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OZET

Amac: Steven's Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN)
tanisi almisg cocuk hastalarda klinik bulgular, sorumlu etkenler, laboratuvar
sonuglar, komplikasyonlar ve tedavi secgeneklerinin gézden gegirilmesi
amacland..

Gerec ve Yontem: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali,
Cocuk Ndroloji Bilim Dali ve Cocuk Alerji Bilim Dali'na 2000-2008 yillari arasinda
basvuran SJS ve TEN tanisi almis olan hastalar retrospektif olarak incelenmistir.
Bulgular: Toplam 14 hastanin (7'si kiz ve 7'si erkek) kayitlari incelendi. Hastala-
rin 9'u SJS, 2'si SUS-TEN overlap sendrom, 3'ii TEN idi. Dokuz hastanin epilep-
sitanisiile, diger hastalarin anksiyete, dis apsesi, kriptik tonsillit, otitis media ve
bronsit tanilari ile ilag kullamim dykiileri mevcuttu. Hastalarin 11'inde (%78,5)
coklu ilag kullanimi bulunmaktaydi. SUS/TEN etyolojisinde 7 hastada (%50)
Lamotrijin (7 hastanin 4'iinde ek olarak Valproik asit kullanimi vard) diger has-
talarda Okskarbamazepin, Azitromisin, Fenitoin, imipramin, Sefuroksim aksetil,
Siprofloksasin, Seftriakson kullaniminin sorumlu oldugu diisiiniilddi. Oniki has-
taya sistemik kortikosteroid, 2 hastaya intravendz immiinglobulin tedavisi uygu-
lanmisti ve hastalarin tiimiinde tam iyilesme goriildiigi saptandi.

Sonug: Ilag reaksiyonlar ¢ocuklarda eriskinlere oranla daha az gériilmekle
birlikte uzun siireli ve ¢oklu ilag kullanimi olan ¢ocuk hastalarda, SJS ve TEN
gibi siddetli ilac reaksiyonlarinin gelisme riski g6z 6niinde bulundurulmalidir.
(Giincel Pediatri 2008; 6: 104-10)

Anahtar kelimeler: Steven’'s Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz,
cocuk

SUMMARY

Aim: The aim of this study was to consider clinical features, laboratory
findings, treatment alternatives, complications and responsible agents of
Steven’s Johnson Syndrome (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) in
childhood.

Materials and Method: The patients who were diagnosed with Steven's
Johnson syndrome (SJS) or Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) and followed
by Department of Dermatology, Division of Pediatric Neurology and Division
of Pediatric Allergy of Uludag University Faculty of Medicine, between
2000-2008 were evaluated retrospectively.

Results: Records of 14 patients (7 females/ 7 males) were examined. Nine of the
patients had SJS, 2 had SJS-TEN overlap syndrome and the rest 3 had TEN. Nine
patients had history of using drugs for epilepsy and the others for anxiety, tooth
abscess, cryptic tonsillitis, otitis media and bronchiolitis. Eleven of the patients
(78.5%) had multiple drug intake. In 7 patients (50%) Lamotrigine (4 of 7 patients
was also taken Valproic acid) and in other patients oxcarbamazepine, azytro-
micine, phenytoin, imipramine, cefuroxime axetil, ciprofloxacin, ceftriaxone were
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responsible for SJS and TEN. Twelve patients were treated with systemic corticosteroids and 2 with intravenous

immunoglobulin. All of the patients were cured.

Conclusion: Although drug reactions were seen less frequently in children compared to adults, it must be taken
into consideration that there is the risk of developing severe drug reactions like SJS and TEN in children who
have been using such drugs for a long time or using multipl drugs for extended periods. (Journal of Current Pe-

diatrics 2008; 6: 104-10)

Key words: Steven’s Johnson Syndrome, Toxic Epidermal Necrolysis, children

Giris

Steven’s Johnson sendromu (SJS) ve toksik epider-
mal nekroliz (TEN), ciddi klinik tablolara ve mortaliteye se-
bep olabilen, deri ve mukozalarin akut seyirli ve siddetli
reaksiyonlaridir. SJS ve TEN'de patogenez agik degildir;
ancak hem hiimoral hem de hiicre aracili immiiniteyle ilig-
kili oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir. Ayrica
apopitoz araciliyogun keratinosit 6liimii de patogenezden
sorumlu tutulmaktadir. Klinik, histopatolojik bulgular ve
etyolojideki benzerliklerden dolayi bu iki hastalik ayni sii-
recin, sadece tutulan yiizey alan oranlari agisindan farkli-
Ik gosteren iki varyanti olarak kabul edilmektedir.

