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Amac llaglarla ortaya ¢ikan agin duyarlilik reaksiyonlarinin gercek sikligina ait veriler sinirlidir. Diinyada ve Glkemizin cesitli bolgelerinden ilag
alerji sikigini ve ilag alerji dagilimini bildiren cesitli yayinlar yapilmistir. Bu calismada Sakarya bolgesindeki bir eriskin alerji ve immunoloji
poliklinigine ilag alerjisi nedeni ile basvuran hastalarin ilac alerjisi dagiiminin, ilag alerji test sonuglarinin ve alternatif olarak giivenle
kullanabildikleri ilaglarin dagiliminin arastirilmasi amaclandi. . ( Sakarya Tip Dergisi 2018, 8(4):759-765 )

Gereg ve  Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Erigkin Alerji ve immunoloji Poliklinigine 2016-2018 yillari arasinda ilag alerji sikayeti ile
Yontemler  basvuran 213 hastanin dosyalan geriye doniik olarak incelendi. Tanimlayici tipte olan calismaya tip 1 ilag alerjisi olan 108 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, reaksiyona neden olan siipheli ilac(lar), deri testi ve oral provokasyon testi sonuglar, plasebo ile semptom oranlari,

alternatif olarak giivenle kullanabildikleri ilag verileri incelendi.

Bulgular ilag alerjisi ile bagvuran 213 hastanin 105'inde cox-1 aracili nonsteroid antienflamatuar ilag (NSAIi) alerjisi mevcuttu. Geri kalan erken tip 1
ilag alerjisi olan 108 hastanin verileri incelendi. Kadin/erkek orani 96 (%88,9)/ 12 (%11,1), yas ortalamasi 44,1 + 12,1 standart sapma idi.
Oykilye dayal ilag alerji dagilimi penisilin %55, sefalosporin %46,7, analjezikler %38 oranlarinda bulundu. 38 hastaya 53 siipheli ilag le,
80 hastaya 105 alternatif ilag ile test yapildi. Siipheli ilag ile yapilan testlerde 17 (%44,7) hastada pozitiflik saptandi. Alternatif amagla yapilan
testlerde %711,4 oraninda poritiflik saptandi.

Sonug lag alerjisi nedeni ile bagvuran hastalarin tanisal testler ile degerlendirilmesi sonucunda gercekte bilyik bir kisminda ilag alerjisi olmadig
saptanmaktadir. Bu sebeple ilag alerjisinde Gykiye dayali ilaglarin direkt yasaklanmasinin dogru olmadig ve alternatif ilag seciminde
muhakkak 6ncesinde testlerin yapilmasi gerektigi sonucuna varilabilir.

Anahtar  ilag alerjisi; hipersensitivite; tip 1 ilag reaksiyonu; ilag provokasyon testi; anafilaksi
Kelimeler

Abstract

Objective  Data on real life frequency of drug induced hypersensitivity reactions are scarce. There are several publications from different countries
around the word and also from our country regarding the frequency of drug induced allergy and distribution of related drugs. The aim of
this study was to investigate the distribution of drug allergy, drug allergy test results, and the distribution of drugs that they could safely use
in patients admitted to an adult allergy and immunology clinic in Sakarya region due to drug allergy. (Sakarya Med ) 2018, 8(4):759-765 ).

Materials and  The files of 213 patients who were admitted to Allergy and Immunology Outpatient Clinic at Sakarya University Training and Research Hos-
Methods  pital with initial diagnosis of drug allergy between 2016-2018 were retrospectively analyzed. Research is a descriptive study. 108 patients
were included in the study. Age, sex, suspected drug(s) causing the reaction, skin test and oral provocation test results, symptom rates with

placebo, and alternative safe drugs for patients were examined.

Results  Of the 213 patients presenting with suspected drug allergy, 105 had an allergy to COX-1 mediated non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs). The data of 108 patients with early type 1 drug allergy were examined. 96 of the patients were female (88,9%), and the mean
age was 44 + 12. 55% of the patients had a history of an allergy with penicillin, 46,7% with cephalosporin and 38% with analgesics. 38
patients were tested with 53 suspected drugs and 80 patients were tested with 105 alternative drugs. In drug provocation test, 17 (44,7%)
patients had positive test with suspected drug, and 11,4% of patients had positive test with alternative drugs.

