). Yash popullasyonda sistemik hastaliklar
ve buna bagli olarak da ilag kullaniminin daha fazla olmasi ise
kutandz ilag reaksiyonlarinin riskini arttiran en énemli faktor-
lerdir (6). Bu dagilima uygun sekilde galismamizda olgularin
%5’i 20 yas altinda, %57.6’sI 20-50 yas arasinda, %37.4°U
ise 50 yas Uzerindeydi.

Kutanoéz ilag reaksiyonlari igin en énemli risk faktorleri vi-
ral enfeksiyonlar (HIV, EBV, CMV), hematolojik maligniteler,
otoimmuin hastaliklar, hipertansiyon, astim, koroner arter has-
taliklan, karaciger ve bobrek hastaliklardir. Bu durumlarda
hem kullanilan ilag sayisinin artmasi hem de ilaglarin metabo-
lizmalarindaki degisiklikler nedeniyle kutanéz ilag reaksiyonla-
rinin gelisme riski artmaktadir (10,11). Bu bulguyu destekler
sekilde calismamizda olgularin yarisindan fazlasinda en az bir
sistemik hastalik bulunmaktaydi. Bu risk faktorlerini tanimla-
mayan hastalarda kutandz ilag reaksiyonlar gelisme riskini
belirlemek mimkin degildir. Bununla birlikte immunolojik ilag
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reaksiyonlarinin Ugte biri ilag reaksiyonu dykisu veya belli bir
metabolite hipersensitivitesi olan hastalarda ortaya ¢ikmakta-
dir. Calismalarda kutandz ilag reaksiyonlari olan olgularin
%15’inde ilag reaksiyonu oykisunin bulunmasi, bu klasik
bilginin ginlik pratikte yeterince dnemsenmedigini (12) ve
6zenle alinan bir anamnezin bazi hastalarda kutanéz ilag reak-
siyonlarini 6nleyebilecegini distundirmektedir. Olgularimizin
%171’inde ilac reaksiyonu éykusl bulunmakta idi.

Kutanéz ilag reaksiyonlar siklikla makulopapuler ertipsi-
yon, Urtiker, eritrodermi, EM, SJS, TEN ve AGEP seklinde or-
taya ¢ikar (Tablo 2). Makulopapdler erlipsiyonlar cesitli seri-
lerde %31.2-94 oraninda bildirilmistir (5,12-19). Yatirilarak te-
davi edilen kutandz ilag reaksiyonlarinin degerlendirildigi ca-
lismamizda ise en buyiik grubu Urtikerli (92/177) hastalar olus-

Tablo 1. Olgularimizin klinikleri ve kullanilan ilaglar

turmaktadir. Bu sonucumuz makdilopapdler eripsiyonlarin
blylk oranda yatirnimayi gerektirecek siddette olmadigini dui-
stundirmektedir. Makulopapdiler ilag ertpsiyonlari genellikle
ilac baslandiktan 3-7 glin sonra nadiren de ilag kesildikten
birkac giin sonra ortaya cikar. ilacin sonraki kullanimlarinda
reaksiyon suresi daha kisa olabilir. Cogdu ilag tim kullananla-
rin %1’inden azinda makulopapuler ertipsiyona yol agar. Kul-
lanicilarin %3’Gnden fazlasinda bu dokuntliye neden olan
ilaclar ise allopurinol, aminopenisilinler, sefalasporinler, anti-
konvilzan ilaglar ve antibakteriyel stilfonamidlerdir (7). Diger
calismalara (10,13) benzer sekilde olgularimizda makulopapi-
ler ilag erlpsiyonlarina en sik neden olan ilaglar antiinflamatu-
varlar (26/177), antibakteriyeller (14/177) ve antikonvilzanlar
(7177) idi.

ilac Urtiker/A® MPE
(n=92) (n=59)

EM/SJS/TEN
(n=10)

Vaskiilit Eritrodermi AGEP
(n=6) (n=8) (n=2)

Toplam (%)

Antimikrobiyaller 42 14 3

2 4 1 66 (%37.2)

Penisilin ve tlrevleri 21 6 2

1

Sefalosporinler

Kotrimoksazol

2
1 1 -
1

Makrolidler

oW N
—_

Kinolon

Diger

Blo|s|v|w|~

AAA*

64 (%36.1)

Asetil Salisilik Asit 13

Asetaminofen -

Metamizol

Diklofenak

Piroksikam

indometazin

Naproksen

Flurbiprofen

Antihipertansifler 1

16 (%9)

ACE inhibitdrleri 10

SN NN PN N ST SR CR ISR
'

Beta blokorler -

—_
1
1

Kalsiyum kanal blokéri

Antikonviilzanlar -

13 (%7.3)

Fenitoin -

Karbamazepin -

Kontrast madde 1

5 (%2.8)

