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Other Mechanisms 

IDIOSYNCRASY 

AAbbnnoorrmmaall  rreessppoonnsseess  dduuee  ttoo  cchheemmiiccaallss  oorr  ddrruuggss  bbeeccaauussee  ooff  hheerreeddiittaarryy  rreeaassoonnss 

Idiosyncratic Toxicity 

 Idiosyncratic drug reactions are reactions which of thier mechanisms can not be cleared up.  

 Individual’s abnormal response to drug comes from personal genetic differences. 

Idiosyncratic Toxicity 

 Idiosyncratic reactions can cause fatal effects even in small doses. 

 They are unpredictable complex reactions that are hard to handle. 

GENETIC EFFECTS 

PROBLEM 

 Minimum 30,000 gene  

 Approximately 3 billion base-pair in human genome 

 Gene-environment interactions 

 Gene-gene interactions 

 The cause of environmental factors on diseases 

 Chance factor 

GENETIC APPROACHES 

 Heredity 

“Is genetic playing role in this case? If yes, how important is it?” 

 Connection 

“Can we find a small chromosome part strongly affecting on an effect?” 

 Candidate gene 

“ Can we accept the effect of this special gene on X fact? The possible variations of 



this gene can be associated with X fact?” 

 

 

          DDuuee  ttoo  tthhee  ggeenneettiicc  ddiiffffeerreenncceess  ooff  tthhee  iinnddiivviidduuaallss,,  tthhee  ssttrruuccttuurreess  ooff  tthhee  eennzzyymmeess  eessppeecciiaallllyy  

rreessppoonnssiibbllee  ffrroomm  mmeettaabboolliissmmss  aarree  ddeessttrrooyyeedd  lleeaaddiinngg  ttoo  sseevveerraall  ddiisseeaasseess..  

 

        SSppeecciiaallllyy  

      

11--  DDrruugg  eelliimmiinnaattiioonn  iiss  ddiirreeccttllyy  rreellaatteedd  wwiitthh  tthhee  eennzzyymmee--iinndduucceedd  mmeettaabboolliicc  cchhaannggeess  ssoo  tthhaatt  ggeenneettiicc  

aalltteerraattiioonnss  ccaauussee  sseevveerree  cchhaannggeess  oonn  pphhaarrmmaaccookkiinneettiiccss  ooff  tthhee  ddrruuggss..  TThheessee  cchhaannggeess  aaffffeecctt  tthhee  

ddrruuggss’’  ttooxxiicciittiieess..  

 

22--  AAllssoo,,  dduuee  ttoo  ggeenneettiicc  ddiissttuurrbbaannccee  qquuaalliittaattiivvee  aanndd  qquuaannttiittaattiivvee  ddiiffffeerreenncceess  oonn  rreecceeppttoorr  pprrootteeiinnss  

ccaann  bbee  ooccccuurrrreedd..  TThhuuss,,  tthhee  iinnddiivviidduuaallss  ggiivvee  ddiiffffeerreenntt  rreessppoonnsseess  aaggaaiinnsstt  tthhee  ddrruuggss  oorr  

cchheemmiiccaallss..    

          

          

GENETIC MECHANISM 

 

  TThhee  uunniittss  ggeenneerraattiinngg  tthhee  hheerreeddiittyy  nnaammeellyy  ggeenneess  aarree  llooccaatteedd  oonn  cchhrroommoossoommeess  aanndd  tthheeyy  aarree  ppaarrttss  

ooff  DDNNAA  mmoolleeccuulleess..  EEaacchh  ooff  tthhee  ggeennee  ppaaiirrss  llooccaatteedd  oonn  tthhee  ssaammee  rreeggiioonn  ooff  tthhee  cchhrroommoossoommee  aarree  

ccaalllleedd  ““aalllleellee””..   

 

 

 

 

    BBeeccaauussee  ooff  ggeenneettiicc  cchhaannggeess,,  eennzzyymmeess,,  pprrootteeiinnss  aanndd  rreecceeppttoorrss  ooff  tthhee  iinnddiivviidduuaallss  ccaann  bbee  aaffffeecctteedd..    