Conclusion  Most of the patients who were evaluated for drug allergy eventually does not have a true drug allergy. Thus, suspected drugs should not
be restricted permanently based solely on anamnesis and drug provocation tests should be performed prior to permanent prohibition of a
drug and also for an alternative drug selection.

Keywords  Drug allergy; hypersensitivity; type 1 drug reaction; drug provocation test; anaphylaxis
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Giris

ilag alerjisi immunolojik mekanizma ile ortaya gikan ilag hipersensitivite reaksiyonu olarak tanim-
lanmaktadir. Tibbin ilerlemesi, yeni kesfedilen bircok ilacin tipta kullanima girmesi ve artan ilag
kullanimi ile ilag reaksiyonlarinin daha fazla gdzlenmesi hekimler icin ciddi problemler olusturmaya
baslamustir.

ilag hipersensitivite reaksiyonlar erken ve geg tip olarak siniflandinlmaktadir. Erken tip ilag alerjisi
ilk 1-6 saat icinde gdzlenmekte, IgE aracili Tip 1 reaksiyondur ve en sik Urtiker anjioddem olarak
karsimiza cikmaktadir. ilaca bagl anafilaksi de bu grupta degerlendirilmektedir. Geg tip ilag alerjisi
ise ilk 24 saatten sonra gozlenen reaksiyonlar olup, Tip 4 reaksiyon seklinde ortaya cikar. ilag eriip-
siyonlari, toksik epidermal nekrolizis ve Stevens Johnson Sendromu bu gruba 6rnek verilebilir.'3
En sik ilag alerjisine neden olan ilaglar arasinda beta-laktam grubu antibiyotikler ve analjezikler
bulunmaktadir. Yaygin kullanilan bu ilaclarin alerjik reaksiyonlar hafif klinik tablodan, dlamcil klinik
tablolara kadar degiskenlik gosterebilmektedir.

ilaglarla ortaya cikan asir duyarlilik reaksiyonlarinin gergek sikligina ait veriler sinirhdir.5 Bunun bir
cok sebebi vardir; arastirmalarin belli bir secilmis grubu ve 6zel reaksiyonlari kapsamasi, taninin
siklikla hasta dykiisine dayanmasi, tanisal testlerin kullanilmamasi, enfeksiyon nedenli dokintiile-
rin ve ilac yan etkilerinin ilag alerjisi olarak bildirilmesi sayilabilir.® Yapilan arastirmalarda hastanede
yatan hastalarin %15,1’inde istenmeyen ilac reaksiyonlarinin gelistigi ve bunlarin %6,7 ‘sinin ciddi
reaksiyonlar oldugu bildirilmistir.”

ilag alerjilerinde hekimler icin en bilyiik sorunlardan biri, ilag alerjisi ile basvuran hastalarin anam-
nezinde ayni anda birden cok ilag kullanim 6ykiisi olmasi nedeniyle sorumlu ilaci saptamada ki
zorluktur. Hastadan alinan ayrintil anamnez, tanisal amaglh yapilan deri prick testi, intradermal test
(iDT) ve oral provokasyon testleri (OPT) ile sorumlu ilag saptanabilmektedir.? ilag alerjisi ile bagvu-
ran hastalarda alerjiye sebep olan ilacin saptanmasi ve sorumlu olan ilacin yasaklanarak kullana-
bilecegi alternatif ilacin tespit edilmesi, hastanin sonrasinda alacag) tedavilerin dizenlenmesinde
kendisi ve hekimler icin olduk¢a 6nemlidir.’

Diinyada ve iilkemizde ilag alerjisine dair ¢esitli arastirmalar yapilmaktadir. Bu dogrultuda ilag alerji
rehberleri glincellenmekte ve hastaya yaklasim konusunda daha veriye ulasilmaktadir. Bu amacla
European Network for Drug Allergy (ENDA) kilavuzu en sik bagvurulan kaynaklardan biridir.™

Bu calismada Sakarya bolgesinde ilac alerjisi nedeni ile eriskin alerji ve immunoloji poliklinigine
basvuran hastalarin ilag alerji dagiliminin, ilag alerji test sonuclarinin ve alternatif olarak giivenle
kullanabildikleri ilaglarin dagiliminin arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontemler:

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Eriskin Alerji ve immunoloji Poliklinigine 2016-
2018 yillari arasinda ilag alerjisi sikayeti ile basvuran hastalarin dosyalari geriye donik olarak ince-
lendi. Arastirma tanimlayici tipte bir arastirmadir. Calisma, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Giri-
simsel Olamayan Etik Kurul tarafindan onayland.