Allopurinol -

3(%1.6)

N (DN AW~

Diger 5
(antidepresanlar,

imatinib, psddoefedrin,
propiltiyourasil, nitrofurantoin)

10 (%5.6)

epidermal nekrolizis, AGEP- akut generalize ekzantematéz pustiiloz

*Analiezik, antiinflamatuvar ve antipiretik ilaglar, AO- anjiyosdem, MPE- makiilopapiler erupsiyon, EM- eritema multiforme, SJS- Stevens-Johnson Sendromu, TEN- toksik
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“Kutandz ilag reaksiyonlari, olgularin yaklasik yarisinda
immuUn aracili hipersensitivite reaksiyonlari ile, kalan olgularda
ise kutandz toksisite, fotosensitivite ve ilacin deride birikme-
si gibi mekanizmalarla gelismektedir (1,4).” immiinolojik me-
kanizmalarla gelisen kutandz ilag reaksiyonlari ilag her alindi-
ginda tekrarlar. Bu reaksiyonlar ilagla benzer yapidaki diger
maddeler ile de ¢apraz reaksiyona neden olmalari nedeniyle
o6nemlidirler. Calismamizda ilag hipersensitivitesi sadece bir
olguda tanimlanmistir. Kutanéz ilag reaksiyonlar spektrumun-
da akut ilag hipersensitivite reaksiyonlarinin sikligini yansitma-
yan bulgumuz, bu hastalarin acil servislere basvurmalar ve
acil Unitesinde tedavi edilmeleri ile iligkili olabilir.

Cok sayida ilag Urtiker/anjiyoddeme neden olabilir. Hasta-
neye basvuran ilag reaksiyonlu hastalarin %4.6-25’inde Urti-
ker/anjiyoddem vardir (5,12-20). Steroid disi antiinflamatuvar
ilaglar ve ACE inhibitérleri Urtiker/anjiyoddem igin en riskli iki
gruptur. Bu ilaglan ilk kez alanlarin 2-10/10.000’unda, penisi-
lin kullanicilarinin 1/10.000’inde anjiyoddem gelisme riski var-
dir. Bu reaksiyonlar diger kutanéz ilag reaksiyonlarindan da-
ha erken ddnemde, genellikle de ilag alimindan sonra dakika-
lar-saatler icinde baslar (7). Diger calismalara benzer sekilde
(10,13,19) drtiker/anjiyoédem, olgularimizda antibiyotikler
(6zellikle penisilin), analjezikler ve antiinflamatuvar ilaglarla
(6zellikle de aspirin) gelismistir.

ilagtan kaynaklanan EM, herpes viriis enfeksiyonu ile te-
tiklenenden daha siddetli seyreder ve kutan6z ilag reaksiyon-
larinin %1.5-4.9’unu meydana getirir. Bltin c¢alismalarda
EM’ye neden olan en énemli Ug ilag grubunu antikonvilzan-
lar, antibiyotikler (penisilin, amoksisillin, eritromisin, ampisillin)
ve steroid disi antiinflamatuvar ilaglar olusturmustur
(5,10,13,14,16,17). Olgularimizda penisilin ve naproksen sod-
yum en sik tespit edilen ilaglardir.

Calismalarda, kutandz ilag reaksiyonlari icinde eritrodermi
%0.9-9.7 oraninda goértlmektedir (5,10,13-17). Amoksisillin,
sefalasporinler, kotrimaksazol, antikonvilzanlar ve antiinfla-
matuvarlar en riskli ilaglardir (8). Calismamizda bu ilaglara ek
olarak allopurinol de belirlenmigtir.

AGEP nadir gorilen, sistemik atesle birlikte eritemli ve
6demli zeminde ¢ok sayida steril pisttlin bulundugu siddet-
i kutandz ilag reaksiyonudur. AGEP’e en sik neden olan ilag-

Tablo 2. Kutanéz ilag reaksiyonlari ile ilgili yayinlar

lar beta laktam antibiyotikler ve makrolidlerdir. Kotrimaksazol,
izoniyazid, terbinafin, diltiazem, oral nistatin, doksisiklin ve
karbamazepin dider bildirilen ilaglardir (8). Calismamizda biri
karbamazepin, digeri penisilinle gelisen iki olgu yer almakta-
dir. Kutandéz ilag reaksiyonlariyla ilgili geriye dénik degerlen-
dirmelerde AGEP %0.9-2.4 oraninda goriimas (5,13,15), di-
der calismalarda ise hi¢ tanimlanmamistir (16-19). Bunun en
onemli sebebi, AGEP’in nispeten yeni tanimlanan bir reaksi-
yon olmasi olabilir.