 

AAffffeecctteedd  eennzzyymmee’’ss  aaccttiivviittyy  ccaann  bbee  cchhaannggeess  ssoo  tthhaatt  tthhee  mmeettaabboolliissmmss  ooff  tthhee  cchheemmiiccaallss  aanndd  ddrruuggss  

wwiillll  bbee  cchhaannggeedd  aallssoo..  TThheessee  cchhaannggeess  iinn  mmeettaabboolliissmm  wwiillll  ccaauussee  tthhee  aabbnnoorrmmaall  rreessppoonnsseess..   

 

These abnormal responses are categorized in 2 groups: 

 

1) Pharmacokinetic alterations 

2) Pharmacodinamic alterations  

RELATIONSHIP BETWEEN DOSE AND EFFECT 

 

The base variations in the “regulator” and “promoter” regions arrangement cause  

polymorphisms. This is the main reason of individual differences or variations. 

Variability 

 It is the variation ability of living organisms. 

Genetic Mutation, Genetic Polymorphism 

Genetic Mutation: The changes formed in nucleotid sequencing of DNA molecule. Alterations 

and defects are occurred in genetic structure. Genetic mutations are kind of genetic 

polymorphisms. In order to be called as a mutation, the variation must be not more than 1% 

of the population. 



 

Genetic Mutation, Genetic Polymorphism 

 

Genetic Polymorphism: DNA sequence differences between individuals, groups or populations. 

In order to be called as a polymorphism, the variation must be more than 1% of the 

population. 

 

Polymorphism 

 Existence of two or more different sequnce between the differnet individuals of the same 

species. 

 

 They are thought to be come from the mistakes occurred during DNA replication.   

 

 In human DNA, the 99.9% of the gene sequence look like the same. 

 

 The genetic variations between humans arise from this 0.1% difference. 

GENETIC VARIATIONS 

• Single nucleotid polymorphisms (SNPs) 

      1 SNP on each 300–1000 base pairs.  

 

• Insertions/deletions ( INDELS ) 

     This can be seen less frequently compared to SNPs, They are formed especially on the 

coding regions of the genes 

 

• Copy number variations (CNVs) – big DNA segments (gene copying, gene deletions, gene 

reverse sequencing)   

 

 

 

SINGLE NUCLEOTİD POLYMORPHISMS (SNPs)  

• They are the single nucleotid changes at a spesific base position. 

 

• They are the 85-90% of whole genetic variations. 

 

SINGLE NUCLEOTİD POLYMORPHISMS (SNPs)  

 

 In two different individuals, a difference is estimated in each 1250 bp (base pairs). 

 



 It’s frequency is more than 1% percent in a population. 

SINGLE NUCLEOTİD POLYMORPHISMS (SNPs)  

 

 

PHARMACOKINETIC CHANGES 

PHARMACOKINETIC (ADME) 

PHASE I AND II REACTIONS IN DRUG METABOLISM 

FACTORS AFFECTING DRUG BIOTRANSFORMATION 

 

        

 

 

The most important enzyme group responsible from the metabolisms of drugs and other 

xenobiotics is CYP450 enzymes. 

 

The alterations in CYP450 enzyme structures responsible from the Phase I reactions can change 

the effects of drugs and the other xenobiotics metabolized with these enzymes.   

Cytochrom P450 (CYP450) enzymes 

• 57 CYP450 gene 

 

• CYP1, CYP2, CYP3 families enter the drug metabolisms 

 

• These CYP enzymesplay a major role in 80% of the oxidative drug metabolism and 50% of 

the elimination of the well-known drugs (common drugs).  

 

Human CYP450s and their contribution to hepatic drug metabolism 

The phenotype of the drug metabolizing enzymes which of their structures or synthesis are 

destroyed is called slow metabolizer, 

 

and the faster one is called fast metabolizer.  

 

The alteration of the drug metabolism causes toxication or detoxification.  

