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Týpta kullanýlan ve biyolojik etkinliði olan,
saf bir kimyasal maddeye ya da ona eþdeðer
olan bitkisel ya da hayvansal kaynaklý, standart
miktarda aktif madde içeren karýþýma ilaç
denir. Dünya Saðlýk Örgütü ise ilacý “fizyolojik
sistemleri ya da patolojik durumlarý alanýn
yararý için deðiþtirmek ya da incelemek
amacýyla kullanýlan ya da kullanýlmasý
öngörülen bir madde ya da ürün" olarak
tanýmlamaktadýr.

Ýlaçtan beklenen temel olarak, onun
fizyolojik sistemleri ya da patolojik durumlarý
insanýn yararýna deðiþtirmesidir. Ancak, ilaçlarýn
taný ve tedavi amacýyla kullanýmlarý sýrasýnda
elde edilen yararlarýn yaný sýra, doðal olarak
öngörülen ya da öngörülemeyen yan etkiler,
toksik etkiler, alerjik reaksiyonlar, idiyosenkrazi
ve ilaç etkileþmeleri gibi istenmeyen durumlar
ortaya çýkabilmektedir.

Tedavi sýrasýnda hastalarýn %5-15'inde
ilaçlara karþý istenmeyen reaksiyonlar
geliþmekte, hastalarýn %0.1'inde ise bu etkiler
ölümle sonuçlanabilmektedir. Ýlaçlarýn
istenmeyen etkileri, ilaç kullaným sorunlarýndan
yalnýzca biridir ve ilaç geliþtirme süreci ile ilacýn
klinik kullanýmý aþamasýnda önemli bir yer
tutmaktadýr. 

Ýlaçlarýn istenmeyen etkileri kapsamýnda yer
alan ilaç etkileþmeleriyle ilgili sorunlara ayný
anda birden fazla ilaç kullanýmý (polifarmasi)
sýrasýnda daha fazla rastlanmaktadýr. Alýnan
gýdalar, alkol ve sigara kullanýmý ya da
hastalýklar da ilaçlardan beklenen etkiyi
deðiþtirebilmektedir. 

Klinik olarak önemi olan ilaç etkileþmeleri
sýklýkla ilaç-ilaç etkileþmeleridir. Ýlaç-ilaç
etkileþmelerinin yaygýn olmasýnýn nedeni ayný
anda birden fazla ilacýn kullanýlmasýdýr. 
Ancak, bir ilacýn diðer bir ilacýn etkisini
deðiþtirdiðinden söz edebilmek için, ilaçlarýn
etki yerlerinde ayný anda bulunmalarý gerektiði
bir kural olarak söylenebilir. Eðer ilaçlar ayný
enzim sistemiyle metabolize oluyorsa, enzim
üzerindeki inhibitör ya da indükleyici
etkilerinden dolayý ilaç ya da ilaçlar, birlikte
alýndýklarý diðer ilaçlarýn metabolizmasýný
artýrabilir (biyoyararlaným azalýr) ya da
azaltabilir (toksik etki artabilir).

Ýlaç etkileþmelerine neden olan ilaçlar dört
gruba ayrýlabilir.

1- Sitokrom P 450 inhibitörleri:
Ýlaçlarýn hepatik metabolizmasý "sitokrom

P-450’ler" olarak bilinen oksijenazlar
tarafýndan gerçekleþir. Bu enzimler ilaçlara,
deðiþik kimyasallar ve endojen moleküllere
polaritelerini artýran bir fonksiyonel grup
ekleyerek atýlýmlarýný kolaylaþtýrýrlar.

Omeprazol, fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin, eritromisin, klaritromisin,
rifampin, sigara, insulin, etanol (akut),
izoniazid, deksametazon, seks steroidleri.

2- Sitokrom P 450 indükleyicileri,
fluvoksamin (Serotonin “reuptake”
inhibitörleri-SSR1): 

Siprofloksasin, simetidin, izoniasid, oral
kontraseptifler, tolbutamid, azol antifungaller,
etanol (kronik), trisiklik antidepresanlar.