Bu konuda Bastuji-Garin ve ark."nin 6nerdigi (1) klinik
siniflandirmaya gore (Tablo 1); deri ayrigmasi viicut yiizey
alaninin %10'undan az ise, tipik target ya da kabarik atipik
target lezyonlar var ise Eritema multiforme (EM) olarak ta-
nimlanir. Deri ayrigmasi viicut yiizey alaninin %10'undan
az ise, yaygin makiiller (eritematdz ya da purpurik) ya da
diiz atipik target lezyonlar varsa, Steven's Johnson sen-
dromu olarak adlandirilir. Deri ayrigmasi viicut yiizey ala-
ninin %10-30°u arasinda ise, yaygin makiiller (eritemat6z
ya da purpurik) ya da diiz atipik target lezyonlar varsa,
SJS/TEN overlap sendromu olarak tanimlanir. Deri ayris-
masi viicut yiizey alaninin %30'unun iizerinde ise, yaygin
purpurik makiiller ya da diiz atipik target lezyonlar varsa
ve biillii veya biilsiiz spotlar var ise Spotlu TEN olarak ad-
landirilir. Deri ayrigmasi viicut yiizey alaninin %10’unun

tizerinde ise Spotsuz TEN olarak tanimlanir. Bu tipte, tar-
get lezyonlar ya da makiiller hi¢ yoktur, genis epidermal
kayiplar vardir (Tablo 1).

Tipik target lezyonlar; hedef benzeri, en az3taneig ice
gecmis halka (merkezinde koyu renkli makiil ya da vezikill,
biil, periferinde acik renkli 6dematdz halka ve en dista eri-
temli halo) bulunur. Kabarik atipik target lezyonlar; halka-
sal, kenarlari belirgin olmayan, ddemli, 2 halkali, EM lez-
yonlarini animsatan palpabl lezyonlardir. Diiz atipik target
lezyonlar; merkezindeki biil haricinde non-palpabl,
2 halkali, EM lezyonlarini animsatan lezyonlardir (2).

SJS'nin yillik insidaninin milyonda 0,4-1,2; TEN'in ise
milyonda 1,2-6 oldugu tahmin edilmektedir (3). Etyolojide
en sik suclanan ajanlar, basta antikonvulsanlar (feno-
barbital, fenitoin), antibiyotikler (penisilin, amoksisilin,
ampisilin), antiinflamatuar ajanlar (NSAIDs), sulfonamid-
ler olmak {izere ilaglar ve nadiren enfeksiyonlardir (4,5).
Enfeksiyon ajanlarindan en sik herpes simpleks viriis ve
Mycoplasma pneumoniae ile birlikteligi bildirilmistir (3).
SJS ve TEN igin onerilen en uygun tedavi yaklagimi; er-
ken tani, etyolojide saptanan ilacin hemen kesilmesi ve-
ya varsa enfeksiyonun tedavisi, destek tedavisi ve korti-
kosteroid, intravendz immiinglobulin, plazmaferez, sik-
losporin, siklofosfamid gibi degisen etkinlikte oldugu bil-
dirilen tedavi segeneklerinden olugmaktadir.

Bu calismada SJS ve TEN tanisi almisg ¢ocuk hasta-
larda, klinik bulgularinin, laboratuvar sonuglarinin, teda-
vi segeneklerinin, komplikasyonlarin ve sorumlu etken-
lerin g6zden gecirilmesi amaglanmistir.