  

 

Human Polymorphic CYP examples 

 

  Example: The slow inactivation of isoniazid and similar drugs 

  

  Isoniazid, Hydralazine, Sulfonamides, are inactivated in liver by N-acetyltransferase.  

 

This enzyme can not be induced. By genetic changes the enzyme’s level is decreased in some 

individuals’ livers but the type of the enzyme and its affinity to the substrate is not changed.  

 



These individuals acetylise these drugs slowly. When they take these drugs, the plasma levels of 

the drug is higher than the ones who acetylise normally; because the elimination half life of 

the drug is prolonged. 

 

IInn  tthhee  oonneess  wwhhoo  aacceettyylliissee  sslloowwllyy,,  ppeerriipphheerraall  nneeuurrooppaatthhyy  iiss  sseeeenn  wwhhiillee  ssoommee  hheeppaattoottooxxiicc  eeffffeeccttss  

sseeeenn  iinn  tthhee  oonneess  wwhhoo  aacceettyylliissee  ffaasstt..        

 

 

  

        EExxaammppllee::  AAllccoohhooll  rreellaatteedd  rreeaaccttiioonnss  

          IInn  rreecceenntt  ssttuuddiieess  iitt  iiss  pprroovveedd  tthhaatt  tthhee  ssppeeeedd  ooff  tthhee  aallccoohhooll  mmeettaabboolliissmm  sshhoowwss  vvaarriiaabbiilliittyy  dduuee  

ttoo  tthhee  ggeenneettiicc  ddiiffffeerreenncceess..    

            

  

  

 

  WWhheenn  JJaappaanneessee  aanndd  RReedd--iinnddiiaannss  ppeeooppllee  ddrriinnkk  aallccoohhooll  tthheeiirr  ffaacceess  ttuurrnn  ttoo  rreedd..  

  

  TThhiiss  ffaacctt  iiss  bbeeccaauussee  ooff  tthhee  eexxiisstteennccee  ooff  aann  ““aattyyppiiccaall””  aallccoohhooll  ddeehhyyddrrooggeennaassee  eennzzyymmee  wwhhiicchh  

ttrraannssffoorrmmss  aallccoohhooll  ttoo  aacceettaallddeehhyyddee  rraappiiddllyy.. 

 

When these people drink alcohol, their skin turn to red due to the excessive acetaldehyde levels in 

their blood. 

Then due to the change in the NADP
+
/NADPH ratio, the transform rate of the alcohol to 

acetaldehyde decreases so the redness stops. 

  

 

IN USA, the studies show that, the 90% of the caucasians have the enzyme that metabolize 

alcohol slowly bu ton the contrary, the 90% of the yellow race have the enzyme that 

metabolize alcohol rapidly so that the people from yellow race have the risk of redness in 

their skin after using alcohol.  

 

          EExxaammppllee::  AAnnootthheerr  rreeaaccttiioonn  rreellaatteedd  wwiitthh  aallccoohhooll  iiss  tthhaatt  ppeeooppllee  uussiinngg  cchhlloorrpprrooppaammiiddee  aanndd  

ttoollbbuuttaammiiddee  aass  oorraall  aannttiiddiiaabbeettiiccss,,  wwhheenn  tthheeyy  ddrriinnkk  aallccoohhooll  wwiitthh  tthheessee  ddrruuggss  tthheeiirr  sskkiinn  ttuurrnn  ttoo  

rreedd  aallssoo..    

 

IInn  tthheessee  iinnddiivviidduuaallss,,  tthhee  ssllooww  ffoorrmm  ooff  aallddeehhyyddee  ddeehhyyddrrooggeennaassee  iiss  oobbttaaiinneedd..  CChhlloorrpprrooppaammiiddee  aanndd  

ttoollbbuuttaammiiddee  iinnhhiibbiitt  tthhiiss  eennzzyymmee  aanndd  tthhiiss  ffaacctt  ooccccuurrss..  

 

 

EExxaammppllee::  AAccaattaallaassiiaa  

    

A rare hereditary metabolic disorder caused by lack of the catalase enzyme found in erythrocytes 

and tissues such as bone marrow, liver, blood cells and skin. 

