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Tipta kullanilan ve biyolojik etkinligi olan,
saf bir kimyasal maddeye ya da ona esdeger
olan bitkisel ya da hayvansal kaynakli, standart
miktarda aktif madde iceren karisima ilag
denir. Diinya Saglik Orgiitii ise ilaci “fizyolojik
sistemleri ya da patolojik durumlari alanin
yarari icin degistirmek ya da incelemek
amaciyla kullanilan ya da kullanilmasi
6ngorilen bir madde ya da Grlin" olarak
tanimlamaktadir.

ilactan beklenen temel olarak, onun
fizyolojik sistemleri ya da patolojik durumlari
insanin yararina degistirmesidir. Ancak, ilaglarin
tani ve tedavi amaciyla kullanimlari sirasinda
elde edilen yararlann yani sira, dogal olarak
ongorilen ya da éngoriilemeyen yan etkiler,
toksik etkiler, alerjik reaksiyonlar, idiyosenkrazi
ve ilag etkilesmeleri gibi istenmeyen durumlar
ortaya cikabilmektedir.

Tedavi sirasinda hastalarin %5-15'inde
ilaclara karsi istenmeyen reaksiyonlar
gelismekte, hastalarin % 0.1'inde ise bu etkiler
éltimle sonuclanabilmektedir. ilaglarin
istenmeyen etkileri, ilag kullanim sorunlarindan
yalnizca biridir ve ilag gelistirme sireci ile ilacin
klinik kullanimi asamasinda énemli bir yer
tutmaktadir.

ilaclarin istenmeyen etkileri kapsaminda yer
alan ilag etkilesmeleriyle ilgili sorunlara ayni
anda birden fazla ilag kullanimi (polifarmasi)
sirasinda daha fazla rastlanmaktadir. Alinan
gidalar, alkol ve sigara kullanimi ya da
hastaliklar da ilaclardan beklenen etkiyi
degistirebilmektedir.

Klinik olarak énemi olan ilag etkilesmeleri
siklikla ilag-ilag etkilesmeleridir. ilag-ilag
etkilesmelerinin yaygin olmasinin nedeni ayni
anda birden fazla ilacin kullanilmasidir.

Ancak, bir ilacin diger bir ilacin etkisini
degistirdiginden s6z edebilmek igin, ilaglarin
etki yerlerinde ayni anda bulunmalari gerektigi
bir kural olarak séylenebilir. Eger ilaglar ayni
enzim sistemiyle metabolize oluyorsa, enzim
Uzerindeki inhibitor ya da indikleyici
etkilerinden dolayi ilag ya da ilaglar, birlikte
alindiklan diger ilaglarin metabolizmasini
artirabilir (biyoyararlanim azalir) ya da
azaltabilir (toksik etki artabilir).

* Dog.; Inénii U. Eczacilik Fakiiltesi, Malatya
** Prof.; Ankara U."Tlp Fak. Adli Tip AD, Ankara
*** Uzm.; Ankara U. Tip Fak. Adli Tip AD, Ankara

ilag etkilesmelerine neden olan ilaglar dért
gruba ayrilabilir.

1- Sitokrom P 450 inhibitorleri:

ilaglarin hepatik metabolizmasi "sitokrom
P-450'ler" olarak bilinen oksijenazlar
tarafindan gerceklesir. Bu enzimler ilaglara,
degisik kimyasallar ve endojen molekiillere
polaritelerini artiran bir fonksiyonel grup
ekleyerek atimlarini kolaylastirirlar.

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

2- Sitokrom P 450 indiikleyicileri,
fluvoksamin (Serotonin “reuptake”
inhibitorleri-SSR1):

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

3- Hidroksimetilglutaril koenzim A
(HMG-CoA) rediiktaz inhibitérleri:

HMG-CoA Rediiktaz inhibitérleri
(lovastatin, simvastatin), sitokrom P-450
enzim sistemiyle metabolize olan ilaglarla
birlikte alindiklarinda ciddi klinik yanitlara
neden olurlar. Ozellikle HMG- CoA rediiktaz
inhibitord ilaclarin diger miyotoksik ilaclar
(niasin, eritromisin, siklosporin ve diltiazem
gibi) ve kimyasallarla birlikte alindiginda
miyopati gorilebilmektedir. Bu ilaglar Azol
grubu antifungal ilaglarin, makrolid
antibiyotiklerin, serotonin “uptake”
inhibitorleri (SSRIs), diltiazem ve greyfurt
suyunun metabolizmasini 6nemli élclide inhibe
ederler. Fluvastatin ise farkli bir izozimle
metabolize oldugundan bu ilaglardan
etkilenmemektedir.