Tablo 1. Bastuji-Garin ve ark. nin énerdigi klinik simiflandirma (1)

Eritema SJS SJS/TEN overlap Spotlu Spotsuz
multiforme sendrom TEN TEN
Deri ayrigmasi (viicut yiizey alaninin yiizdesi) <%10 <%10 %10-30 >%30 >%10
Tipik target lezyon +
Atipik target lezyon Kabarik Diiz Diiz Diiz
Spot + + +

TEN: Toksik Epidermal Nekroliz, SJS: Steven’s Johnson Sendromu
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Gerec ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabi-
lim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali ve Gocuk Alerji Bilim
Dali'na 2000-2008 yillari arasinda bagvuran ve SJS ve
TEN tanmisi almis olan ¢ocuk hastalarin bilgileri retros-
pektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, ilag kullanimini ge-
rektiren primer hastalik, ilag reaksiyonunun tipi, sorumlu
oldugu diistintilen etken, ila¢ kullanimi ile cilt reaksiyo-
nunun ortaya cikigi arasindaki siire, laboratuvar sonucg-
lari, mukozal tutulum ve oftalmik tutulum olup olmadigi,
uygulanan tedaviler gibi ¢calisma verileri hasta dosyala-
rindan elde edildi. Hastalar Bastuji-Garin ve ark. (1) tara-
findan dnerilen siniflama sistemine gore siniflandi
(Tablo 1).

Bulgular

Yaslari 1-16 arasinda degisen (ortalama 7,9) 7 kiz, 7
erkek toplam 14 hastanin kayitlar incelendi. Bastuji-Ga-
rin ve ark. (1,2) tarafindan onerilen siniflama sistemine
gore hastalarin 9'u SJS, 2'si SUS-TEN overlap sendrom,
3'li TEN idi. Olgularin 6zellikleri ve uygulanan tedaviler
Tablo 2'de verilmigtir. Dort hastadaki karaciger fonksi-
yon testlerinde bozukluk disinda hemogram ve biyokim-
yasal test degerleri normal sinirlardaydi. Hastalarin
13’linde (%92,8) mukoza tutulumu tespit edildi. Bunlarin
9'unda (%69,2) sadece oral mukoza, 1'inde (%7,6) sade-
ce genital mukoza, 3'iinde (%23) ise hem oral hem geni-
tal mukoza tutulumu vardi. Yedi hastada piiriilan kon-
jonktivit, 1 hastada korneal epitel defekti olmak iizere 8
hastada (%57,1) okiiler tutulum saptandi. Takipler sira-
sinda 1 hastada sepsis geligmisti. Dokuz hastanin epi-
lepsi tanisi ile diger hastalarin anksiyete, dis apsesi,
kriptik tonsillit, otitis media ve bronsiolit tanilar ile ilag
kullanim Gykiileri mevcuttu. Hastalarin 11'inde (%78,5)
coklu ilag kullammi bulunmaktaydi. Etyolojide 7 hastada
(%50) Lamotrijin, diger hastalarda Okskarbamazepin,
Azitromisin, Fenitoin, imipramin, Sefuroksim aksetil, Sip-
rofloksasin, Seftriakson’un sorumlu oldugu diisiiniilmiis-
tiir. Ayrica Lamotrijin kullanan hastalarin 4'tiniin kombi-
nasyon tedavisi olarak Valproik asit kullanimi vardi. llag
kullanimi ile cilt reaksiyonunun ortaya ¢ikisi arasindaki
siire 1-30 giin (ortalama 13 giin) olarak saptandi. Bir va-
kada ilaca maruziyetten 1 giin sonra gelisen reaksiyon
ise, 15 giin 6nce brongiolit ve {ist solunum yolu enfeksi-
yonu nedeni ile hastanin 3 giin siireyle Azitromisin kulla-
nmig olmasina baglandi. Diger hastalarda ise cilt reaksi-
yonu ilacin ilk kullanimi sirasinda geligmigtir. Onbir hasta-
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ya 1,5-4mg/kg/giin dozunda sistemik kortikosteroid; 1
hastaya sistemik depo steroid; 1 hastaya sepsis gelistigi
icin ve 1 hastaya steroidle kontrol altina alinamadigi igin
intravendz immiinglobulin (0,5gr/kg/giin, 4 giin) tedavisi
uygulandi (Tablo 2). Tedavi sonrasinda hastalarin tiimiin-
de sekelsiz olarak iyilesme oldugu gozlendi.

Tartisma

Birbiriyle yakin iligkili olan SJS ve TEN siklikla ilag kul-
lanimini ve bazen de enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikan,
akut, hayati tehdit eden, yaygin nekroz ve epidermisin ay-
rismasi ile karakterize mukokutanoz reaksiyonlardir.