   

IInn  JJaappaann  aanndd  KKoorreeaa  iittss  ffrreeqquueennccyy  iiss  22  iinn  110000000000..  CCaattaallaassee  catalyzes the reaction by which 

hydrogen peroxide is decomposed to water and oxygen. When you apply oxygen water to a 



wound,,  dduuee  ttoo  nnoo  ooxxyyggeenn  eexxiitt  tthheerree  wwoonn’’tt  bbee  aa  ffooaammiinngg  rreeaaccttiioonn  iiff  tthheerree  iiss  aann  aaccaattaallaassiiaa  

ssiittuuaattiioonn..  

  

 

IInn  ssoommee  ppeeooppllee  bbyy  tthhee  eeffffeecctt  ooff  ggeenneettiicc  rreeaassoonnss  ssoommee  eennzzyymmeess  aarree  nnoott  ffoouunndd  oorr  ffoouunndd  iinn  aann  

uunnuussuuaall  ssttrruuccttuurree..  TThheerreeffoorree  tthhee  rraattee  ooff  mmeettaabboolliissmm  rreeaaccttiioonnss  rreellaatteedd  wwiitthh  tthheessee  eennzzyymmeess  aarree  

ddeeccrreeaasseedd  aanndd  tthhee  bbiioollooggiiccaall  hhaallff  lliiffee  ooff  tthhee  ssuubbssttrraattee  iiss  pprroolloonnggeedd..  TThhee  eelliimmiinnaattiioonn  ssppeeeedd  

ddeeccrreeaasseess  aanndd  dduuee  ttoo  tthhee  aaccccuummuullaattiioonn  ooff  tthhee  cchheemmiiccaall  tthhee  aaccttiivviittyy  ggeettss  sseevveerree  aanndd  ttooxxiicc  

eeffffeeccttss  ooccccuurr..  

 

          EExxaammppllee::  HHyyddrroollyyssiiss  ooff  SSuucccciinnyyllcchhoolliinnee..  

          SSuucccciinnyyllcchhoolliinnee  iiss  aa  ddrruugg  uusseedd  ffoorr  sshhoorrtt--tteerrmm  ppaarraallyyssiiss  iinn  ssttrriippeedd  mmuusscclleess..  IItt  iiss  iinnaaccttiivvaatteedd  

bbyy  hhyyddrroollyyssiiss  ooff  ppllaassmmaa  ppsseeuuddoocchhoolliinneesstteerraassee  eennzzyymmee  ttoo  ssuucccciinnyyll  mmoonnoocchhoolliinnee..  TThhee  

iinnaaccttiivvaattiioonn  iiss  vveerryy  sshhoorrtt  ssoo  tthhaatt  iittss  ppaarraallyyssiiss  eeffffeecctt  ccoonnttiinnuueess  ffoorr  oonnllyy  55  mmiinnuutteess  bbyy  

iinnttrraavveennoouuss  rroouuttee..    

      

 

In some individuals, the enzyme in plasma is in atypical form result in prolonged effect duration. 

Atypical enzyme’s affinity to succinylcholine is low. The enzyme is produced in liver and 

controlled by 4 different genes.  

In England, 95% of the population is homozygous. In regards of atypical gene, the enzyme 

activity in homozygous ones is decreased to 50% so that in these people the effect of 

succinylcholine is prolonged resulting in long lasting muscle paralysis.   

PHARMACODYNAMIC CHANGES 

 

  SSeevveerraall  ddrruuggss  aanndd  cchheemmiiccaallss  mmaakkee  ddiiffffeerreenntt  eeffffeeccttss  aanndd  ttooxxiicciittiieess  iinn  ppeeooppllee  wwiitthh  ggeenneettiicc  

ddiissoorrddeerrss..        

