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OZET Farmakofobi, ilag kullanimi konusunda yasanilan korku anla-
mina gelir ve hasta sagligiyla yakindan iliskili bir durumdur. Coklu ilag
intoleransi sendromu [multiple drug intolerance syndrome (MDIS)] ise,
bircok ilag ile intolerans reaksiyonu tarifleyen hastalar i¢in kullanilan
bir kavramdir. flag kullanimi sonrast gelisen olumsuz olaylar, anafi-
laktik sok yasamak, hastane yatiglarinin olmasi, medya ve internet ha-
berleri, ¢evre ve kiiltiir etkileri gibi farkli sebepler bu duruma sebep
olabilmektedir. Olgumuz 26 yasinda kadn 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 ge¢miste hem
de tarafimizca yapilan testler sirasinda reaksiyon tarifledigi tiim ilaglari
bir sorun yasamadan 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.

Anahtar Kelimeler: ilag asir1 duyarlilig:;
¢oklu ilag intolerans sendromu;
psikolojik degerlendirme; farmakofobi

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.
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Farmakofobi, ila¢g kullaniminda yasanilan
korku anlamrna gelir. Oncesinde asir1 doz veya yan-
l1g ilag kullanimina bagli yan etkileri yasamak, ana-
filaksi yagamak veya 6liim korkusu ila¢ kullanim
anksiyetesinin tetikleyicisi olabilmektedir. Ilaglarin
alerjik ya da non-alerjik reaksiyonlarinin olusma-
sinda psikolojik faktorler 6nemli rol oynayabilir.
Plasebo (farmakolojik olarak etkisiz ilag) verilen
baz1 hastalarda, psikolojik beklentilere bagli olarak
nefes darligi, bogazda yanma hissi, viicutta kaginti
gibi semptomlar goriilebilmektedir. Bu, “nocebo et-
kisi” olarak adlandirilir. Nocebo etkisi, kisinin ilag
veya tedavi ile ilgili olumsuz beklentilerinin, pla-
cebo sonrasi dahi yan etkileri olagandan fazla ve
gercekmis gibi deneyimlemesine neden olur. Lite-
ratiirde bu durum; Coklu ilag intolerans sendromu
[multiple drug intolerance syndrome (MDIS)] ola-
rak gegmektedir. MDIS, farkli zamanlarda alinan
kimyasal, farmakolojik ve immiinolojik olarak ilgi-
siz en az 3 ilaca kars1 olumsuz ilag reaksiyonlari ile
karakterize durumdur. Yapilan cilt testleri, spesifik
ve total immiinoglobulin E diizeylerinin 6l¢iimii gibi
ilag alerji testleri negatif sonuglanir. Diger taraftan,
¢oklu ilag asir1 duyarlilik sendromu [multiple drug
hypersensitivity syndrome (MDHS)] ise immiin ara-
cilt mekanizmalarla 2 veya daha fazla ilgisiz ilaca
kars1 olusan alerjik reaksiyonlar olarak tanimlan-
maktadir. MDIS ve MDHS istenmeyen ilag reaksi-
yonlar1 bashigi altinda ele alinmaktadir. Fark olarak
MDHS immiin aracili mekanizmalarla olusurken;
MDIS’in taniml1 bir mekanizmasi yoktur ve immii-
nolojik temeli bulunmadigi i¢in klinik belirtileri
spesifik olmayip, degiskendir. MDIS ig¢in birincil
risk faktorleri kadin cinsiyet, artan yas, yiiksek ilag
maruziyeti, hastane yatislari, eslik eden hastaliklar,
depresyon ve anksiyetedir.! Hastalarin psikolojik
durumunun degerlendirilmesi, geregi halinde far-
makolojik ve/veya non-farmakolojik tedavilerle ilag
korkusunun giderilmesi, hastalarin medikal tedaviye
uyumunu saglayabilmektedir.