Hastalarin alinan ayrintii anamnezinde stipheli ila¢ kullamim 6ykiisiiniin olmasi, yapilan muayene-




sinde klinik ve laboratuvar bulgularinin alerjik tablo ile uyumlu olmasi, var olan tabloyu agiklayacak
diger etiyolojik faktorlerin dislanmasina dikkat edilerek ilag alerji tanisi dogrulanan hastalar deger-
lendirmeye alindi. Calismaya 18 yas Usti ve belirtilen tarihler arasinda poliklinige basvuranlardan
sadece Tip 1 reaksiyon seklinde ilag alerjisi olan 108 hasta dahil edildi. Tip 1 aracili olmayan, cox-1
aracil nonsteroid antienflamatuar (NSAIi) ilag alerjisi olan 105 hasta calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet, anamnez, reaksiyona neden olan stipheli ilag(lar), deri test
ve oral provokasyon test sonuglari, plasebo ile semptom oranlari, tanisi dogrulanan ve alternatif
olarak giivenle kullanabildikleri ilag(lar) ile ilgili veriler toplandi. Tamimlayici istatistikler; sayi, yiz-
de ve ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. p degerinin istatistiksel anlamlilik dizeyi
0,05’in alti olarak kabul edilmistir. Calismanin giic analizi post-hoc olarak yapilmistir. Anaflaksi dy-
kiist, coklu ilac anamnezi, tim ilag anamnezi ve hangi ilaca karsi reaksiyon gelistigini bilip bilme-
me durumlarinin plasebo sonuglari ile aralarindaki iliskiyi incelemek icin Fisher kesin ki-kare testi
kullanild.

Deri test ve oral provokasyon test uygulama protokolii;

Hasta dosyalarinda yer alan deri testleri ENDA kilavuzu dogrultusunda yapildi. Pozitif kontrol olarak
histamin (10 mg/mL), negatif kontrol olarak ise %0,09’luk steril salin kullanilmistir. Hasta anamne-
zine dayanarak siphenilen ilac ile veya alternatif bir ilac kullanarak yapilan deri prick testinin negatif
sonug vermesi durumunda IDT yapilmistir. 20 dakika sonra test bélgesinde bakilan 6dem ¢apinin,
negatif kontrole gore 3 mm’nin Gzerinde saptanmasi halinde test pozitif kabul edilmistir. Deri testi
pozitif saptanan hastalara o ilaca alerjisi var kabul edilerek OPT uygulanmadi.

Deri testleri negatif oldugu durumda ve hayati tehdit edici anafilaksi dykiisi yok ise OPT ile teste
devam edildi. Anksiyetesi olan hastalara test dncesi plasebo verilerek baslandi. Tum OPT hastane
sartlarinda ve acil miidahale imkanlari saglandiktan sonra gerceklestirildi. OPT 6ncesi hastanin
vital bulgulan ve pefmetre degerleri kaydedildi. Oncesinde anafilaksi dykiisii olan hastalara damar
yolu agildi. Oral uygulamada 6nce ilacin 1/4’G verildi. 40 dakika sonra herhangi bir semptom
yok ise geri kalan 3/4°0 verildi. intravendz veya subkutan provokasyonlarda énce ilacin 1/10 ‘u
verilerek teste baslandi, sonrasinda artan dozlarda almasi gerekli doza ulasildi. Semptom ve PEF
degerlerinde degiskenlik olmamasi durumunda test negatif kabul edildi ve ilaci giivenle alabilecegi
dogruland. 6112

ilag gruplan asagidaki sekilde ayrildi;

«  Antibiyotikler: Penisilin, Sefalosporin, Makrolid, Kinolon, Metranidazol, digerleri (Linkozamid-
ler, Aminoglikozitler)

«  Analjezikler: Parasetamol, cox2 inhibitorleri ve diger grup analjezikler

«  GIS etkili ilaclar: Proton pompa inhibitdrleri, H2 blokerler, Metpamid

+  Vitaminler: B12, Fe, D vit

«  Diger ilaclar: Metilprednizolon, inhaler ilaglar, Feniramin Maleat ,Monural, Betaserc Metfor-
min, Bisakodil, Essitalopram, Hiyasin n Butilbromar vs..