 

EExxaammppllee::  HHeerreeddiittaarryy  MMeetthheemmoogglloobbiinneemmiiaa  

CCyyaannoossiiss  ddeevveellooppss  wwhheenn  tthhee  ppeeooppllee  wwhhoossee  wwhhiittee  bblloooodd  cceellllss  ddoonn’’tt  hhaavvee  mmeetthheemmoogglloobbiinn  

rreedduuccttaassee,,  uussee  tthhee  ddrruuggss  ssuucchh  aass    

  nniittrriittee,,  

  pphheennaacceettiinn,,  

  TThhee  ootthheerr  aanniilliinnee  ddeerriivvaatteedd  aannaallggeessiiccss,,  

  nniittrroobbeennzzeennee  ddeerriivvaatteess    

wwhhiicchh  ttrraannssffoorrmm  hheemmoogglloobbiinn  ttoo  mmeetthheemmoogglloobbiinnee..    TThhiiss  ggeenneettiicc  ddiissoorrddeerr  iiss  ccaalllleedd,,  HHeerreeddiittaarryy  

MMeetthheemmoogglloobbiinneemmiiaa.. 

 

          IInn  nnoorrmmaall  ppeerrssoonnss,,  11%%  ooff  tthhee  hheemmoogglloobbiinn  iinn  rreedd  bblloooodd  cceellllss  ((RRBBCC))  iiss  mmeetthheemmoogglloobbiinn  

((iinncclluuddeess  FFee
++33

))..  FFeerrrriicc  iirroonn  iiss  rreedduucceedd  ttoo  FFee
++22

  bbyy  44  ddiiffffeerreenntt  eennzzyymmee  ssyysstteemmss  iinn    RRBBCCss  ssoo  

tthheerree  iiss  nnoo  mmeetthheemmoogglloobbiinn  aaccccuummuullaattiioonn..    

 



  TThheessee  iinndduucciinngg  ssyysstteemmss::  

  

11--  AAssccoorrbbiicc  aacciidd  

22--  GGlluuttaattiioonn  

33--  NNAADDPPHH  ((NNiiccoottiinnaammiidd  aaddeenniinnee  ddiinnuucclleeoottiiddee  pphhoosspphhaattee))  

44--  NNAADDPPHH  ddeeppeennddeenntt  mmeetthheemmoogglloobbiinn  rreedduuccttaassee  

 

IInn  hheerreeddiittaarryy  mmeetthheemmoogglloobbiinneemmiiaa,,  tthhiiss  eennzzyymmee  iiss  nnoott  eexxiisstteedd  iinn  RRBBCCss..  DDiisseeaassee  sshhoowwss  aauuttoossoommaall  

rreecceessssiivvee  hheerreeddiittaarryy  aanndd  ooccccuurrss  oonnllyy  iinn  hhoommoozzyyggoouuss  iinnddiivviidduuaallss..  TThheessee  ppeeooppllee  aarree  kknnoowwnn  ttoo  

bboorrnn  wwiitthh  ccyyaannoossiiss..   

 

          SSoommee  ooff  tthhee  ddrruuggss  ccaauussiinngg  mmeetthheemmoogglloobbiinneemmiiaa    aaffffeecctt  aass  DDIIRREECCTT  OOXXIIDDIIZZIINNGG  EEFFFFEECCTT..    

  

  NNiittrriitteess  

  NNiittrraatteess  

  CChhlloorraattee  

  EExxcceessssiivvee  ddoossee  ooff  mmeetthhyylleennee  bblluuee  eettcc..  

 

          SSoommee  ooff  tthhee  ddrruuggss  aanndd  cchheemmiiccaallss  ttrraannssffoorrmm  ttoo  ooxxiiddiizziinngg  mmeettaabboolliitteess  nnaammeellyy,,  IINNDDIIRREECCTT  

OOXXIIDDIIZZIINNGG  EEFFFFEECCTT..  