Biz de burada ¢oklu ilagla atipik alerjik reaksi-
yonlar tarifleyen ancak diizenli psikoterapi sonrasi
ilaglar1 tolere edebilir duruma gelen MDIS olarak
degerlendirdigimiz bir vakamizi sunmay1 amagla-
dik.
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I OLGU SUNUMU

Yirmi alt1 yagindaki kadin hasta, ¢esitli ilag grupla-
riyla yasadig1 reaksiyonlar nedeniyle Uludag Uni-
versitesi Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Alerji
ve Immiinoloji Bilim Dal1 poliklinigimize bagvurdu.
Ozgegmisinde tiroid kanseri nedeniyle tiroidektomi
ameliyati, sitomegaloviriis retinit kaynakli bir gézde
gdrme kayb1 ve astim1 mevcuttu. Oykiisiinde, dik-
lofenak (Dolorex®, Abdi Ibrahim ila¢ San. ve Tic.
A. S., Tiirkiye) tablet aldiktan 1 saat sonra bayilma
hissi, nefes darlig1; bilastin (Bilaxten®, Menarini
flag San. ve Tic. A. S., Tiirkiye) 20 mg tablet sonras1
nefes darlig1, kollarda kasinti-kizariklik, basinda
uyusma; azitromisin (Azitro®, Deva Holding A. S.,
Tiirkiye) 500 mg sonrasi gogilis agrisi, basinda
uyusma, ishal; lansoprazol (Lansor®, Sanovel Ilag
San. ve Tic. A. S., Tiirkiye) 30 mg ile bayilma hissi,
g6giis agrist; salbutamol inhaler (Ventolin®, Gla-
xoSmithKline, Tiirkiye) sonrasi yiizde yanma ve
nefes darligi; beklametazon/formoterol (Foster®,
Chiesi Ilag Tic. Ltd. Sti., Tiirkiye) 6 mcg/100 mcg
sonrasi nefes darligi, gdgilis agrisi, kaginti, kusma
belirtmekteydi. Kornea ameliyat1 sonrasinda mok-
sifloksasin (Avelox®, Bayer Tiirk Kimya San. ve
Tic. Ltd. Sti., Tiirkiye), loteprednol (Lotebra®, Abdi
Ibrahim fla¢ San. ve Tic. A. S., Tiirkiye) ve tobra-
misin (Tobrex®, Novartis Saglik Gida ve Tarim
Uriinleri San. ve Tic. A. S., Tiirkiye) g6z damlala-
rindan 10 dk sonra kollarda yaygin kasint1 ve kiza-
riklik; Eyestil (Eyestil®, SIFI S.p.A., italya)
(hyaliironik asit sodyum tuzu) géz damlasiyla, go-
gliste daralma, gdzde agr belirtmekteydi. Hastanin
reaksiyon tarifledigi ilaglardan suglu ilact ve alter-
natif olarak giivenli ilact bulmak i¢in ila¢ prova-
kasyon testlerine baglandi. Tarafimizca ilag
provakasyon testleri 3 giin planlanip, ilk giinii no-
cebo etkisini diglamak adina placebo verilmektedir.
Reaksiyon tarifledigi Salbutamol ile inhaler prova-
kasyon testi baslangicinda, plasebo olarak verilen
serum fizyolojik nebiil sonrasi nefeste sikigma, bas
donmesi, dudakta uyusma yasadi, tedavisiz geriledi.
Salbutamol nebiil ile testlerine devam edildi ve aler-
jik reaksiyon gozlemlenmedi. Diklofenak ile dykii
tarifleyen hastaya giivenli analjezik bulmak adina
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siklooksijenaz-2 inhibisyonu yapan non-steroidal
anti-inflamatuar ilaglar (NSAI)’dan meloksikam ile
oral provakasyon testi planlandi. Plasebo kapsiilden
50 dk sonra bas agrisi ve kollarda uyusma, 12 saat
sonra ishal, gogiis agris1 gelisti, devaminda melok-
sikam (Melox®, Nobel Ilag San. ve Tic. A. S., Tiir-
kiye) 1 tabletten 30 dk sonra da avug igleri ve
kollarda kasint1 olustu.