Hastaligin patogenezi kismen anlasilabilmistir. SJS
ve TEN gibi kutandz ilag reaksiyonlarinin ilaca kars tip
IV hipersensitivite reaksiyonlari olduklar diisiiniilmekte-
dir (6). Sitotoksik T lenfositler ve mononiikleer hiicrelerin
epidermiste ila¢ antijenlerini yiizeylerinde eksprese
eden keratinositlere saldirdigi ve bu hiicreleri apoptozi-
se indiikledigi diistiniilmektedir (6,7). Epidermal hasarin
temel nedeni apopitozisin tetiklenmesidir (8). Fas-FasL
iligkisi apopitozise neden olmaktadir. Perforin, tiimér
nekroz faktorii (TNF)-o apopitozisin diger mediattrleridir
(9). TNF-o,, SUS-TEN'de epidermiste asiri oranda sapta-
nir. Bu sitokinin epidermal hasarin olusumunda apopito-
zisi direk tetikleyerek ve/veya sitotoksik efektdr hiicrele-
ri ortama ¢ekerek dnemli rol oynadigi diisiiniilmektedir
(10). Immun reaksiyonun yani sira ilag metabolizmasin-
daki defektler, ilacin yavas asetilasyonu ve hatali detok-
sifikasyon sonucunda, ilaglarin keratinositlerde direkt
toksik etkiye ya da keratinositlerin antijenik yapilari dii-
zenlemesinde degisiklige neden olabilecedi de ileri sii-
rilmastir (11).

SJS ve TEN'in etyolojisinde dzellikle ilaglarin rol oy-
nadigr diginilir. TEN'li hastalarin yaklagik olarak
%95'inde, SJS'li hastalarin ise %50'sinde etyolojide ilag-
larin sorumlu oldugu bildirilmistir. SUS/TEN’e en sik ne-
den olan ilaglar antikonviilzanlar, nonsteroid antienfla-
matuarlar ve antibiyotiklerdir. Cocuklarda antikonviilsan
ilaclar icerisinde zellikle hidantoin en sik bildirilen TEN
nedeni olabilen ilagtir (12). Bu ilag yerine kullanilabilen
valproik asit de neredeyse esit oranda riskli bulunmustur
(13). llagla ilk karsilasma ile reaksiyonun ortaya gikisi
arasindaki siire ortalama 7-21 giindiir. Bu siirenin daha
once ilaca duyarlanildiysa kisalabilecegi, aromatik anti-
konviilzanlarla 2 aya kadar uzayabilecedi bildirilmigtir
(14). Olgularimizda ilag kullanimi ile cilt reaksiyonunun
ortaya ¢ikisi arasindaki siire 1-30 giin (ortalama 13 giin)
olup, bu siire literatiir verileriyle uyumlu bulundu (15).
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Calismamizda toplam 14 olgunun tamaminda etyolojide
ilaglarin sorumlu oldugu goriilmiistiir. En sik (%28,5) La-
motrijin-Valproik asit kombine kullanimiyla reaksiyon ge-
listigi gbzlemlendi. Literatiirde her iki ilacin kombine kul-
laniminin tek baslarina kullanimlarina kiyasla daha sik
deri dokiintiilerine neden oldugu bildirilmistir (16).

Cocuklarda gdriilen SJS'nun erigkinlerden farkli ola-
rak enfeksiydz orijinli oldugunu ve siklikla Mycoplasma
pneumoniae’nin etyolojik faktor olarak izole edildigi bil-
dirilmektedir (3,17). Bunun digindaki diger enfeksiyoz
tablolar; herpes simpleks virus enfeksiyonlari, histoplas-
mosis, adenovirus enfeksiyonlari, hepatit A, enfeksiyoz
mononiikleoz, coxsackievirus B5'dir (3,18).

Genetik yatkinhigin ve bazi HLA antijenlerinin bu grup
hastalarda sik saptanmasinin etyolojide rol oynayabile-
cegdi distinilmistir. HLA-A29 ve HLA-B12 ile HLA-B12
ve HLA-DR7 haplotiplerine bu hastalarda sik rastlanildi-
g bildirilmigtir (19).