SJS/TEN’li olgularin sirasiyla %50 ve %80’inden ilaglar
sorumludur. SIS/TEN kutandz ilag reaksiyonlar bulunan ol-
gularin = %2-29'unda gorilen siddetli reaksiyonlardir
(5,10,12,14,19). SJS/TEN basta sulfonamidler olmak Uzere,
sefalosporinler, kinolonlar, aminopenisilinler, tetrasiklinler,
makrolidler, antikonvilzanlar, steroid digi antiinflamatuvar
ilaclar ve allopurinol gibi ilaglar baslandiktan 2-3 hafta sonra
ortaya cikar (8,20,21). Olgularimizda SJS/TEN tablolar antibi-
yotikler, antiinflamatuvar ilaglar ve fenitoin basta olmak lzere
antikonvulzanlar ve antihipertansif ilaglardan kaynaklanmistir.

Vaskdilitik deri lezyonlarinin %10’u ilaglardan kaynaklan-
maktadir (20). ilaclarla tetiklenen vaskiilit tablolarinda birden
fazla mekanizma Uizerinde durulmaktadir. Hapten olarak dav-
ranan ilaglar, proteinlere baglanarak antikor olusumunu tetik-
leyebilir, komplemanlara baglanarak immun kompleks olusu-
munu 6nleyebilir veya kompleman kaskadini bozabilir ya da
koruyucu antikorlarin ya da sitotoksik T hicrelerinin yanitlari-
ni degistirebilir, 16kosit fonksiyonlarini bozabilir (20). Olgulari-
mizin %3.3’Unde tespit edilen vaskiilitik ila¢ reaksiyonlari di-
ger serilerde %0.9-8 oraninda bildiriimistir. Allopurinol, antibi-
yotikler, siilfonamidler, tiyazidler ve propiltiyourasil sik bildiri-
len ilaglardir (6,20).

Ulkeler arasinda recete edilen ilaglarin sikliklariyla orantili
olarak ilag reaksiyonlarina sebep olan ilaglarin sikliklar da de-
gismektedir (9). Buna karsin hemen tiim galismalarda kutanz
ilac reaksiyonlarina en sik neden olan ilaglar antibiyotikler ve
antiinflamatuvar ilaglardir (9,10,19). Calismamizda, antibiyo-
tikler ve analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik grubu ilaglar
olgularin %73’tnden sorumlu olan ilaglardi. Florokinolonlar ve
trimetoprim sllfometaksazol Hindistan’da kutanéz ilag reaksi-
yonuna en sik sebep olan ilaglardir. Diger Ulkelerden bildirilen
yayinlarda ise amoksisillin ilk siralarda yer almaktadir

Yayin Urtiker Makiilopapiiler eriipsiyon Eritrodermi Vaskiilit AGEP EM/TEN/SJS

(%) (%) (%) (%) (%)
Hernandez-Salazar (5) 12.2 51.2 49 - 24 12.2
Fizsenson- Albala (12) 15 57 - 8 - 2
Apaydin (13) 2141 31.2 09 0.9 09 2.8
Li(14) 12 48 6 4 - 21
Barbaud (15) 25 37.5 9.7 - 14 -
Puavilla (16) 6 60.2 3.8 2.3 - 3.8
Stubb (17) 17.8 39 15 - - 15
Bigby (18) 5 94 - - - -
Sushma (19) 7.8 427 3,6 - - 28.9
Serimiz 51.9 29.9 45 3.3 1.1 6.2
EM- eritema multiforme, SJS- Stevens-Johnson Sendromu, TEN- toksik epidermal nekrolizis, AGEP- akut generalize ekzantematdz plistiiloz
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(5,9,12,18). Ulkemizden bildirilen bir calismada kutandz ilac
reaksiyonuna en sik neden olan ilaglar calismamizda oldugu
gibi penisilinlerdir (13).

Calismamizda kutanéz ilag reaksiyonlari tanisi ile derma-
toloji kliniginde izlenen olgular degerlendirmeye alinmistir. Bu
bakimdan akneiform pustuller, sabit ilag erlipsiyonu gibi ayak-
tan tedavi edilen diger ilag reaksiyonlarinin siklidi konusunda
yorum yapmak mimkin olmamistir.

Sonug olarak, kutandz ilag reaksiyonlari blytk oranda an-
tibiyotikler ve analjezik, antiinflamatuvar, antipiretik ilaglardan
kaynaklanmaktadir. Urtiker/anjiyoédem ve makiilopapller
erlpsiyonlar en sik gorilen klinik formlardir. Eritrodermi ve
TEN gibi ciddi hastaliklara yol agmalar nedeniyle antikonvl-
zanlarin dikkatle kullaniimasi gereklidir. Olgularin bir kisminda
oykude ayni ilagla benzer reaksiyonlar tanimlanmaktadir. Ku-
tandz ilag reaksiyonu tanisi konulan olgularda sorumlu ilag
hakkinda hastanin bilgilendirilmesi gereklidir.
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