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OZET Farmakofobi, ilag kullanimi konusunda yasanilan korku anla-
mina gelir ve hasta sagligiyla yakindan iligkili bir durumdur. Coklu ilag
intoleransi sendromu [multiple drug intolerance syndrome (MDIS)] ise,
birgok ilag ile intolerans reaksiyonu tarifleyen hastalar i¢in kullanilan
bir kavramdir. Ilag kullanim1 sonrasi gelisen olumsuz olaylar, anafi-
laktik sok yasamak, hastane yatiglariim olmasi, medya ve internet ha-
berleri, ¢evre ve kiiltiir etkileri gibi farkli sebepler bu duruma sebep
olabilmektedir. Olgumuz 26 yasinda kadin hasta olup, ¢oklu ilag grup-
lariyla asir1 duyarlilik reaksiyonlari tarifliyordu. Yapilan testler sonrasi
semptomlarin psikolojik kokenli oldugu diistniiliip, psikiyatriye yon-
lendirildi. Bes haftalik psikoterapi sonrasinda hasta, hem gegmiste hem
de tarafimizca yapilan testler sirasinda reaksiyon tarifledigi tiim ilaglari
bir sorun yagsamadan tolere edebildi. Bu olgu MDIS veya farmakofobi
tarifleyen hastalarin kapsaml sekilde bilgilendirilmesi ve degerlendi-
rilmesinin, korkularin engellenmesi adina 6nem tasidigina dikkat ¢ek-
mek i¢in sunulmustur.
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ABSTRACT Pharmacophobia refers to the fear of using medications
and is closely related to patient health. Multiple drug intolerance syn-
drome (MDIS) is a term used for patients who describe intolerance re-
actions to various medications. Adverse events following drug use,
experiencing anaphylactic shock, hospital admissions, media and in-
ternet reports, environmental and cultural influences, and other factors
can contribute to this condition. Our case involves a 26-year-old fe-
male patient who described hypersensitivity reactions to multiple drug
groups. After conducting tests, it was believed that the symptoms had
a psychological origin, and she was referred to psychiatry. After 5
weeks of psychotherapy, the patient was able to tolerate all the med-
ications she had previously reacted to, both in the past and during the
tests conducted by us, without any issues. This case is presented to
highlight the importance of thoroughly informing and evaluating pa-
tients who describe MDIS or pharmacophobia, in order to prevent
their fears.