3- Hidroksimetilglutaril koenzim A
(HMG-CoA) redüktaz inhibitörleri:

HMG-CoA Redüktaz Ýnhibitörleri
(lovastatin, simvastatin), sitokrom P-450
enzim sistemiyle metabolize olan ilaçlarla
birlikte alýndýklarýnda ciddi klinik yanýtlara
neden olurlar. Özellikle HMG- CoA redüktaz
inhibitörü ilaçlarýn diðer miyotoksik ilaçlar
(niasin, eritromisin, siklosporin ve diltiazem
gibi) ve kimyasallarla birlikte alýndýðýnda
miyopati görülebilmektedir. Bu ilaçlar Azol
grubu antifungal ilaçlarýn, makrolid
antibiyotiklerin, serotonin “uptake”
inhibitörleri (SSRIs), diltiazem ve greyfurt
suyunun metabolizmasýný önemli ölçüde inhibe
ederler. Fluvastatin ise farklý bir izozimle
metabolize olduðundan bu ilaçlardan
etkilenmemektedir.

Klinik araþtýrmalar, HMG-CoA redüktaz
inhibitörleri ile monoterapinin daha güvenli
olduðunu göstermektedir.

4- Terapötik indeksi dar olan ilaçlar:
Sedatif olmayan antihistaminikler (terfenadin),
antiaritmikler, uzun etkili benzodiazepinler,
ergotaminler ve dihidroergotaminler,
kumarin türevi antikoagülanlar, oral
kontraseptifler.

Çoklu ilaç kullanýmý (polifarmasi):
Hastanýn doktor kontrolü olmadan kendi
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kendine ilaç almasý, sýk doktor deðiþtirme ve
bir reçetede birden fazla ilaç yazýmý sonucu
ortaya çýkmaktadýr. 

Bir olgu: 
Ýþinde dizinden yaralanan bir kiþi, kronik

aðrýlar ve psikiyatrik sorunlarýnýn tedavisi
için aþaðýdaki ilaçlarý almaktadýr:

Yüksek kan basýncý için inderal ve lasiks,
depresyon için trisiklik antidepresan (TCA),
uyku sorunu için alprazolam, soðuk algýnlýðý
için benadryl ve parasetamol, aðrýlarý için
ultram. Kiþi iyileþir ve iþinin baþýna döner. Bir
hafta sonra, araba kullanýrken geçirdiði bir
nöbet nedeniyle kaza yapar. Hastanede
yapýlan analizlerde kanda yüksek düzeyde
ultram ve amitriptilin bulunurken, gözardý
edilebilir düzeyde de alkol ve opiyatlar
saptanýr. Olay bir "entoksikasyon"dur.
Amitriptilinin ultram metabolizmasýný inhibe
ettiði ve bu nedenle ilacýn kan düzeyinin
arttýðý, yüksek dozda ultramýn nöbet benzeri
bir olaya neden olabileceði belirtilmektedir.

Bazen de ilaçlar tek baþlarýna alýndýklarýnda
bile maruz kalýnan kimyasallar ilaçlarýn etkisini
deðiþtirebilmektedir. 

Bir Olgu:
Boya badana iþleriyle ilgilenen bir iþci,

sinüziti için efedrin (OTC) kullanmaktadýr.
Badana sýrasýnda hiçbir önlem almadan boya
iþini yaparken sekiz saat boyunca boyada
inceltici olarak kullanýlan klorlu bir bileþiðe
maruz kalýr. Kardiyak aritmi ve kollapsla
hastaneye kaldýrýlýr. Yapýlan kontrollerde
koroner bir hastalýða rastlanmaz.
Araþtýrmalarda kiþinin kullandýðý efedrinin boya
içindeki incelticinin neden olduðu aritmiye
duyarlýlýðý artýrdýðý sonucuna varýlmýþtýr.

Greyfurt suyu-ilaç etkileþimi:
Klinik açýdan önemli olup ilaç etkileþmeleri

kapsamýnda son 10 yýllýk bir araþtýrma
sürecinde ilgi çeken bir geliþmede greyfurt
suyu-ilaç etkileþmesidir.