Stipheli ve giivenli ilaglarla yapilan provakas-
yon testlerinde objektif olmayan reaksiyonlar ve
plasebo ile de reaksiyon gdzlenen hasta, testlerinin
devami agisindan psikiyatriye yonlendirildi. Anksi-
yete bozuklugu olarak degerlendirilen hastaya, 5
hafta psikoterapi uygulandi. Sonrasinda hastaya
semptom tarifledigi sistemik ve lokal biitiin ilaglarla
provakasyon testleri yapildi ve reaksiyon gozlen-
meden tiim ilaglar1 tolere etti.

Hastamizdan bilgilerinin paylasilmasi konu-
sunda bilgilendirilmis olur formu alinmistir.

I TARTISMA

MDIS, 3’ten fazla ilag ile intolerans yasayan hasta-
lar1 tanimlamaktadir. Tariflenen gastrointestinal
veya bas agrilar1 gibi klinik semptomlar siklikla
yanlis etiketlenir ve “alerjiler” olarak adlandirilip,
tedavide bir¢ok birinci basamak ilaglardan gereksiz
ka¢inilmasina yol acar. Alerji uzmanlarinca bu has-
talarin ¢ogu MDIS tanis1 almaktadir. Bu semptom-
lar elektronik saglik sistemine alerji olarak degil,
intoleranslar veya yan etkiler olarak kaydedilmelidir
ve birden fazla ilag “alerjisi” dykiisii olan hastalar
alerji uzmanlarina yonlendirilmelidir. Alerji uz-
manlarinca hastanin ilag sonrasi tarifledigi semptom
ve klinik durum degerlendirilip, Avrupa alerji ve
klinik immiinoloji akademisi-Avrupa ila¢ alerji ag1
yayinlarinin dnerdigi sekilde ilag hipersensivite re-
aksiyonlar risk degerlendirmeleri yapilip, planla-
nacak testlerle ila¢ alerji tanisi konulmali veya bu
etiket kaldirilmalidir. Risk degerlendirme algorit-
masi bulgularin degerlendirilmesi (kusma, kasinti,
bas agris1 vs.), semptomlarin baslangi¢ (ani/geg re-
aksiyon) ve iyilesme siiresi, tedaviye yaniti, cilt lez-
yonlarinin genisligi, riskli organ tutulumu gibi
parametreleri igermektedir.’
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Hastalarin tedaviden fayda yerine zarar gore-
cegine inanmasi ve yan etkiler agisindan korkulari
farmakofobi olusturup MDIS durumuna zemin ha-
zirlamaktadir.’ Hastalar tiim ilaglara alerjisi oldu-
guna inanirlar. Kiiltiir ve inang sistemlerindeki
farkliliklar, hastalik veya ila¢ hakkinda yanlis ina-
niglar, ilag sonrasi gelisen advers olaylar, medya ha-
berleri gibi faktorler de ilaglara karsi yaklasimi
belirleyip korku olusturabilmektedir.* Psikiyatrik
hastalik oykiisii olanlarda ilaglara karsi isteksizlik
ve Onyargi daha siklikla goriilmektedir.® Hastalarin
psikolojik yonleri hekimlerce dikkate alinmalidir.
Hem placebo hem de ila¢ provokasyon testleri sira-
sinda subjektif ve atipik semptomlarin olmasi, psi-
kopatolojik stirecleri diisiindiirmektedir. Bu siirecte
ilaglarin farmakolojik, immiinojenik olarak birbi-
rinden bagimsiz olmasi ve alerji testlerinin negatif
gelmesi tanida yardimcidir.' Ispanya’da yapilan bir
calismada, ilag-reaksiyon nedensel iligkisinde ilag
asir1 duyarlilik reaksiyonu olasihigini skorlayan, s-
panyol Farmakovijilans Sistemi Algoritmasi bu tani
asamasinda katki saglayabilir. Bu algoritma zaman-
sal dizi (siipheli ilag(lar)in alimindan advers etkile-
rin olusumu arasindaki zaman), kaynaklar (olumsuz
etkinin ilagla iligkisini belirlemek icin referans me-
tinlerin taranmasi), ¢cekilme etkisi (ilag kesilmesi
sonrasi olumsuz etkinin gecip gegmedigi), yeniden
maruz kalma (ilacin tekrar aliminda etkilerin tek-
rarlayip tekrarlamadig), alternatif nedenler (ilag
dis1 olasi alternatif nedenin arastirilmasi), neden-
sonug iliskisi (neden-sonug iliskisini destekleyebi-
lecek bir alt faktor arastirilmasi), tamamlayici
arastirmalar (ilag testleri) seklinde 7 parametre
icermektedir. Her biri farkli puan olan bu paramet-
relere gore skorlama yapilir. Skorlamada 0 puan ilis-
kisiz, 1-3 puan kosullu, 4-5 puan olasi, 6-7 puan
yliksek olas1 ve 8 puan kesin tan1 olarak degerlen-
dirilir. 4-5 puanin altindaysa ila¢ hipersensivite ola-
sihgt distiktiir.” Bizim olgumuzda, 4 puanin altinda
kalip ila¢ hipersensivite olasiligi diisiik saptanmustir.