Bulgular:
Verileri galismaya dahil edilen 108 hastanin kadin/erkek orani 96 (%88,9)/12 (%11,1), yas orta-
lamasi 44,1 +12,1 SSidi.
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Hastalarin anamnezleri degerlendirildiginde 27 (%25) hastada anafilaksi klinigi, 63 (%58,3) has-
tada ayni anda birden cok ilag alimi ile alerji gelisme dykiist, 45 (%41,7) hastada tek ilag alimi ile
alerji gelisme Gykiisi mevcuttu. Hastalarin 21 (%19,4) hangi ilaca alerjisinin oldugunu bilmedigj-
ni, 8’ (%7,4) tim ilaglara alerjisi oldugunu, 77’si (%71,3) birden fazla kere ilag alerjisi yasadigini
bildirdi.

Hastalarin anamnezleri siipheli ilaglar Gzerinden degerlendirildiginde; hastalarin 60’inda ( %55)
bir veya birden fazla antibiyotik ile alerji 6ykiisi mevcuttu. Stipheli antibiyotik dykiisi verenlerin
47'sinde (%78) penisilin veya sefalosporin grubundan en az birine karsi alerji sphesi mevcuttu.
Antibiyotik alerjisi oldugundan siphelenilen 60 kisi; %55’i penisilin grubuna, %46,7’si sefalospo-
rin grubuna, %20,0’si kinolon grubuna, %13,3’G makrolid grubuna, %5,0’i metranidazol grubuna
ve %1,7’si diger grup antibiyotiklere karsi alerji siphesi seklinde dagiimaktayd..

Hastalarin 41’inde (38%) analjezik kullanimina bagli alerji 6ykiisii mevcuttu. Bunlarin % 34,1‘inde
parasetamole kars! alerji siphesi 6ne cikiyordu. 108 hastanin 81’inde (%75) ise en az bir antibiyo-
tik ve bir analjezik ile alerji 6ykiisi meveuttu (Sekil 1).

Parasetamol (n=14) H

Parasetamol Dig Analjezik (n=27)

Beta Laktam Digi Antibiyotik (n=13)

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Sekil 1. Alerji 6ykilerinin bazi ilag tirlerine gore dagihmi (“n” ifadesi ilag alerji sipheli kisi sayisini,
“00” ifadesi ilag alerji sipheli kisilerin 108 hasta icindeki oramini belirtmektedir. [Bazi kisilerde 1’den
fazla ilaca kars alerji 6yki(isi mevcuttu.])

Diger supheliilaglarin dagilimi ise; 7 (%6,5) hastada gastrointestinal sisteme etkili ilaclar, 6 hastada
(%5,6) vitamin preparatlari, 15 (% 13,9) hastada ise diger gruplardan ilaglar seklindeydi.

ilag alerjisi ile bagvuran hastalara alerji tanisinin dogrulanmasi icin siipheli ilaclarla alerji testleri ya-
pildi. 38 hastaya 53 sipheliilag ile yapilan testlerin sonucunda, 14 ilag ile deri testi pozitifligi, 4 ilag
ile opt pozitifligi saptanarak toplamda 17 kiside 18 ilag alerjisi saptandi. Tanisi dogrulanan ilaglarin
dagilmi; 7 antibiyotik (4 B-laktan grubu, 3 makrolid grubu), 6 analjezik ( 3 parasetamol grubu, 3
metamizol grubu), 1 metil prednisolon, 2 feniramin maleat, 2 ranitidin olarak bulundu. Opt pozitfli-
gi ile tanisi dogrulanan ilaclarin dagiimi ise; 1 klaritromisin, 1 parasetamol, 2 feniramin maleat idi.
ilac alerjisi ile bagvuran hastalarin giivenle kullanabilecekleri alternatif ilaglar saptamak amaci ile
80 hastaya toplamda 105 alternatif ilag ile test yapildi. Bunun 71’i antibiyotik ( 41 klaritromisin, 13
B-laktam grubu, 17 kinolon), 26’si analjezik (10 parasetamol, 2 asetilsalisilik asit, 1 NSAID,13 cox-
2 gurubu), 8’i diger gruptan ilaglardan olusuyordu. 80 hastanin 49’una (%61,3) deri testleri ve