  

  AAnniilliinnee  

  NNiittrroobbeennzzeennee  

  NNiittrroottoolluueennee  

  AArryyll--aammiinnoo,,  aarryyll--nniittrroo  ccoommppoouunnddss  

  AAcceettaanniilliiddee  

  SSuullffoonnaammiiddss  

  

 

 

DDrruugg  sseennssiittiivvee  hheemmoogglloobbiinn            

PPeeooppllee  wwiitthh  aabbnnoorrmmaall  hheemmoogglloobbiinn  ((ssuucchh  aass  HHeemmoogglloobbiinn  HH,,  MM,,  SS))  iinn  tthheeiirr  RRBBCCss,,    aarree  sseennssiittiivvee  ttoo  

ddrruuggss  ccaauussiinngg  mmeetthheemmoogglloobbiinneemmiiaa  bbyy  ooxxiiddaattiioonn  ((eessppeecciiaallllyy  hheemmoogglloobbiinn  HH))..  DDuurriinngg  eexxppoossuurree  

ttoo  ooxxiiddiizziinngg  cchheemmiiccaall  oorr  ddrruugg,,  mmeetthheemmoogglloobbiinneemmiiaa  ddeevveellooppss..  HHaaeemmoollyyttiicc  aanneemmiiaa  ccaann  aallssoo  

ooccccuurr..  

 



EExxaammppllee::  PPrriimmaacciinnee  sseennssiittiivviittyy..  

PPeeooppllee  wwiitthh  gglluuccoossee  66--pphhoosspphhaattee  ddeehhyyddrrooggeennaassee  ((GG66PPDD))  eennzzyymm  ddeeffiicciieennccyy  iinn  tthheeiirr  RRBBCCss,,  tthhee  

ooxxiiddiizziinngg  ddrruuggss  iittsseellff  oorr  tthheeiirr  mmeettaabboolliitteess  ccaauussee  hhaaeemmoollyyttiicc  aanneemmiiaa..  TThhiiss  ssyynnddrroommee  iiss  ffoouunndd  

ffiirrssttllyy  iinn  pprriimmaacciinnee  uusseerrss  ssoo  tthhaatt  tthhiiss  ggeenneettiicc  ddeeffeecctt  iiss  ccaalllleedd  aass  PPrriimmaacciinnee  SSeennssiittiivviittyy..  

 

  PPrriimmaacciinnee,,  iiss  aann  88--aammiinnooqquuiinnoolliinnee  ddeerriivvaatteedd  ddrruugg  uusseedd  iinn  mmaallaarriiaa..  IInn  nnoorrmmaall  ppeerrssoonnss,,  iinn  

tthheerraappeeuuttiicc  ddoossee  nnoo  aaddvveerrssee  eeffffeecctt  ccaann  bbee  sseeeenn..  BBuutt,,  iinn  GG66PPDD  eennzzyymmee  ddeeffiicceennccyy,,  hhaaeemmoollyyttiicc  

aanneemmiiaa  ccaann  ddeevveelloopp  eevveenn  iinn  tthheerraappeeuuttiicc  ddoossee.. 

 

IInn  pprriimmaacciinnee  sseennssiittiivvee  RRBBCCss,,  rreedduucceedd  gglluuttaattiioonn  ((GGSSHH))  lleevveellss  aarree  llooww  bbeeccaauussee  ooff    tthhee  GG66PPDD  

eennzzyymmee  ddeeffiicciieennccyy..            

CChheemmiiccaallss  oorr  tthheeiirr  mmeettaabboolliitteess  ccaauussiinngg  hheemmoollyyssiiss  ooxxiiddiizzee  tthhiiss  rreedduucceedd  gglluuttaatthhiioonnee  aanndd  iinnaaccttiivvaattee  

iitt..          

 

MMaallaarriiaa  ddrruuggss  ssuucchh  aass  QQuuiinniinnee,,  PPrriimmaacciinnee,,  PPeennttaacciinnee  

AAnnaallggeessiicc  aannttiippyyrreettiicc  ddrruuggss  ssuucchh  aass  AAssppiirriinn,,  AAmmiinnooppyyrriinnee,,  PPhheennaacceettiinnee,,  PPrrooppiiffeennaazzoonnee,,  DDiippyyrroonn  

SSuullffoonnaammiiddss  

SSuullffoonneess  

 

NNiittrrooffuurraannttooiinnee,,  NNiittrrooffuurraazzoonnee,,  FFuurraazzoolliiddoonnee  