Klinik arastirmalar, HMG-CoA rediktaz
inhibitorleri ile monoterapinin daha giivenli
oldugunu gostermektedir.

4- Terapotik indeksi dar olan ilaclar:
Sedatif olmayan antihistaminikler (terfenadin),
antiaritmikler, uzun etkili benzodiazepinler,
ergotaminler ve dihidroergotaminler,
kumarin tdrevi antikoagtlanlar, oral
kontraseptifler.

Coklu ilag kullanimi (polifarmasi):
Hastanin doktor kontrolii olmadan kendi
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kendine ilag almasi, sik doktor degistirme ve
bir recetede birden fazla ilag yazimi sonucu
ortaya cikmaktadir.

Bir olgu:

isinde dizinden yaralanan bir kisi, kronik
agrilar ve psikiyatrik sorunlarinin tedavisi
icin asagidaki ilaclar almaktadir:

Yiiksek kan basinci icin inderal ve lasiks,
depresyon icin trisiklik antidepresan (TCA),
uyku sorunu icin alprazolam, soguk alginhgi
icin benadryl ve parasetamol, agrilari icin
ultram. Kisi iyilesir ve isinin basina déner. Bir
hafta sonra, araba kullanirken gecirdigi bir
nobet nedeniyle kaza yapar. Hastanede
yapilan analizlerde kanda yliksek diizeyde
ultram ve amitriptilin bulunurken, g6zardi
edilebilir diizeyde de alkol ve opiyatlar
saptanir. Olay bir "entoksikasyon"dur.
Amitriptilinin ultram metabolizmasini inhibe
ettigi ve bu nedenle ilacin kan dlzeyinin
arttigi, yiksek dozda ultramin nébet benzeri
bir olaya neden olabilecegi belirtiimektedir.

Bazen de ilaglar tek baslarina alindiklarinda
bile maruz kalinan kimyasallar ilaglarin etkisini
degistirebilmektedir.

Bir Olgu:

Boya badana isleriyle ilgilenen bir isci,
sinliziti icin efedrin (OTC) kullanmaktadir.
Badana sirasinda hicbir 6nlem almadan boya
isini yaparken sekiz saat boyunca boyada
inceltici olarak kullanilan klorlu bir bilesige
maruz kalir. Kardiyak aritmi ve kollapsla
hastaneye kaldirilir. Yapilan kontrollerde
koroner bir hastaliga rastlanmaz.
Arastirmalarda kisinin kullandigi efedrinin boya
icindeki incelticinin neden oldugu aritmiye
duyarhhgr artirdigl sonucuna varilmistir.

Greyfurt suyu-ilag etkilesimi:

Klinik agidan 6nemli olup ilag etkilesmeleri
kapsaminda son 10 yillik bir arastirma
stirecinde ilgi ceken bir gelismede greyfurt
suyu-ilag etkilesmesidir.

1989'da Kanadali bir grup arastirmaci,
alkol-ilag etkilesmeleriyle ilgili bir calismalari
sirasinda, alkol uygularken tastyicr sistem
olarak kullandiklari greyfurt suyunun baz
kalsiyum kanal blokerleri ile etkilestigini
rastlantisal olarak saptamislar ve Lancet'de
"short report' olarak sunmuslardir. Bu raporda,
greyfurt suyunun bu etkisinin spesifik oldugu
ve portakal suyu ile benzer bir etkilesmenin
olmadigi belirtilmistir. Greyfurt suyunun
ilaclarla olan etkilesimi ve ilag