OPT, 31‘ine (%38,7) sadece OPT yapildi. 105 alternatif ilacin kullanildig) testlerin sonucunda has-
talarin %11,4’0nde pozitiflik saptandi. 8 hastada deri testinin 4 hastada OPT ‘nin pozitif bulundugu
ilaglarin 11°i antibiyotik ( kinolon 1, klaritromisin 5, penisilin 1, sefalosporin 4) ve 1’i parasetamol
idi.

Plasebo sadece 35 hastaya uygulandi, 12 (%34,3) hastada plasebo ile reaksiyon gézlendi. Yapilan
Fisher kesin ki-kare testinde plaseboda reaksiyon gozlenen kisiler ile anafilaksi ve anamnezde veri-
len 6ykdler arasinda anlamli iliski saptanmadi (Bkz. Tablo 1).

Tablo 1. Eriskin Alerji ve immunoloji Poliklinigine ilag Alerjisi Nedeni ile Bagvuran Hastalarin Anamnez
Bilgilerinden Bazilarimin Plasebo Yanit: ile Iligkisi
Plasebo Yanti(+) Plasebo yaniti (-) P degeri* Power (%)
Anaflaksi Oykiisii(+) 4(57,1%) 3(42,9%)
" 0,200 28,93
Anaflaksi Oykiisii(-) 8(28,6%) 20(71,4%)
Coklu ilag Anamnezi(+) 9(36,0%) 16(64,0%)
- 1,000 4,78
Coklu llag Anamnezi(-) 3(30,0%) 7(70,0%)
Tum ilag Anamnezi(+) 3(60,0%) 2(40,0%)
- 0,313 25,21
Tum ilag Anamnezi(-) 9(30,0%) 21(70,0%)
ilaci Biliyor™ 9(39,1%) 14(60,9%)
- 0,476 12,74
ilaci Bilmiyor* 3(25,0%) 9(75,0%)
* Fisher kesin ki-kare  testi kullanildi
** Hangi ilaca karsi reaksiyon gelistigini biliyor, hangi ilaca karsi reaksiyon gelistigini bilmiyor

Tartisma:

Calismada Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egjtim Arastirma Hastanesi, alerji ve immunoloji po-
liklinigine 2016-2018 yillari arasinda erken tip ilag alerjisi nedeni ile bagvuran 108 hasta degerlen-
dirildi.

Hastanin verileri incelendiginde kadin/erkek orani 96 (%88,9)/ 12 (%11,1), yas ortalamasi 44,1 +
12,1 SS idi. Calismada 6ykiiye dayali B-laktam antibiyotik alerji oranlari penisilin %55, sefalosporin
%46,7, analjezikler %38 seklindeydi. Alternatif amacla yapilan testlerde %11,4 oraninda pozitiflik
saptand. Plasebo uygulanan 35 hastanin %34,3’Gnde plasebo ile reaksiyon gozlendi.

ilag alerjisinin kadinlarda erkeklere oranla daha fazla gorildiigiini destekleyen birgok yayin mev-
cuttur ve genelde 2:1 oraninda bildiriimektedir.1% Dona I. ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada 6 yil
icinde ilag alerjisi ile bagvuran 4460 hastayi incelemis ve kadin /erkek orani 2880 (%64,58) /
1580 (%35,42) ile 2:1 oraninda, yas ortalamasini ise 43.71 (15,82) saptamiglardir.” Bu calig-
mada da ise kadin/erkek orani 96 (%88,9)/ 12 (%11,1) ile biyiik bir oranin kadinlardan olustugu
bulundu. Yas ortalamasi ise 44,1+ (12,1) benzer sekilde bulundu. Kadin cinsiyet ilag alerjisi iin
artmis risk faktori olmasina ragmen bu ¢alismada 9:1 gibi cok yiksek oranda bulunmasi dikkat
cekici bir noktadir.