Farmakofobi, ila¢ kullanimi konusunda yasani-
lan korku anlamina gelir. Oncesinde asir1 doz veya
yanlis ilag kullanimina bagli olarak gelisen yan etki-
leri yasamak, anafilaksi yasamak veya bunlara tanik
olmak, 6liim korkusu ve ila¢ kullanim anksiyetesinin
tetikleyicisi olabilmektedir. Ilaclarm alerjik ya da
non-alerjik reaksiyonlarinin olusmasinda psikolojik
faktorler 6nemli bir rol oynayabilir. Plasebo (farma-
kolojik olarak etkisiz ilag) verilen bazi hastalarda, sa-
dece psikolojik beklentilere bagl olarak nefes darligi,
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bogazda yanma hissi, viicutta kasint1 gibi alerjik
semptomlar goriilebilmektedir. Bu, “nocebo etkisi”
olarak adlandirilan durumu yansitir. Nocebo etkisi,
bir kisinin ila¢ veya tedavi ile ilgili olumsuz beklen-
tilerinin, placebo sonrasi dahi yan etkileri tahmin edi-
lenden fazla ve ger¢ekmis gibi deneyimlemesine
neden olur. Literatiirde bu durum; MDIS [multiple
drug intolerance syndrome (MDIS)] olarak ge¢gmek-
tedir. MDIS tanim olarak, farkli zamanlarda alinan
kimyasal, farmakolojik ve immiinolojik olarak ilgisi
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olmayan en az 3 ilaca kars1 olumsuz ila¢ reaksiyon-
lar1 ile karakterize klinik bir durumdur. Tariflenen
ilaclarla yapilan cilt testleri, yama testleri, spesifik ve
total immiinoglobulin E diizeylerinin 6l¢iimii ve
serum eozinofilik katyonik protein 6l¢iimiinii igeren
bir dizi ilag alerji testleri negatif sonuglanir. Diger ta-
raftan daha Once literatiirde ¢oklu ilag alerjisi sen-
dromu olarak adlandirilan, ¢oklu ilag¢ asir1 duyarlilik
sendromu [multiple drug hypersensitivity syndrome
(MDHS)] ise immiin aracili mekanizmalarla 2 veya
daha fazla ilgisiz ilaca kars1 olusan alerjik reaksiyon-
lar olarak tanimlanmaktadir. MDIS ve MDHS ikisi
de istenmeyen ila¢ reaksiyonlar1 baslig: altinda ele
alian tanimlardir. Fark olarak MDHS immiin aracili
mekanizmalarla olusurken; MDIS, immiin aracili de-
gildir ve advers reaksiyonlardan veya ilaglara karsi
iddia edilen intoleranstan sorumlu tanimlanmig bir
mekanizmaya sahip degildir. Bilinen bir immiinolo-
jik mekanizmanin olmamasi goz 6niine alindiginda,
MDIS’in klinik sunumu spesifik olmayan 6znel si-
kayetler olarak genis bir degisiklik gosterir. MDIS
icin birincil risk faktorleri kadin cinsiyeti, artan yas,
daha yiiksek ila¢ maruziyeti oranlari, daha 6nce has-
taneye yatiglar, 6liimciil olmayan eslik eden hastalik-
depresyon ve
anksiyetedir.! Hastalarin psikolojik durumunun de-

lar  (0zellikle hipertansiyon),
gerlendirilmesi, geregi halinde farmakolojik ve/veya
non-farmakolojik tedavilerle ila¢ korkusunun kont-
rol altina alinmasi, hastalarin medikal tedaviye uyu-
munu saglayarak yasam kalitesini artirilabilmektedir.

Biz de burada farkli gruplardan ¢oklu ilagla ati-
pik alerjik reaksiyonlar tarifleyen ancak diizenli psi-
koterapi seanslar1 sonrasi ilaglar1 tolere edebilir
duruma gelen MDIS olarak degerlendirdigimiz bir
vakamizi sunmay1 amagladik.

I OLGU SUNUMU

Yirmi alt1 yagindaki kadin hasta, cesitli ilag grupla-
riyla yasadig1 reaksiyonlar nedeniyle Uludag Uni-
versitesi Gogiis Hastaliklart Ana Bilim Dali, Alerji
ve Immiinoloji Bilim Dali poliklinigimize basvurdu.
Ozgecmisinde tiroid kanseri nedeniyle tiroidektomi
ameliyat1, sitomegaloviriis retinit kaynakli bir gozde
gorme kaybi ve astimi1 meveuttu. Oykiisiinde, diklo-
fenak tablet aldiktan 1 saat sonra bayilma hissi ve
nefes darligi; bilastin 20 mg tablet sonrasi nefes dar-