farmakokinetiginde yaptigi degisiklikler, ilag
konsantrasyonu ve etki arasindaki iliskilerle
greyfurt suyuna bireysel yanitlar birden klinik
bir 6nem kazanmaya baslamistir. Greyfurt
suyuyla etkilesen ilaclar, karaciger ya da
intestinal boélimde sitokrom P-450 enzim
sistemiyle metabolize olan ilaglardir. Greyfurt
suyunun icerdigi flavonoidler bu enzim
sistemine bir substrat gibi baglanarak enzimi
inhibe etmekte ve biyoyararlanimi
bozmaktadirlar. "Naringin" greyfurt suyundaki
temel biyoflavanoiddir. Naringin, potent bir
sitokrom P-450 inhibitér degildir ancak,
bagirsak bakterileri tarafindan kismen
"naringenin"e metabolize olur ki, bu madde
glicli bir sitokrom P-450 inhibitoridiir ve bazi
arastinicilarca greyfurt suyunun etkisinden
sorumlu olan bilesen oldugunu diisinmektedir.
Ancak, greyfurt suyunda heniiz
tanimlanamamis baska bilesenlerin de etkisi
olabilecegi lizerinde arastirmalar stirmektedir.
Greyfurt suyu ve ilag etkilesmelerinde en iyi
tanimlanan ilag "terfenadin"dir.

Bir Olgu:

Bir yiIl boyunca alerjik rinitini glinde iki kez
terfenadin alarak tedavi eden 29 yasindaki bir
hasta, haftada 2-3 kez de greyfurt suyu
icmektedir. Bir glin terfenadini aldiktan sonra
Gstline iki bardak da greyfurt suyu icerek
bahgeye ¢im bigmeye cikar. Bu sirada
rahatsizlanip bayilir ve ardindan 6lir.

Postmortem terfenadin ve metabolitinin
plazma dizeyleri 35ng/ml ve 130ng/ml olarak
bulunmustur. Bu diizeyler, terfenadinin
aritmojenik duzeyleridir. Ayrica, kiside
kardiyomegali ve hepatomegali saptanmistir.
Bu olgu (izerine, greyfurt suyu- terfenadin
etkilesmesi 12 saglkli denekte calisilmis, 60
mg terfenadin verilen deneklere ilagla birlikte
ya da ilag alimindan iki saat sonra su ya da
greyfurt suyu verilmistir. Terfenadinle birlikte
greyfurt suyu alan deneklerin EKG'lerinde QT
araliginda bir uzama goriilmistir. Bu nedenle,
terfenadinin greyfurt suyuyla birlikte
alinmasinin élimcil kardiyak aritmiye neden
olabilecegi diistintimastr.

Her ne kadar Gstiinde genis arastirmalar
yoksa da astemizol'lin de ayni etkiyi
gosterebilecegi distinilerek greyfurt suyuyla
birlikte alimindan kaginilmalidir. Avustralya'da
terfenadin preparatlarinin lizerinde greyfurt
suyuyla birlikte alinmamasi gerektigine dair
uyar bulunmaktadir. ABD'de de terfenadin
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Ureticileri ilacin ambalaji Gizerine ayni uyariyi
koymugslardir. Kanada'da terfenadin ve
astemizol son zamanlara kadar OTC ilaglardan
olmasina karsin, 1997'den itibaren ilag
etkilesmeleri nedeniyle ayn bir statliye
alinmistir. Eczacilar da bu grup ilaglan verirken
benzer uyarilar kesinlikle yapmaldirlar.

Greyfurt suyuyla etkilesimleri arastirilan
ilaclarin arasinda benzodiazepinler de vardir.
Benzodiazepinler de cogunlukla sitokrom
P-450 enzimiyle metabolize olmaktadir.
greyfurt suyuyla birlikte oral kullaniminda,
biyoyararlaniminin arttigi gosterilmistir. Bu da
farmakodinamik etkinin artmasina neden
olmaktadir. Spesifik bir calisma yapilmamasina
karsin alprazolam'in da sitokrom P-450
substrati oldugu bildirilmistir. Bu da ilacin
etkisinin (sedasyon) artmasina neden
olmaktadir. Triazolam ya da diazepam kullanan
kisiler, ilaclarla birlikte greyfurt suyu
almamalan konusunda uyariimalidirlar.