1989'da Kanadalý bir grup araþtýrmacý,
alkol-ilaç etkileþmeleriyle ilgili bir çalýþmalarý
sýrasýnda, alkol uygularken taþýyýcý sistem
olarak kullandýklarý greyfurt suyunun bazý
kalsiyum kanal blokerleri ile etkileþtiðini
rastlantýsal olarak saptamýþlar ve Lancet'de
"short report" olarak sunmuþlardýr. Bu raporda,
greyfurt suyunun bu etkisinin spesifik olduðu
ve portakal suyu ile benzer bir etkileþmenin
olmadýðý belirtilmiþtir. Greyfurt suyunun
ilaçlarla olan etkileþimi ve ilaç

farmakokinetiðinde yaptýðý deðiþiklikler, ilaç
konsantrasyonu ve etki arasýndaki iliþkilerle
greyfurt suyuna bireysel yanýtlar birden klinik
bir önem kazanmaya baþlamýþtýr. Greyfurt
suyuyla etkileþen ilaçlar, karaciðer ya da
intestinal bölümde sitokrom P-450 enzim
sistemiyle metabolize olan ilaçlardýr. Greyfurt
suyunun içerdiði flavonoidler bu enzim
sistemine bir substrat gibi baðlanarak enzimi
inhibe etmekte ve biyoyararlanýmý
bozmaktadýrlar. "Naringin" greyfurt suyundaki
temel biyoflavanoiddir. Naringin, potent bir
sitokrom P-450 inhibitörü deðildir ancak,
baðýrsak bakterileri tarafýndan kýsmen
"naringenin"e metabolize olur ki, bu madde
güçlü bir sitokrom P-450 inhibitörüdür ve bazý
araþtýrýcýlarca greyfurt suyunun etkisinden
sorumlu olan bileþen olduðunu düþünmektedir.
Ancak, greyfurt suyunda henüz
tanýmlanamamýþ baþka bileþenlerin de etkisi
olabileceði üzerinde araþtýrmalar sürmektedir.
Greyfurt suyu ve ilaç etkileþmelerinde en iyi
tanýmlanan ilaç "terfenadin"dir. 

Bir Olgu:
Bir yýl boyunca alerjik rinitini günde iki kez

terfenadin alarak tedavi eden 29 yaþýndaki bir
hasta, haftada 2-3 kez de greyfurt suyu
içmektedir. Bir gün terfenadini aldýktan sonra
üstüne iki bardak da greyfurt suyu içerek
bahçeye çim biçmeye çýkar. Bu sýrada
rahatsýzlanýp bayýlýr ve ardýndan ölür. 

Postmortem terfenadin ve metabolitinin
plazma düzeyleri 35ng/ml ve 130ng/ml olarak
bulunmuþtur. Bu düzeyler, terfenadinin
aritmojenik düzeyleridir. Ayrýca, kiþide
kardiyomegali ve hepatomegali saptanmýþtýr.
Bu olgu üzerine, greyfurt suyu- terfenadin
etkileþmesi 12 saðlýklý denekte çalýþýlmýþ, 60
mg terfenadin verilen deneklere ilaçla birlikte
ya da ilaç alýmýndan iki saat sonra su ya da
greyfurt suyu verilmiþtir. Terfenadinle birlikte
greyfurt suyu alan deneklerin EKG'lerinde QT
aralýðýnda bir uzama görülmüþtür. Bu nedenle,
terfenadinin greyfurt suyuyla birlikte
alýnmasýnýn ölümcül kardiyak aritmiye neden
olabileceði düþünülmüþtür. 

Her ne kadar üstünde geniþ araþtýrmalar
yoksa da astemizol'ün de ayný etkiyi
gösterebileceði düþünülerek greyfurt suyuyla
birlikte alýmýndan kaçýnýlmalýdýr. Avustralya'da
terfenadin preparatlarýnýn üzerinde greyfurt
suyuyla birlikte alýnmamasý gerektiðine dair
uyarý bulunmaktadýr. ABD'de de terfenadin
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deðil, ayný zamanda ilaçlarýn toksik etkileri
konusunda hastayý aydýnlatmaktýr.

Hekim Sorumluluðu ve Ýlaç
Türk Ceza Hukukunda kanunun yasakladýðý

eylemler suç olarak kabul edilmektedir.
Kusurluluðun kasýt (amaçlama) ve taksir
(ihmal=savsama) olarak iki türü vardýr.
Dolayýsýyla suçlar da kasýtlý ya da taksirli suçlar
olmak üzere ikiye ayrýlabilir. 

