ILAC-GEN ETKILESIMLERI
VE
IMMUN SISTEM HASTALIKLARI

ILACLAR...
Viicudumuzda meydana getirdikleri etki ile,

hastaligimizin kontrol altina alinmasini,
tyilestirilmesini saglayan,
belirtilerini durduran veya rahatlatan,

agr1 ve sancilarimizi gideren veya
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bu hastaliklardan korunmay1 miimkiin kilan canlilara degisik uygulama yontemleri ile
verilen dogal,yar1 sentetik veya sentetik preparatlardir.
ILAC KULLANIMINDA
5 DOGRU

Dogru ilag
Dogru kisi i¢in

Dogru miktarda.

O O OO

Dogru zamanda.

O Dogru sekilde (yutma, ¢igneme gibi).

Ideal bir ilag, hedef aldig1 etkiyi gosterip, tedavi dozunda kullanimda hastaya zarar vermeyen
ilagtir. Bunun saglanmasi “Gtivenli Ila¢ Kullanimi” olarak tanimlanabilir. Ancak bu ideal ilaca
ulagsmak zordur. Advers etkiler sik rastlanan olaylardir.

PREKLINIK ve KLINIK ARASTIRMALARDA BELIRLENEMEYEN ADVERS
ETKILERIN RUHSAT SONRASI KULLANIM SIRASINDA GORULMESININ
NEDENLERI

1.Deney hayvani1 modeli insana tam olarak uymaz.

ORNEK 1

Beta-adrenarjik reseptor blokorii olarak basta Ingiltere olmak iizere cesitli iilkelerde
kardiovaskiiler ilag olarak kullanilan praktolol yol a¢tig1 okiiler toksisite nedeniyle 1976 yilinda



piyasadan ¢ekildi. Bu hasar deney hayvani modelinde gosterilemedi. (Kullanilan deney hayvani
tiirleri ile insan arasinda metabolizma yoniinden bir fark olmamasina karsin).

2. Baz1 advers etkiler ¢cok faktorlii kompleks bir siire¢ sonunda meydan ¢ikarlar. Bunlarin deney
hayvani testlerinde ortaya ¢ikartilmas1 miimkiin olmaz.

Teratojenik etki bu tiir advers etkilere 6rnektir. Teratojenik etki sadece ilaca degil, verildigi
zamana da bagli kompleks bir siirectir.

TALIDOMIT 6rnegi

3. Klinik ¢aligmalar sinirli sayida denekle yapilir.

Ruhsattan 6nce klinik incelemeler sirasinda ila¢ aday1 en fazla 5000 denek iizerinde denenir.
Nadir goriilen toksik etkilerin bu kadar az sayida denek iizerinde goriilebilmesi tesadiife kalmigtir.

Baz toksik etkiler popiilasyonda nadir olarak goriilebilir.
ORNEK:
Azatioprin-Lenfoma riski: 1/ 500

Praktalol-Okiiler toksisite riski: 1/ 1000

Penisilin-Anaflaksi riski: 1/ 10 000
Bromfenak-hepatotoksik etki riski: 1/ 20 000
Kloramfenikol-aplastik anemi riski: 1/ 50 000

4. Saglikli veya kontrol altinda hastalar gibi dar bir populasyonda klinik ¢alismalar1 yapilan ilac,
ruhsatan sonra hasta, yasli ve ¢ocuk gibi daha fazla risk tasiyan gruplarca kullanilir.

ORNEK

1980 yilinda Ingiltere’de nonsteroidal antiinflamatuvar ilag olarak kullanilmaya baslanan
benoksaprofen yaslilarda nefrotoksisite ve hepatotoksisiteye sonucu 83 6liim vakasindan
sonra kullanimdan ¢ekildi. Toksisite nedeni bobrek ve/veya karaciger fonksiyonlar1 azalmis
yaglilarda ilacin alim hizinin atilim hizin1 agmasi sonucu toksik kan konsantrasyonlarina
ulagmasidir.

5. Ilacin gelistirilmesi sirasinda etken maddeye ait dngoriilemeyen degisiklikler ruhsat sonrasi
iiretim sirasinda ortaya cikabilir.

ORNEK:

1989 yilinda ABD’inde I-triptofan kullanan yaklasik 1500 kiside kas agrisi, solunum sorunlari,

deri sertlesmesi ve diger bazi belirtilerle nedeni belirlenemeyen bir hastalik ortaya ¢ikmis

(eozinofili-miyalji sendromu) bu hastalarin 27’si de 6lmiistiir.