DDiimmeerrccaapprrooll,,  VViittaammiinn  KK,,  PPrroobbeenneecciidd,,    

ccaauussee  hheemmoollyyssiiss,,  iinn  ppeeooppllee  wwiitthh  GG66PPDD  eennzzyymmee  ddeeffiicciieennccyy..  HHeemmoogglloobbiinn  lleevveell  ddeeccrreeaasseess;;  uurriinnee  

ggeettss  bbllaacckk  bbyy  hheemmoogglloobbiinneemmiiaa  aanndd  jjaauunnddiiccee  iiss  sseeeenn  aass  aa  rreessuulltt  ooff  hhaaeemmoollyyttiicc  aanneemmiiaa..                        

 

 

GG66PPDD  ddeeffiicciieennccyy  iiss  pprriimmaarriillyy  sseeeenn  iinn  AAffrriiccaa  aanndd  MMeeddiitteerrrraanneeaann  rreeggiioonn  ppeeooppllee..  

          

IInn  ÇÇuukkuurroovvaa  rreeggiioonn  iittss  ffrreeqquueennccyy  iiss  1111,,44%%,,  iinn  CCyypprruuss  iitt  iiss  33,,55%%  aanndd  iinn  AAeeggeeaann  rreeggiioonn  iitt  iiss  11%%..    

TThhee  hhiigghheesstt  iinncciiddeennccee  iiss  1133  %%  iinn  SSaauuddii  AArraabbiiaa,,  aanndd  iinn  UUSSAA  AAffrroo--AAmmeerriiccaannss  aass  1100--1133%%..            

 

IItt  wwaass  ffoouunndd  ffiirrssttllyy  iinn  pprriimmaacciinnee  uusseerrss  ssoo  tthhaatt  tthhiiss  ggeenneettiicc  ddeeffeecctt  iiss  ccaalllleedd  aass  PPrriimmaacciinnee  

SSeennssiittiivviittyy..  AAllssoo  iinn  ppeeooppllee  wwhhoo  hhaass  tthhiiss  ggeenneettiicc  ddeeffeecctt  ccoonnssuummiinngg  FFaavvaa  ((bbrrooaadd  bbeeaann,,  VViicciiaa  

ffaabbaa))  hhaaeemmoollyyttiicc  aanneemmiiaa  ddeevveellooppss..  TThhiiss  ddiissoorrddeerr  iiss  ccaalllleedd  aass  FFaavviissmm.. 

 

Example: Hepatic porphyria. 

 

Hepatic porphyria is a hereditary disease. In this disease, delta-aminolevulinic acid synthetase 

enzyme (δ-ALA) which is a speed limiting stage for porphyrin and heme production chain 

can be induced by some drugs and its level in hepatic cells gets higher.  

 

TThheessee  ddrruuggss  aarree::  

                                            BBaarrbbiittuurraatteess  

        EEtthhyyll  aallccoohhooll  

        SSuullffoonnaammiiddeess  

        CChhlloorrooqquuiinnee  

        GGrriisseeooffuullvviinn  

        CCoonnttrraacceeppttiivvee  sstteerrooiiddss  



        BBeennzzooddiiaazzeeppiinneess  

        IIssoonniiaazziidd  eettcc.. 

 

     When these drugs are taken, enzyme will be excessively induced so that porphyrin and its 

precursors will be more produced; the disease symptoms become clear and gets severe. At 

last, in acute cases porphyrin and its precursors’ levels get higher in both plasma and urine. 

Aminolevulinic acid and porphobilinogen levels also increase.  