Kasýtlý suçlarda kiþi eyleminden doðacak
sonucu öngörerek, tahmin ederek ve bu
sonucu isteyerek suçu iþler. Kasýtlý suçlara
örnek olarak kasýtlý adam öldürme ( TCK 448,
449 ve 450. maddeleri ) ile kasýtlý adam
yaralama ( TCK 456 maddesi) suçlarý örnek
olarak verilebilir. 

Taksirli suçlarda kiþi eyleminden doðacak
sonucu öngörmekte (tahmin etmekte), sonucu
istememekte ama gerekli önlemini
almamaktadýr. Taksir sözcük anlamý; bir iþi
eksik yapma, bir þeyi yapabilecekken
yapmama, kabahat demektir. Taksirli suçlar
"Tedbirsizlik, dikkatsizlik, meslekte acemilik,
emir, nizam ve talimatlara uymama nedeniyle
yaralamaya (TCK 459. m.) ya da ölüme ( TCK
455. m.) neden olmak " biçiminde tanýmlanýr.
Taksirli suçlarda ceza oranlarý kasýtlý suçlara
göre daha azdýr.

Týbbi giriþim esnasýnda neden olduklarý
yaralama ve ölüme sebebiyet durumlarýnda
hekimler hakkýnda özel yaptýrým getiren bir
kanun yoktur. Genel olan TCK 455 ve 459.
maddeleri kullanýlmaktadýr.

Tedbirsizlik, dikkatsizlik: Dikkatsizlik;
yapýlmamasý gerekeni yapma, tedbirsizlik;
önlenebilir bir tehlikenin önlenmesinde
gösterilen kusurluluktur. Unutma da
tedbirsizliktir.

Bir ilaç için test yapan bir doktor, test
dozunda anaflaksi geliþebileceðini tahmin
ederek, yanýnda aþýrý duyarlýlýðýn yan etkilerini
önleyici gerekli ilk yardým malzemelerini
bulundurmak zorundadýr. Bunlar saðlanmamýþ
ve hasta ölmüþse, tedbirsizlik sonucu ölüme
sebebiyet suçu nedeniyle hekim aleyhine dava
açýlabilir. 

Kiþinin meslek ve sanatýnýn esaslarýný
bilmemesi ve beceriden yoksun olmasý ise
acemiliktir. Hekim mesleði ve uzmanlýðý ile ilgili
týpta uygulanmasý benimsenmiþ ve kabul
edilmiþ klasik bilgileri bilmek ve buna uymak
zorundadýr. 

Günümüz hukuk anlayýþýnda, hekimler ve
diðer saðlýk çalýþmalarýný "izin verilen risk"
kavramý çerçevesinde yerine getirirler. Her týbbi

üreticileri ilacýn ambalajý üzerine ayný uyarýyý
koymuþlardýr. Kanada'da terfenadin ve
astemizol son zamanlara kadar OTC ilaçlardan
olmasýna karþýn, 1997'den itibaren ilaç
etkileþmeleri nedeniyle ayrý bir statüye
alýnmýþtýr. Eczacýlar da bu grup ilaçlarý verirken
benzer uyarýlarý kesinlikle yapmalýdýrlar. 

Greyfurt suyuyla etkileþimleri araþtýrýlan
ilaçlarýn arasýnda benzodiazepinler de vardýr.
Benzodiazepinler de çoðunlukla sitokrom 
P-450 enzimiyle metabolize olmaktadýr.
greyfurt suyuyla birlikte oral kullanýmýnda,
biyoyararlanýmýnýn arttýðý gösterilmiþtir. Bu da
farmakodinamik etkinin artmasýna neden
olmaktadýr. Spesifik bir çalýþma yapýlmamasýna
karþýn alprazolam'ýn da sitokrom P-450
substratý olduðu bildirilmiþtir. Bu da ilacýn
etkisinin (sedasyon) artmasýna neden
olmaktadýr. Triazolam ya da diazepam kullanan
kiþiler, ilaçlarla birlikte greyfurt suyu
almamalarý konusunda uyarýlmalýdýrlar. 