Hem SJS, hem de TEN deri ve mukdz membran tutu-
lumu ile karakterizedir. Ozellikle gévdede ya da yaygin
olarak tiim viicutta gbzlenen diiz ve atipik goriiniimde,
yuvarlak-diizensiz sekilli, ortasi koyu renkte, hedef ben-
zeri lezyonlar, eritemli veya soluk livid renkte purpurik
makiillerle karakterizedir. Bu makiiller yavas yavas bir-
lesirler ve epidermal ayrisma ile sonlanan gevsek biiller
olustururlar (20). Biiller, kii¢iik bir travmayla bile agilirlar
ve eritemli, akintili, erode alanlar meydana gelir. Kon-
jonktival, oral, genital, gastrointestinal ve trakeobronsial
mukozalar etkilenebilir (21).

SJS ve TEN gocukluk yas grubunda sik karsilagilma-
yan bir hastalik grubudur. Ancak ciddi bir klinik tabloya
ve mortaliteye sebep olabilmesi agisindan énem arz et-
mektedirler. Literatiirde &liimle sonuclanan olgu orani
SJS’de yaklasik olarak %5, TEN'de %30 olarak bildiril-
mistir (22). Ancak bizim toplam 14 olgudan olusan seri-
mizde muhtemelen erken teshis, sorumlu ilacin hemen
kesilebilmesi ve uygun tedavi nedeniyle 6liimle sonla-
nan olgu goriilmedi. En sik kargilagilan dliimciil seyret-
meyen sekel ise okiiler komplikasyonlardir (23). Gozde
yapisikliklar, trikiazis, korneal opasiteler ya da skatrisler,
entropion, ektropion ve pannus olusumu sonrasi korliik
gelisebilir. Bu nedenle hastalarda erken oftalmik deger-
lendirmenin standart olmasi gerekmektedir. Hastalarimi-
zin hi¢ birinde okiiler sekel kalmamasi bu standarda
uyuma baglanmisgtir.

Ozellikle mukozal tutulum olan alanlarda (6zefagus,
brons, vajina, liretra ve aniiste) iyilesme skatrisle sonla-
nabilir ve striktiirler gelisebilir. Bazen eklemler iizerinde
gelisen skatrisler kontraktiirlere yol acabilir. Genital bdl-
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gede agnli hemorajik biiller ve erode alanlar iiriner re-
tansiyona ve fimozise yol acabilir (24). I¢ organ tutulumu
siklikla TEN'de gdzlenir ve en sik solunum sistem ve gas-
trointestinal sistem mukozasi tutulur. Solunum giicliig,
solunum mukozasindaki ayrigma sonucu inatgi 6ksiirik,
respiratuar distres sendromu, trakeit, bronkopnémoni,
diyare, 6zefagus ve gastrointestinal sistemden kanama
gelisebilir (25). Tiim viicut yiizeyinin %10-90"1 oraninda
epidermis kaybi oldugu igin de ciddi derecede sivi- elek-
trolit ve protein kaybi, dehidratasyon goriilebilmektedir.
Bu da hemodinamik soka, konfiizyon ve komaya yol aca-
bilmektedir. Septisemi, gastrointestinal kanama, pnémo-
ni ve sivi elektrolit diizensizligi sonucu gelisen bébrek
yetmezligi temel 6liim nedenleridir (26).

SJS ve TEN icin destek tedavisi diginda belirlenmis
spesifik bir tedavi yontemi yoktur. Oncelikle etyolojik
ajan saptanmalidir. Sorumlu olabilecek ilaglar kesilmeli-
dir, etyolojide enfeksiyon s6z konusu ise uygun bir sekil-
de tedavi edilmelidir. Destek tedavisi uygulanmalidir. Si-
vi, elektrolit ve protein dengesi iyi izlenmeli, hastalara
genellikle yiiksek kalori ve protein iceren diyetler dneril-
melidir. Gerekirse hastanin beslenmesi, oral alimi kétii
ise nazogastrik sonda ile saglanmalidir. Deri ve mukoza-
larin topikal yara bakimi yapiimaldir.