1181, kollarda kaginti-kizariklik, basinda uyusma; azit-
romisin 500 mg sonrasi goglis agrisi, basinda
uyusma, ishal; lansoprazol 30 mg ile bayilma hissi,
nefes darligi ve gogiis agrisi; salbutamol inhaler 1 puf
sonrasi yiizde yanma ve nefes darligi; beklameta-
zon/formoterol 6 mcg/100 mcg 1 puf sonrasi nefes
darlig1, gdgiis agrisi, tiim viicutta kasinti, kusma ya-
sadigimni belirtmekteydi. Kornea ameliyati sonrasinda
moksifloksasin, loteprednol ve tobramisin géz dam-
lalar1 kullanimindan 10 dk sonra kollarda yaygin ka-
sint1 ve kizariklik; Eyestil (hyaliironik asit sodyum
tuzu) goz damlasiyla da bogazda sislik, gogiiste da-
ralma, gbézde agr1 belirtmekteydi. Bu asamada has-
taya ilag testlerine baslamadan Once risk
degerlendirilmesi yapildi. Risk degerlendirme para-
metrelerine gore hastanin tarifledigi semptomlarin
kasint1, kusma, uyusma vb. gibi daha ¢ok subjektif
reaksiyonlar olmasi, ¢ogunun tedavisiz kisa siirede
kendiliginden kaybolmasi, hayati risk tasiyan organ
tutulumu tariflememesi iizerine yiiksek riskli kabul
edilmeyip, reaksiyon tarifledigi ilaglardan suglu ilaci
ve alternatif olarak giivenli ilac1 bulmak i¢in alerji la-
boratuvarimizda ilag provakasyon testlerine baslandi.
Tarafimizca ilag provakasyon testleri 3 giin olarak
planlanip, ilk giinii nocebo etkisini dislamak adina sa-
dece placebo verilmektedir. Oncelikle reaksiyon ta-
rifledigi Salbutamol ile yapilan inhaler provakasyon
testi baglangicinda, ilk giin plasebo olarak 1 cc serum
fizyolojik in nebiil seklinde verilmesinin birinci saa-
tinde gogiiste baski, nefeste sikisma, bas donmesi,
dudakta uyusma yasadi, tedaviye gerek olmadan ge-
riledi. Salbutamol nebiil ile testlerine devam edildi ve
alerjik reaksiyon gozlemlenmedi. ikinci olarak dik-
lofenak ile 0ykii tarifleyen hastaya giivenli analjezik
bulmak adina cyclooxygenase-2 inhibisyonu yapan
NSALI lerden meloksikam ile oral provakasyon testi
planland:. Ilk giin plasebo kapsiil kullandiginda, 50
dk sonra bas agris1 ve kollarda uyusma, 12 saat sonra
ishal, gogiis agris1 gelisti, devaminda meloksikam 1
tablet alimindan 30 dk sonra da avug icleri ve kol-
larda kasint1 olustu.

Stipheli ve giivenli ilaglarla yapilan provakasyon
testlerinde objektif olmayan 6znel, beklenmedik re-
aksiyonlar1 gelisen ve plasebo ile de reaksiyon goz-
lenen hasta, testlerinin devami agisindan psikiyatriye
yonlendirildi. Anksiyete bozuklugu olarak degerlen-



dirilen hastaya, ek tedavisiz 5 hafta siiresince psiko-
terapi uygulandi. Bu siirecin ardindan hastaya semp-
tom tarifledigi sistemik ve lokal biitlin ilaglarla
(diklofenak tablet, lansoprazol tablet, goz damlalari,
inhaler formeterol, antibiyotikler ) provakasyon test-
leri yapildi ve herhangi bir reaksiyon gézlenmeden
tiim ilaglar1 sorunsuz tolere etti.

Hastamizdan bilgilerinin paylasilmasi konu-
sunda bilgilendirilmis olur formu alinmustir.