Greyfurt suyu-ilaç etkileþmelerinin en
spesifik biçimi, dihidropiridin türevi kalsiyum
kanal blokerleri ile görülmektedir. Greyfurt
suyuyla birlikte alýnan verapamilin serum
düzeyinde artýþ gözlenmiþtir. Bir klinik olguda,
yüksek dozda nifedipini greyfurt suyuyla alan
kiþide hipotansiyon krizi bildirilmiþtir. Bir
benzotiazepin türevi kalsiyum kanal blokeri
olan diltiazem ve greyfurt suyu etkileþiminde
ilacýn yarýlanma ömrünün uzadýðý bildirilmiþtir.
Ancak, çalýþmalarýn çoðu saðlam gönüllü
deneklerde yapýlmýþtýr. Bu çok önemli bir
noktadýr. Çünkü, hipertansiyon ya da diðer
kardiyak rahatsýzlýklarýn greyfurt suyu ile olan
etkileþmelerde önemli koþullar olduðu
düþünülmektedir. 

Düzenli olarak ilaçlarla birlikte greyfurt
suyu kullanan kiþiler de ilaç yanýtý açýsýndan
yakýndan izlenmelidir. Eðer antihipertansif
ilaçlarla birlikte düzenli olarak greyfurt suyu
alýnmýyorsa, baþlanmamalý; halen ilaç
kullanýmýyla birlikte düzenli bir greyfurt suyu
tüketimi varsa ve istenmeyen herhangi bir etki
de görülmemiþse greyfurt suyu
býrakýlmamalýdýr. Greyfurt suyu ile kafein
arasýnda bir etkileþme bulunmamýþtýr. Nedeni,
kafeinin teofillin gibi baþlýca CYP 1A2
izoenzimiyle metabolize olmasý olabilir. 
Rastgele ilaç kullanýmýnýn zararý artýk pek çok
kimse tarafýndan bilinmekle birlikte çoklu ilaç
kullanýmýnýn doðurduðu sonuçlar henüz
hekimler tarafýndan bile yeterince
anlaþýlamamýþtý. Hekimin görevi yalnýzca
hastasýný muayene edip reçetesini vermek
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müdahalenin normal sapmalarý ve riskleri
vardýr. Kuþkusuz ki her týbbi giriþim sonrasý
ortaya çýkabilecek en kötü olasýlýklar göz
önüne alýnarak olumsuzluklarý gidermeye
yönelik önlemlerin daha önceden alýnmasý,
günümüzde saðlýk çalýþanlarýnýn ulaþmasý
beklenen bir düzeydir. Ancak ülkemizde saðlýk
standartlarýnýn deðiþkenlik göstermesi, bu tür
önlemlerin belirli kalýplar içinde
düzenlenmesini engellemektedir. Bu nedenle
saðlýk çalýþanlarý, çalýþtýðý birimin olanaklarý
ölçüsünde gerekli önlemleri önceden almalý,
zorunlu haller dýþýnda riskli tedavilerden
kaçýnmalýdýr. "Ýzin verilen risk" olarak ifade
edilen, týbbýn kabul ettiði normal risk ve
sapmalar çerçevesinde hareketleri dolayýsýyla
kötü sonuçlar meydana gelse bile hekime
sorumluluk yükletilmemektedir. 
Ýzin verilen risk'in týbbi karþýlýðý "komplikasyon"
dur. Tedbirsizlik, dikkatsizlik ise týbben
"malpraktis" olarak deðerlendirilir.

Taksirli suçlarda ceza kusurun derecesine
göre 1/8’e kadar indirilebilmektedir. Saðlýk
görevlilerinin kusur oranlarý (kusurluluklarý)
Yüksek Saðlýk Þurasý'nca belirlenir. 

Hekimin Ýlaç Kullanýmýnda Sorumluluðu
Hatalý ve bozuk üretilmiþ ilacýn

kullanýlmasýndan kural olarak ilaç yapýmcýsý
sorumludur. Hekimin, ilacýn yapýmýndaki
hatalarý önceden tahmin etme olanaðý yoksa,
kusurundan söz edilemez. Devlet denetiminde
satýþa sürülmüþ ilacýn, kurallarýna ve tarifine

uygun yapýlmýþ olduðunun kabul edilmesi
asýldýr. Hekimin denetim yükümlülüðü yoktur.
Ancak; ilacýn yapým hatasýnýn hekim tarafýndan
bilindiði ya da bilinmesi gerektiði durumlarda
kusur ve sorumluluktan söz edilir.