Hastalarin tamaminin Ocak - May1s 1989 tarihleri arasinda {iiretilen triptofan1 kullanmis oldugu

saptanmistir. Bu tarihlerde yapilan iiretimde kullanilan biyoteknolojik yontemin degistirilmesinin

liretim sirasinda triptofan yaninda iki triptofan molekiiliiniin bir molekiil asetaldehid ile

birlesmesiyle olusan toksik bir molekiiliin de olustugu saptanmustir.



6. Tlacin toksik etkinin latent déneminin uzun olabilmesi durumunda bunun klinik arastirmalar
stirecinde tespit edilemez.

7. Bazi advers etkilerin dogalar1 geregi deney hayvanlarinda farkina varilamaz (bas agrist,
psikotik reaksiyonlar gibi)

8. Klinik ¢aligmalarda tek basina kullanilarak arastirilan yeni ilacin ruhsatlandiktan sonra

tedavide baska ilaglarla (Polifarmasi) bir arada alinabilir ve ayn1 zamanda gida kimyallar1

katkilar, ¢evre kirleticileri gibi binlerce kimyasala bir arada maruz kalinir.

Bir hastaligin veya ilaca bagli advers etkinin ortaya ¢ikmasindaki temel siire¢ “gen-gevre”

etkilesmesidir. Yasam kosularinda kimyasallara bir arada maruziyette olusabilecek advers

etkilerin preklinik ve klinik ¢aligmalarla daha 6nceden tam olarak tespiti pratik olarak

olanaksizdir.

Iaclar viicutta enzimler vasitastyla metabolize olup ya daha aktif
ya da daha az aktif metabolitlerine déniisiir. ilaglarin yaklasik yaris1 karaciger ve gastrointestinal
kanalda bulunan sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize olur. Bu enzimlerin degisik
genler tarafindan kodlanan 30 degisik formu vardir.
a) Bireylerde bu genlerdeki farkliliklar ayni ilacin farkli sekilde metabolize olmasina neden olur.
b) Bu genlerin kodladig1 Ilag metabolizma eden enzimler diger ilaglar veya kimyasallar
tarafindan etkilenebilir. Sonugta etki ya azalir ya da artar. Etkinin artmasi durumunda advers
etkiler goriiliir.

GEN

Gen, DNA molekiiliiniin ortalama 1500 niikleotitten olusmus canlinin kalitsal 6zelliklerinden
herhangi birini tasiyan parcasidir. Gen: Genler bir DNA zincirinin belli uzunluktaki bir kesiti olup
genetik kodlamanin en kii¢iik birimidir. DNA; organik bazlar (Adenin-Timin-Guanin-Sitozin) bes
karbonlu riboz sekeri ve fosfat molekiillerinden olusur.Genler de bu dizilis i¢inde genetik koda
gore dizilir.

Genlerin “regiilator” ve “promoter” bolge dizilimlerinde meydana gelebilecek baz degisimleri
polimorfizmlere neden olur ve bireysel farkliliklarin baslica sebebidir
Varyabilite
Canlilarin varyasyon gosterme yetenegine denir.
Mutasyon
Canlilarin genetik yapisinda yani kromozom, DNA ve genlerde olusan degisim veya bozulmalara
denir

D MUTASYON

Bir populasyonda,%]1’den daha az siklikta goriilen nadir varyantlardir.

GENETIK VARYASYONLAR

D POLIMORFIZM
Bir populasyonda goriilme siklig1 en az %1°dir.