ilag asin duyarliigina en sik neden olan ilaclar antibiyotikler ve NSAIillardir. Tiirkiye’den yapilan
bir calismada dykilye dayali B-laktam antibiyotik alerji orani %51,2 ve NSAIi orani % 41,5 bu-
lunmustur.”™ Bu ¢alismada da bu oranlar penisilin %55, sefalosporin %46,7, analjezikler %38 ile
benzer sekilde bulunmustur. Tanisal testler sonucunda ise hastalarin %6,5 ‘inde antibiyotik alerjisi,
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%2,8’inde ise analjezik alerjisi saptandi.

Calismada 38 hastaya 53 sipheli ilag ile, 80 hastaya 105 alternatif ilag ile test yapildi. Stpheli
ilag ile yapilan testlerde 17 (%44,7) hastada porzitiflik saptandi. Alternatif amagla yapilan testlerde
%11,4 oraninda pozitiflik saptandi. Tirkiye’de ii¢ merkezin katildig), Celik GE ve arkadaslarinin
yaptigl calismada alternatif ilac testlerinde bu calisma ile benzer sekilde %11,7 oraninda pozitiflik
saptamislardir.’® Fakat tanisal amacl yapilan testlerde %27 pozitiflik ile bu ¢alismadan daha diisiik
oranda ilag tanisi dogrulanmistir. Bu sonuclar dogrultusunda ilag alerjisinde 6ykiye dayali ilaglarin
direkt yasaklanmasinin dogru olmadig) ve alternatif ilag seciminde muhakkak 6ncesinde testlerin
yapilmasi gerektigi sonucuna varilabilir.

Plasebo, anksiyetesi oldugu disinilen 35 hastaya test dncesinde uygulandi, Plasebo uygulanan
hastalarin % 34,3’Gnde plasebo ile reaksiyon gdzlendi. Hastalarin ilag alerjisini bir kere bile dene-
yimlemeleri hastalarda psikolojik kalici etkileri oldugunu gdstermektedir. Hastalarin verdikleri 6yki
ile karsilastinldiginda anaflaksi, ¢oklu ilag anamnezi ve tim ilag anamnezi pozitif kisilerde negatif
kisilere oranla daha yiiksek oranda plaseboya yanit pozitifligi saptandi. Fakat bu iliski istatistiksel
olarak anlaml degijldi. Arastirma kayitlardan yapildigi icin gii¢ analizi post-hoc olarak yapilmistir.
Post-hoc gii¢ analizinin disik ¢ikmasi nedeniyle ayni karsilastirmanin ileriki calismalarda daha yik-
sek sayida hasta biyiikligiyle ve mimkinse tim hastalara plasebo uygulanmis olarak yapilmasi
daha uygundur.

ila alerjisinde ayrintili alinan anamnez dogrultusunda siipheli ilacin saptanmasi ve gerekli tanisal
testlerin uygulanmasi esastir.” Calismada ilac alerjisi nedeni ile bagvuran hastalarin %58 ‘i ayni
anda birden fazla ilag alimi ile, %19,4 ‘0 hangi ilaca alerjisi oldugunu bilmeyerek, %7,4’G tim
ilaclara alerjisi oldugunu bildirerek basvurdu. Tim bu belirsizlikler ilag alerjisini degerlendirmede
zorluklar yaratmakta ve ilag alerji tani konma oranlarini dissirmektedir. Hastalarin %71,3 ‘G birden
fazla kere ilag alerjisi yasadig) halde daha dncesinde tanisal amach doktor basvurularinin olmamasi
hasta ve hekimlerin bu konuda dogru yaklasimda bulunamadiklarini gdstermektedir.

Sonug olarak hastalarin ilag alerjisi yasadiginda dykiinin dogru alinmasi, ilag isimlerinin kaydedil-
mesi, alerji uzmanlarina yonlendirilerek tanisal ve alternatif ilag testlerinin yapiimasi hastalarin mi-
kerrer yasadiklari ilac alerjilerinin 6niine gecilip ilac kullanimi konusunda anksiyeteleri azaltilabilir.
Bununla birlikte gereksiz ilag kisitlamalarinin 6niine gecilebilir.
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