Hekimin sorumluluðu, yapým hatalarýndan
çok ilacýn kullanýlmasýyla ilgili özensizliklerde
söz konusudur. Hekim, ilacýn kullanýlmasýyla
ilgili tüm bilgileri eksiksiz olarak hastaya
anlatmak ve gerektiðinde bunlarý reçeteye
yazmakla yükümlüdür. Ýlacýn kullanýlmasý ve
yan etkiler konusunda bilgi vermede
gösterilecek özensizliklerin doðuracaðý
zarardan sorumluluk söz konusu olabilir. 
Hastanýn, ilacýn yapýmcý firmasý tarafýndan
verilen tanýtýcý bilgileri okumamýþ olmasý
hekimi sorumluluktan kurtarmaz. 

Ayrýca tedavi için uygun ilacý yanlýþ
uygulama, doz yüksekliðinde yanýlma, deri içi
yerine deri altýna enjeksiyon ve konulan tanýya
göre açýkça yanlýþ bir ilacýn seçilmesi
özensizliðin kanýtý olacaktýr.

Bir hasta için kesinlikle kontrendike olan
yani kullanmamasý gereken bir ilaç hekim
tarafýndan yazýldýysa eczacý bu ilacý hastanýn
kullanmamasý gerektiðini bildiði halde hastaya
verdiyse, ilacýn prospektüsünde bu tip bir
hastalýkta kullanýlmamasýna iliþkin aydýnlatýcý
bir bilgi yoksa ve hastada bu ilacýn
kullanýlmasýna baðlý bir zarar ortaya çýktýysa;
olayýn özelliðine göre hekimin, eczcýnýn ve
ilacýn yapýmcý firmasýnýn ayrý ayrý aðýr kusurlu
olduðu kabul edilebilir. 
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Nisan 2003 sayýmýzdaki Ödüllü Bulmaca’dan kredi puaný kazananlar

TTB- STE Kredi Puaný ve Kitap Kazananlar

1- Dilek Okur Azder (Adana), 2- Melih Karamuk (Ankara), 3- Nuran Sarý (Ankara), 4- Ýlyas
Kormaz (Antalya), 5- Gürkan Mersin (Aydýn), 6- Alev Domaniç (Balýkesir), 7- Þehri Durgit
(Balýkesir), 8- Zeliha Tahmazoðlu* (Balýkesir), 9-Nedret Yanýk (Bursa), 10- Vedat Aslýhak
(Çorum), 11- Lütfi Tekeþ (Elazýð), 12- Mualla Onrat (Eskiþehir), 13- Nesrin Ekici (Eskiþehir), 
14- Osman Çelikoðlu (G. Antep), 15- Ömer Kýlýnç (G. Antep), 16- Cevat Aþkar (Hatay), 
17- Aydýn Halefoðlu* (Hatay), 18- M. Ýlan Alhan (Isparta), 19-Özgür Çetinel (Isparta), 
20- Kemal Demirkýran (Ýstanbul), 21- Kazým Atilla Öngel (Ýzmir), 22- Fatih Çolakoðlu (Ýzmir),
23-Serpil Çeçen (K. Maraþ), 24- Deniz Devrim Dede (Karabük), 25- Sebiha Daylak Deviren*
(Karabük), 26- Hacer Oral (Kýrklareli), 27- Onur Eriten (Kýrklareli), 28- Mehmet Karakurt
(Kýrklareli), 29- Ýzzet Yýlmaz (Kýrklareli), 30- Cengiz Kaplan (Kýrklareli), 31- Eray Baþman
(Kocaeli), 32- Sibel Höyükpýnar Arslan (Kocaeli), 33- Duygu Kararoðlu (Kocaeli), 34- Meryem
Ter (Kütahya), 35- Seher Yeþilyurt (Kütahya), 36- Mustafa Þahin (Malatya), 37- Ýsmail Yalýn
(Manisa), 38- Ömer Yýldýz (Mersin), 39- Alfert Saðdýç (Mersin), 40- Hami Öner (Sinop), 
41- Nur Figen Akdað (Tekirdað), 42- Mahmut Akdað (Tekirdað), 43- Uður Çaðlayan (Tekirdað),
44- Fatma Canki (Tekirdað), 45 - Aynur Þahin* (Tekirdað), 46- Emel Konur* (Tekirdað),
47- Gökhan Ýnce (Yalova), 48- Erol Açmalý (Zonguldak).