 

 

                            SSuuccccyynniill  KKooAA  ++  ggllyycciinnee            

          

          

        δδ--AALLAA  

          

                        PPoorrpphhoobbiilliinnooggeenn  

  

    

            UUrrooppoorrpphhyyrriinnooggeennss  

  

        

                                                      PPoorrpphhyyrriinnss  

  

                          ++  FFee
++22  

                                          

            HHEEMM  ++  pprrootteeiinn                  HHEEMMOOGGLLOOBBIINN  

GAINING RESISTANCE AGAINST CHEMICAL SUBSTANCES 

 

IInn  ssoommee  kkiinnddss  aanndd  iinn  tthhee  ddiiffffeerreenntt  iinnddiivviidduuaallss  bbeelloonnggiinngg  ttoo  tthhee  ssaammee  kkiinndd  ggaaiinn  rreessiissttaannccee  aaggaaiinnsstt  

sseevveerraall  cchheemmiiccaallss  aanndd  ddrruuggss  bbyy  iinndduuccttiioonn  ooff  mmeettaabboolliicc  pprroocceesssseess  ggeenneettiiccaallllyy..  TThhiiss  ffaacctt  

pprrootteeccttss  tthheessee  kkiinnddss  aaggaaiinnsstt  tthhee  ttooxxiicc  eeffffeeccttss  ooff  tthheessee  cchheemmiiccaallss  aanndd  ddrruuggss..  

 

EExxaammppllee::  IInn  rraabbbbiittss    aattrrooppiinneesstteerraassee  eennzzyymmee  lleevveell  iiss  vveerryy  hhiigghh..  TThhiiss  pprrootteeccttss  tthheessee  aanniimmaallss  

aaggaaiinnsstt  tthhee  eeffffeeccttss  ooff  aattrrooppiinnee..  

  

EExxaammppllee::  SSoommee  bbaacctteerriiaa  ssttrraaiinnss  aarree  rreessiisstteenntt  aaggaaiinnsstt  tthhee  bbaacctteerriioossttaattiicc  aaggeennttss;;  

          SSoommee  hhoouussee  fflliieess  aarree  rreessiisstteenntt  aaggaaiinnsstt  ssoommee  iinnsseeccttiicciiddeess  ssuucchh  aass  DDDDTT..  

          

 

COMPLEX TOXIC EFFECTS DUE TO THE CONTINUOUS RESENT OF 

CHEMICAL SUBSTANCES’ 

 

 

Accumulation: Chemicals and drugs start to accumulate due to their metabolism speed. If a 

chemical’s resent speed into the organism is higher than its elimination speed; it has 

tendency to accumulate in the organism and exerts its toxic effects.  

 

Lipid soluble chemicals can easily accumulate in the organism due to their continuous resent into 



the body. In normal situations they are inert but when the lipid tissue starts to dissolve, they 

become free in the blood and it can easily exert its toxic effects. 

 

Example: DDT can accumulate in human and animal lipid tissues and exerts chronic toxicity. 

Because of this reason its use is forbidden. 

Some chemicals can bind with blood proteins, tissue components or enzymes so that they can 

longly stay in the organism. They don’t leave the organism even they can be taken as a single 

dose. This is very important in drug toxicity. Patients who need to use the drugs that have 

accumulation property must be careful.  

  

 

TOLERANCE 

When some drugs are used continously, the effect of the starting dose declines steadily. The döşe 

should be increased to see the same effect. This is called «Tolerance». It is a resistance situation 

which is gained afterwards. 

       

  

  

 

When a person gains tolerance to a drug which is a member of the same pharmacological group, 

also gains tolerance to the other members of the group. This is called  Cross Tolerance.  

 

Example: When a person gains tolerance to morphine also gains tolerance to meperidine and 

methadone at the same time.   

  

Tolerance can be occurred in two ways: 

1. Biochemical Tolerance: 

When a drug is given in repeated doses, it induces the enzyme system which inactivates itself. So 

that, the elimination speed of the drug is increased; the plasma drug concentration and its activity 

declines steadily.       

Example: In chronic drinkers, the elimination speed of alcohol increases.  

 

The decrease in the absorption of the drug from the intestine also provides a tolerance 

development against this drug.   

     

  

  

TACHYPHYLAXIS 

 

It is the quick form of the tolerance called as Tachyphylaxis or Acute Tolerance. After a drug’s 

one dose passed, by applying other doses in succession a tolerance to the drug can be expressed 

in a very short time such as in minutes. 