Tedavide kullanilan ajanlar ile ilgili ok merkezli, kon-
trollii, randomize caligmalar bulunmamaktadir. Yaygin
kabul géren bir goriis; ozellikle pediatrik hastalarda ve
viicut yiizey alaninin %10'undan daha fazlasinin tutuldu-
gu vakalarda uygun yara bakimi, sivi tedavisi ve enfeksi-
yonun kontrolii acisindan hastalarin steril yanik tinitele-
rinde izlenmesi seklindedir (27-29).

Genellikle destek tedavi diginda hastaligin ilerlemesi-
ni dnlemek igin sistemik kortikosteroid ya da immiinsiip-
resan tedavilere basvurulmaktadir. SJS ve TEN'de ste-
roid kullanimi ile ilgili farkli goriisler bulunmaktadir (30).
TEN ve SJS icin steroidlerin faydal oldugunu gdsteren
yayinlar oldugu gibi (31,32), ozellikle siddetli eksfolias-
yonlu vakalarda, enfeksiydz komplikasyonlari artirdigi ve
epitelizasyonu geciktirdigi yoniinde yayinlar da bulun-
maktadir (33,34). Ancak bu vakalarin genellikle tedavi
baslamakta gecikilen ve uzun siire steroid kullanilan va-
kalar oldugu da bildirilmistir (3). Uzun siireli steroid kul-
lanimina bagh sepsis riski ve enfeksiydz komplikasyon-
lar artabilmektedir. Gastrointestinal yan etkiler ve buna
bagh kanamalar meydana gelebilmektedir. Ayrica epite-
lizasyonda gecikmeye sebep olmasi nedeni ile de lez-
yonlarin iyilesme siiresi uzamaktadir. Uzun siireli steroid
kullamimina bagh komplikasyonlarin siklikla gdzlenme-
sinden dolayi bu vakalarda tedavi basarisiz olabilmekte-
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dir (33). Sonug olarak erken donem ve kisa siireli
kortikosteroid tedavisinin hastaliin patogenezinde rol
alan immiinolojik olaylari modifiye ettigi ve hastaligi kon-
trol altina almaya yardimci oldugu disiiniilmektedir (3).
Bizim olgu serimizde tedavisi ge¢ baglanan ve viicut yii-
zey alanlarinin %50°den fazlasi tutulmus olan iki olgu ha-
ricinde, diger tiim vakalarda sistemik steroidlerle tedavi-
ye iyi yanit alindidi gézlemlenmistir. Bu iki olguda, intra-
vendz immunglobulin kullanilmig, oldukga iyi yanit alin-
mistir. Intravendz immunglobulinin, Fas-Fas ligandi ara-
cili apopitozisi baskilayarak etkili oldugu diisiiniilmekte-
dir (35). Bu tedavinin ¢cocuk hastalarda hastalik progres-
yonunu hizla durdurdugu ve hizli epitelizasyon sagladigi
bildirilmektedir (23).

Bu tedavilerin disinda plazmaferez, siklofosfamid,
siklosporin denebilecek diger tedavi segenekleridir (36-
38). Plazmaferez ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu
olan ve immunsiiprese hastalarda TEN tedavisi igin 6ne-
rilmig olsa da yapilan ¢calismalarda etkinligi kesin olarak
kanittanamamistir (39). Ayni zamanda pahali ve invaziv
bir tedavi yontemidir. TEN tedavisi igin siklofosfamid kul-
lanilan tedavi protokolleri mevcuttur, ancak elde edilen
sonuglar tartismalidir (40). Siklosporinin erken dénem
TEN tedavisinde kullanildiinda hizli reepitelizasyon
sagladigi ve ek olarak mortalitede azalma sagladigina
dair raporlar bulunmakla beraber tedavi etkinligi igin da-
ha ileri caligmalara ihtiyag vardir (41).

llag reaksiyonlari gocuklarda eriskinlere oranla daha
az goriilmekle birlikte dzellikle ¢coklu antiepileptik ve anti-
biyotik kullanan ¢ocuk hastalarda SJS ve TEN gibi siddet-
li ilac reaksiyonlarinin gelisme riskinin arttigi g6z éniinde
bulundurulmali ve dzellikle yeni baslanan potansiyel riskli
ilaglarda hastalar bu yénden dikkatle izlenmelidir.
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