I TARTISMA

MDIS kavrami, 3’ten fazla ilag ile intolerans reaksi-
yonu yagayan hastalar1 tanimlamaktadir. Hastalar ta-
rafindan bildirilen, gastrointestinal semptomlar veya
bas agrilari gibi klinik semptomlar siklikla yanlis eti-
ketlenir ve “alerjiler” olarak adlandirilip, tedavi i¢in
birgok birinci basamak ilacin gereksiz yere kaginil-
masina yol agar. Alerji uzmanlari tarafindan goriilen
bu hastalarin cogu MDIS tanis1 almaktadir. Bu semp-
tomlar elektronik saglik sistemine alerji olarak degil,
bunun yerine intoleranslar veya yan etkiler olarak
kaydedilmelidir ve birden fazla ilag “alerjisi” oykiisii
olan veya klinik tablosu belirsiz olan hastalar ilag
alerjisi uzmanlarina yonlendirilmelidir. Alerji uz-
manlarinca hastanin ilag¢ sonrasi tarifledigi semptom
ve klinik durumu ayrintili sekilde degerlendirilip, Av-
rupa alerji ve klinik immiinoloji akademisi-Avrupa
ilag alerji ag1 yaymlarinin da dnerdigi sekilde ilag hi-
persensivite reaksiyonlari risk degerlendirmeleri ya-
pilip, buna gdre planlanacak testlerle ilag alerji tanisi
konulmali veya bu etiket kaldirilmalidir. Bu risk de-
gerlendirme algoritmasi hastadaki bulgularin deger-
lendirilmesi bas agrist vs.),
semptomlarin baslangi¢ (ani/ge¢ reaksiyon, ani reak-

(kusma, kasinti,
siyonlar genelde daha yiiksek risk tasir) ve iyilesme
stiresi, tedaviye yaniti, cilt lezyonlarinin genisligi,
riskli organ tutulumu gibi parametreleri igcermekte-
dir.?

Hastalarin tedaviden fayda yerine zarar gorece-
gine inanmasi ve ilag kullanimina bagli olugabilecek
yan etkiler agisindan korkular1 farmakofobi olustu-
rup MDIS durumuna zemin hazirlamaktadir.®* Hasta-
lar kendilerinin tiim ilaclara alerjisi olduguna
inanirlar. Kiiltiir ve inang sistemlerinde goriilen fark-
liliklar, hastalik veya ila¢ hakkinda yaygin yanlis ina-

nislar, ila¢ kullanim1 sonrasi gelisen advers olaylar,
medya ve internet haberleri gibi faktorler de hastala-
rin ilag tedavilerine kars1 yaklagimimi belirleyip korku
durumu olusturabilmektedir.** Ozellikle gegmisinde
psikiyatrik hastalik dykiisii olan kisilerde ilaglara
kars1 isteksizlik ve onyargi daha siklikla karsimiza
¢ikmaktadir.® Hastalarin psikolojik yonleri hekimleri
tarafindan dikkate alinmalidir. Hem placebo hem de
ilag provokasyon testleri sirasinda subjektif ve atipik
semptomlarin ortaya ¢ikmasi, psikopatolojik siireg-
leri diistindiirmektedir. Bu stirecte ilaglarin farmako-
lojik, immiinojenik olarak birbirinden bagimsiz
olmasi ve alerji testlerinin negatif gelmesi tanida yar-
dimcidir.! Ispanya’da yapilan bir calismada, ilag-re-
aksiyon nedensel iliskisinin degerlendirilmesinde ilag
asir1 duyarlilik reaksiyonu olasiligini skorlayan, Is-
panyol Farmakovijilans Sistemi Algoritmasi da bu
tani agsamasinda katki saglayabilir. Bu algoritma za-
mansal dizi (stipheli ilag(lar)in alimindan advers et-
kilerin ortaya ¢ikist arasindaki zaman), kaynaklar
(olumsuz etkinin, ilag iligkili olup olmadigim belir-
lemek i¢in referans metinlerin taranmasi), ¢ekilme et-
kisi (siipheli ilag geri cekildikten sonra olumsuz
etkinin gecip gegmediginin gozlemlenmesi), yeniden
maruz kalma (ilacin tekrar alimi sirasinda olumsuz
etkilerin tekrarlayip tekrarlamadigimin gézlemlen-
mesi), alternatif nedenler (gozlenen etkiler i¢in ilag
dis1 olasi alternatif bir nedenin arastirilmasti), neden-
sonug iligkisi (neden-sonug iliskisini destekleyebile-
cek genetik, bobrek yetmezligi gibi herhangi bir alt
faktor arastirilmasi), tamamlayict arastirmalar (ilag
testleri) seklinde 7 parametre icermektedir. Her biri
farkli puana karsilik gelen bu parametrelerin yanitla-
rina gore skorlama yapilir. Bu skorlamada 0 puan ilig-
kisiz, 1-3 puan kosullu, 4-5 puan olasi, 6-7 puan
yiiksek olas1 ve 8 puan kesin tani olarak degerlendi-
rilir. 4-5 puanin altindaysa ilag hipersensivite olasilig
diistiktiir.” Bizim olgumuzda, bu skorlama sistemine
gore 4 puanin altinda kalip ila¢ hipersensivite olasi-
lig1 diigiik saptanmaistir.