ABD saglik sisteminde yapilan retrospektif bir
calismada, niifusun %6’sinda MDIS saptanmuis olup,
bunun psikojenik hastaliklarla yakindan iligkili ol-
dugu, anksiyete ve depresyonu olanlarda MDIS ola-
siliginin neredeyse 2 kat arttigi belirlenmistir.®
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Farmakofobi alanindaki arastirmalar ¢ogunlukla
psikiyatrik hastalar ile gebelik donemindeki kadin-
lar iizerinde yapilmis olsa da, giinliik hayatinda ilag
korkusu yasayan bir¢ok kisi bulunmaktadir.’ Olgu-
muzdaki hastamizin da 6zge¢misindeki ciddi hasta-
liklarin anksiyete diizeyini arttirdig1 ve farmakolojik
tedavilere onyargi olusturdugu diistiniilmiistiir. Has-
tamiz 5 haftalik psikoterapi sonrasi ilaglar1 tolere
edebilmistir. Alerjik hastaliklar ile psikiyatrik bo-
zukluklar arasindaki iliskinin patofizyolojik ve psi-
kososyal sebepleri heniiz net aydinlatilamamis da
olsa, hastanin ruhsal sorunlarina iliskin miidahale-
nin tedaviye uyumu ve yanit1 degistirebilecegi acik-
tir.

MDIS olan hastalarda psikolojik semptomlarin
onemi agikca ortaya konmaktadir. Akilci ilag kulla-
niminin desteklenmesi, ilag uyumunun artirilmasi,
dogru bilgilendirme ve danigsmanlik, ila¢ korkusu-
nun giderilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.'%!!
MDIS’li hastalarin; immiin aracili mekanizmalarla
olan MDHS gibi ila¢ reaksiyonlarindan ayirt edilip,
degerlendirilmesi alerji ve immiinoloji uzmanlari-
nin kapsaminda olsa da, alerji dokiimantasyonlari-
nin iyilestirilmesi, birden fazla ilacla atipik
semptom tarifleyen hastalarin alerji hekimine yon-
lendirilmesi hususunda diger brans hekimlerinin de
katilimlar1 gerekmektedir.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma  konusu ile
ilgili dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasin-
dan, ubbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlen-
dirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz et-
kileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmanustir.

Ctkar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar

yoktur.
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