Greyfurt suyu-ilag etkilesmelerinin en
spesifik bicimi, dihidropiridin tiirevi kalsiyum
kanal blokerleri ile goriilmektedir. Greyfurt
suyuyla birlikte alinan verapamilin serum
dlizeyinde artig gdzlenmistir. Bir klinik olguda,
ylksek dozda nifedipini greyfurt suyuyla alan
kiside hipotansiyon krizi bildirilmistir. Bir
benzotiazepin tiirevi kalsiyum kanal blokeri
olan diltiazem ve greyfurt suyu etkilesiminde
ilacin yarilanma émriinln uzadig bildirilmistir.
Ancak, calismalarin cogu saglam goniilli
deneklerde yapilmistir. Bu ¢ok énemli bir
noktadir. Ciinkd, hipertansiyon ya da diger
kardiyak rahatsizliklarin greyfurt suyu ile olan
etkilesmelerde énemli kosullar oldugu
distinilmektedir.

Diizenli olarak ilaglarla birlikte greyfurt
suyu kullanan kisiler de ilag yaniti agisindan
yakindan izlenmelidir. Eger antihipertansif
ilaclarla birlikte diizenli olarak greyfurt suyu
alinmiyorsa, baslanmamali; halen ilag
kullamimiyla birlikte diizenli bir greyfurt suyu
tliketimi varsa ve istenmeyen herhangi bir etki
de goriilmemisse greyfurt suyu
birakilmamalidir. Greyfurt suyu ile kafein
arasinda bir etkilesme bulunmamistir. Nedeni,
kafeinin teofillin gibi baslica CYP 1A2
izoenzimiyle metabolize olmasi olabilir.
Rastgele ilag kullaniminin zaran artik pek ¢ok
kimse tarafindan bilinmekle birlikte coklu ilag
kullaniminin dogurdugu sonuclar heniiz
hekimler tarafindan bile yeterince
anlasilamamisti. Hekimin gorevi yalnizca
hastasini muayene edip recetesini vermek

degil, ayni zamanda ilaglarnin toksik etkileri
konusunda hastayi aydinlatmaktir.

Hekim Sorumlulugu ve ilag

Turk Ceza Hukukunda kanunun yasakladigi
eylemler suc olarak kabul edilmektedir.
Kusurlulugun kasit (amaclama) ve taksir
(ihmal=savsama) olarak iki tlrl vardir.
Dolayisiyla suclar da kasitl ya da taksirli suclar
olmak tzere ikiye ayrilabilir.

Kasith suclarda kisi eyleminden dogacak
sonucu Ongorerek, tahmin ederek ve bu
sonucu isteyerek sucu isler. Kasith suclara
ornek olarak kasith adam o6ldirme ( TCK 448,
449 ve 450. maddeleri ) ile kasitl adam
yaralama ( TCK 456 maddesi) suglar érnek
olarak verilebilir.

Taksirli suclarda kisi eyleminden dogacak
sonucu 6ngormekte (tahmin etmekte), sonucu
istememekte ama gerekli 6nlemini
almamaktadir. Taksir s6zciik anlami; bir isi
eksik yapma, bir seyi yapabilecekken
yapmama, kabahat demektir. Taksirli suglar
"Tedbirsizlik, dikkatsizlik, meslekte acemilik,
emir, nizam ve talimatlara uymama nedeniyle
yaralamaya (TCK 459. m.) ya da &lime ( TCK
455. m.) neden olmak " biciminde tanimlanir.
Taksirli suclarda ceza oranlari kasitl suclara
gbre daha azdir.

Tibbi girisim esnasinda neden olduklar
yaralama ve 6liime sebebiyet durumlarinda
hekimler hakkinda &6zel yaptinm getiren bir
kanun yoktur. Genel olan TCK 455 ve 459.
maddeleri kullaniimaktadir.

Tedbirsizlik, dikkatsizlik: Dikkatsizlik;
yapilmamasi gerekeni yapma, tedbirsizlik;
6nlenebilir bir tehlikenin 6nlenmesinde
gosterilen kusurluluktur. Unutma da
tedbirsizliktir.

Bir ilag icin test yapan bir doktor, test
dozunda anaflaksi gelisebilecegini tahmin
ederek, yaninda asirn duyarliigin yan etkilerini
onleyici gerekli ilk yardim malzemelerini
bulundurmak zorundadir. Bunlar saglanmamis
ve hasta 6lmlsse, tedbirsizlik sonucu 6lime
sebebiyet sucu nedeniyle hekim aleyhine dava
agilabilir.