ABD saglik sisteminde hastalar lizerinde yapi-
lan retrospektif bir caligmada, niifusun %6’sinda
MDIS saptanmis olup ve bu durumun anksiyete ve
depresyon gibi psikojenik kokenli hastaliklarla ya-
kindan iliskili oldugu, hem anksiyete hem de depres-
yonu olan hastalarda MDIS olasiliginin neredeyse 2



kat arttig1 belirlenmistir.® Farmakofobi alanindaki
aragtirmalar genel olarak psikiyatrik hastalar ile ge-
belik donemindeki kadinlar {izerinde yapilmis olsa
da, ila¢ kullanimidan korkup, glinliik hayatinda ilag
korkusu yasayan bir¢ok kisi bulunmaktadir.” Bu ki-
silerin bir kism1 daha 6nce bazi ilaglarla yagadigi ger-
¢ek bir asir1 duyarlilik reaksiyonu sonrasi diger
ilaglara kars1 da korku gelistirmis olabilecegi gibi, bir
ilacla reaksiyon yasamadan da ila¢ korkusu gelistir-
mis olabilir. Olgumuzdaki MDIS tarifleyen hastami-
zin 0zgecmisinde herhangi bir ilag alerjisi Oykiisii
bulunmuyordu. Gegmis tibbi 6ykiisiindeki ciddi has-
taliklarin anksiyete diizeyini arttirdig1 ve farmakolo-
jik tedavilere kars1 bir Onyargi olusturdugu
diistiniilmustiir. Hastamiz 5 haftalik psikoterapi seans
gorlismeleri sonrasi ek bir tedavi gerekmeksizin ilag-
lar1 tolere edebilir hale gelmistir. Alerjik hastaliklar
ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iligkinin pato-
fizyolojik ve psikososyal sebepleri heniiz net olarak
aydinlatilamamis da olsa, hastanin ruhsal sorunlarina
iligkin yapilacak psikiyatrik miidahalenin tedaviye
uyumu ve yaniti degistirebilecegi agiktir.

MDIS olan hastalarda psikolojik semptomlarin
Oonemi agikca ortaya konmaktadir. Akilcr ilag kulla-
niminin desteklenmesi, ila¢ uyumunun artirilmasi,
dogru bilgilendirme ve danismanlik, var olan korku-
larin giderilmesinde oldugu kadar, gelecekteki olasi
korkularin engellenmesi agisindan da énem tagimak-
tadir.!!! Anafilaktik sok, alerji ve ilaca bagli diger
yan etkilerden korku duyan hastalarin ayrintili sekilde
bilgilendirilmesi ve degerlendirilmesi bu agidan ay-

dinlatici olmaktadir. MDIS’li hastalarin; immiin ara-
cili mekanizmalarla olan MDHS gibi ilag¢ reaksiyon-
larindan ayirt edilip, degerlendirilmesi alerji ve
immiinoloji uzmanlarinin uygulama kapsaminda olsa
da, alerji dokiimantasyonlarinin iyilestirilmesi, bir-
den fazla ilagla atipik semptom tarifleyen hastalarin
alerji hekimine yonlendirilmesi hususunda diger
brans hekimlerinin de katilimlar1 gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu caligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ctkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.

Yazar Katkilar

Fikir/Kavram: Dane Ediger, Raziye Tiiliimen Oztiirk, Nur Beyza
Emirali, Burcu Coban; Tasarum: Dane Ediger, Nur Beyza Emi-
rali; Denetleme/Danigmanlik: Dane Ediger, Raziye Tiiliimen Oz-
tiirk; Veri Toplama ve/veya Isleme: Nur Beyza Emirali, Burcu
Coban, Ozge Aslantekin Eken; Analiz ve/veya Yorum: Nur Beyza
Emirali, Burcu Goban, Hafize Titiz Yilmaztepe; Kaynak Tara-
masi: Nur Beyza Emirali, Burcu Coban, Esma Nur Aktepe Sez-
gin; Makalenin Yazimi: Nur Beyza Emirali; Elestirel Inceleme:

Dane Ediger.

I KAYNAKLAR

1. GuyerA, lammatteo M, Karagic M, Macy E, Jerschow E. Tackling the patient
with multiple drug "allergies": multiple drug intolerance syndrome. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2020;8(9):2870-6. PMID: 33039011.

2. Barbaud A, Garvey LH, Torres M, Laguna JJ, Arcolaci A, Bonadonna P, et al.
EAACI/ENDA position paper on drug provocation testing. Allergy.
2024;79(3):565-79. PMID: 38155501.

3. De Las Cuevas C, Motuca M, Baptista T, de Leon J. Skepticism and phar-
macophobia toward medication may negatively impact adherence to psychi-
atric medications: a comparison among outpatient samples recruited in Spain,
Argentina, and Venezuela. Patient Prefer Adherence. 2018;12:301-10. PMID:
29503532; PMCID: PMC5824753.

4. De Las Cuevas C, de Leon J. Reviving research on medication attitudes for

improving pharmacotherapy: focusing on adherence. Psychother Psycho-
som. 2017;86(2):73-9. PMID: 28183085.

5. Ozgelikay G. Akilct ilag kullanimi Gizerinde pilot bir galigma [A pilot study on
rational drug use]. Ankara Eczacilik Fakiltesi Dergisi. 2001;30:9-18.
https://dergipark.org.tr/tr/download/article-file/424755

6.  Angermeyer MC, Matschinger H. Public attitudes towards psychotropic drugs:
have there been any changes in recent years? Pharmacopsychiatry.
2004;37(4):152-6. PMID: 15467970.

7. Aguirre C, Garcia M. Evaluacion de la causalidad en las comunicaciones de
reacciones adversas a medicamentos. Algoritmo del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia [Causality assessment in reports on adverse drug reac-
tions. Algorithm of Spanish pharmacovigilance system]. Med Clin (Barc).
2016;147(10):461-4. Spanish. PMID: 27450163.



Blumenthal KG, Li 'Y, Acker WW, Chang Y, Banerji A, Ghaznavi S, et al. Mul-
tiple drug intolerance syndrome and multiple drug allergy syndrome: epi-
demiology and associations with anxiety and depression. Allergy.
2018;73(10):2012-23. PMID: 29574787, PMCID: PMC6157012.

McHugh RK, Whitton SW, Peckham AD, Welge JA, Otto MW. Patient prefer-
ence for psychological vs pharmacologic treatment of psychiatric disorders:
a meta-analytic review. J Clin Psychiatry. 2013;74(6):595-602. PMID:
23842011; PMCID: PMC4156137.

10. OZER 0, SAR S. Farmakofobi: ilag korkusu durumu ve diger saglik korkulari

lizerine bir arastirma [Pharmacophobia: fear of the medication and other fears
in healthcare]. Ankara Ecz. Fak. Derg. 2019;43(2):209-19.
https://doi.org/10.33483/jfpau.536304

. Mastrovich JD, Patterson R, Davison R, Harris KE. Using test dose chal-

lenges to restore essential therapy in patients with idiopathic anaphylaxis and
pharmacophobia: report of a patient with idiopathic anaphylaxis and statin
phobia. Allergy Asthma Proc. 2001;22(5):303-9. PMID: 11715221.