Kisinin meslek ve sanatinin esaslarini
bilmemesi ve beceriden yoksun olmasi ise
acemiliktir. Hekim meslegi ve uzmanhg ile ilgili
tipta uygulanmasi benimsenmis ve kabul
edilmis klasik bilgileri bilmek ve buna uymak
zorundadir.

Glinimiz hukuk anlayisinda, hekimler ve
diger saglk calismalarini "izin verilen risk"
kavrami gercevesinde yerine getirirler. Her tibbi
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miidahalenin normal sapmalarn ve riskleri
vardir. Kuskusuz ki her tibbi girisim sonrasi
ortaya cikabilecek en koéti olasiliklar goz
ontline alinarak olumsuzluklar gidermeye
yonelik 6nlemlerin daha 6nceden alinmasi,
glnimizde saglik calisanlarinin ulagmasi
beklenen bir dlizeydir. Ancak tilkemizde saglk
standartlarinin degiskenlik géstermesi, bu tir
onlemlerin belirli kaliplar icinde
dizenlenmesini engellemektedir. Bu nedenle
saglik calisanlari, calistigi birimin olanaklari
Olgistinde gerekli 6nlemleri 6nceden almali,
zorunlu haller diginda riskli tedavilerden
kacinmaldir. "izin verilen risk" olarak ifade
edilen, tibbin kabul ettigi normal risk ve
sapmalar cercevesinde hareketleri dolayisiyla
kotd sonuglar meydana gelse bile hekime
sorumluluk ytkletiimemektedir.

izin verilen risk'in tibbi karsiligi "komplikasyon"
dur. Tedbirsizlik, dikkatsizlik ise tibben
"malpraktis" olarak degerlendirilir.

Taksirli suclarda ceza kusurun derecesine
gore 1/8'e kadar indirilebilmektedir. Saglik
gorevlilerinin kusur oranlar (kusurluluklar)
Yiiksek Saglk Surasi'nca belirlenir.

Hekimin ila¢ Kullaniminda Sorumlulugu

Hatali ve bozuk Uretilmis ilacin
kullaniimasindan kural olarak ilag yapimcisi
sorumludur. Hekimin, ilacin yapimindaki
hatalari 6nceden tahmin etme olanagi yoksa,
kusurundan s6z edilemez. Devlet denetiminde
satisa sUrGlmis ilacin, kurallarina ve tarifine

TTB- STE Kredi Puani ve Kitap Kazananlar

uygun yapilmis oldugunun kabul edilmesi
asildir. Hekimin denetim yGkimlalGga yoktur.
Ancak; ilacin yapim hatasinin hekim tarafindan
bilindigi ya da bilinmesi gerektigi durumlarda
kusur ve sorumluluktan s6z edilir.

Hekimin sorumlulugu, yapim hatalarindan
cok ilacin kullanilmasiyla ilgili 6zensizliklerde
s6z konusudur. Hekim, ilacin kullaniimasiyla
ilgili tim bilgileri eksiksiz olarak hastaya
anlatmak ve gerektiginde bunlar regeteye
yazmakla yiikiimliidiir. ilacin kullanilmasi ve
yan etkiler konusunda bilgi vermede
gosterilecek 6zensizliklerin doguracagi
zarardan sorumluluk séz konusu olabilir.
Hastanin, ilacin yapima firmasi tarafindan
verilen tanitici bilgileri okumamis olmasi
hekimi sorumluluktan kurtarmaz.

Ayrica tedavi icin uygun ilaci yanhs
uygulama, doz yiiksekliginde yaniima, deri ici
yerine deri altina enjeksiyon ve konulan taniya
gore agikca yanlis bir ilacin secilmesi
Ozensizligin kaniti olacaktir.

Bir hasta icin kesinlikle kontrendike olan
yani kullanmamasi gereken bir ilag hekim
tarafindan yazildiysa eczaci bu ilaci hastanin
kullanmamasi gerektigini bildigi halde hastaya
verdiyse, ilacin prospektisiinde bu tip bir
hastalikta kullaniimamasina iliskin aydinlatici
bir bilgi yoksa ve hastada bu ilacin
kullaniimasina bagl bir zarar ortaya ¢iktiysa;
olayin 6zelligine gére hekimin, eczcinin ve
ilacin yapimci firmasinin ayri ayr agir kusurlu
oldugu kabul edilebilir.
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