Polimorfizm
Ayni tiirtin farkli bireyleri arasinda iki veya daha fazla farkli dizinin varligidir. DNA replikasyonu
sirasinda olusan hatalar sonucu meydana geldikleri diisiiniiliir. Insan DNA’sinda gen diziliminin
%99.9°u birbirine benzemektedir.insanlar arasindaki genetik gesitlilik %0.1°lik farkliliktan ileri
gelmektedir.
Genetik Farkhihklar
Fiziksel 6zelliklerde farkliliklar
Hastaliklara yatkinlik ve direngte goriilen farkliliklar
Ilag veya besin metabolizmasinda gériilen farkliliklar ILAC-GEN ETKILESIMLERI)
TEK NUKLEOTID POLIMORFiZMLERI (SNP)
Belirli bir baz pozisyonunda meydana gelen tek niiklotid degisiklikleridir. Tiim genetik
varyasyonlarin %90’ 11 olusturur.insan genomunda 10-30 milyon SNP oldugu tahmin
edilmektedir.iki farkl1 birey arasinda 1250 bp’de bir farklilik oldugu tahmin edilir.Belirli bir
populasyonda siklig1 genellikle %1°den fazladir.ilag ve diger ksenobiyotiklerin metabolizmasinda
gorev alan en 6nemli enzim grubu CYP450 enzimleridir. Faz | biyotransformasyon
reaksiyonlarindan sorumlu olan CYP450 enzimlerindeki yapisal degisimler bu enzimlerle
metabolzie olan ila¢ ve diger ksenobiyotiklerin etkilerini degistirir.

Sitokrom P450 Izoformlari:
.CYP1A2
. CYP3A
. CYP2C9
. CYP2C19
. CYP2D6

CYP3A ailesi, ila¢ pazarinda bulunan bir¢ok ilacin metabolizmasindan sorumlu ve polimorfik
bir dagilim gostermeyen bir grup enzimdir.
CYP3A
Kalsiyum kanal blokerleri
Benzodiazepinler
HIV proteaz inhibitorleri
Siklosporin
Non-sedatif antihistaminikler gibi pek ¢ok ila¢ grubunun metabolizmasindan
sorumludurlar, GI kanal ve karacigerde bulunurlar.
CYP3A inhibitorleri
Ketokonazol
Itrakonazol
Flukonazol
Simetidin
Klaritromisin
Eritromisin
Troleandomisin
Amiodaron
Greyfurt suyu
CYP3A indiikleyicileri
Karbamazepin
Rifampin



Rifabutin
Ritonavir
St. John’s wort (hypericum)

Savunma mekanizmasinda immun sistemin rolii
Immun sistem canlilar ¢evresel patojenlerden korumak iizere evrimlesmistir (virus, bakteri,
fungi, protozoa ve ¢ok hiicreli parazitler). Bu yiizden immun sistem enfeksiyonlardan korunmada
anahtar rol oynar. Enfeksiyonun kontroliinii ve eliminasyonunu saglayan bagisikliga koruyucu
bagisiklik denir.

IMMUN SISTEM
IMMUN SiSTEMi OLUSTURAN ORGANLAR

1. Santral Lenfoid Organlar

A) Kemik iligi

B) Timus

C) Fabricius Kesesi ve esdeger organlar
2. Periferik Lenfoid Organlar

A) Lenf Diigiimleri

B) Dalak

C) Mukoza ile ilgili Lenfoid Dokular

(= Kapsiilsiiz Lenfoid Dokular)

IMMUN SISTEM HUCRELERI
I- Makrofajlar
I1- Lenfositler
B-lenfosit Plazma Hiicresi
T-lenfosit

Th =T helper Lenfosit
Tcy=T cytotoxic Lenfosit
Ts= T suppresor Lenfosit
I11- NK = Natural Killer = Dogal Oldiiriicii Hiicreler
IV- Diger Hiicreler
Notrofiller
Eosinofiller
Bazofiller ve Mast Hiicreleri
Trombositler
Immunostimulanlar
Metaller (Ni,Be,Pt)
Penisilin
Siilfit, MSG, Tartrazin, Benzoat (Gida Katki ve boya maddeleri)
Piretrum (Pestisit)
HCB,
Selenyum
Immunosupresorler
1.Antineoplastikler
Siklofosfamid, Nitrojen mustard, 6-merkaptopurin,Azatiopurin,Metotrakset,



5-florourasil,Actinomisin,Doksorubisin
2.Agir Metaller
Pb, Cd,Cr, CH3Hg,NaOAs,ASO3 vs
3.Pestisitler
DDT,Dieldrin,Karbaril,Karbofuran,MetilparatiyonManeb,Klordan,HCB

Immunosupresérler
4.Halojenli Hidrokarbonlar
PCB,PBB,TCDD,Trikoloroetilen,Kloroform,Penta
klorofenol
5.Polisiklik aromatik hidrokarbonlar
Antrasen,benzantrasen,Benzo(a)piren,Dimetilbenzantrasen,Metil kolanten
6.0rganik Coziiciiler; Benzen, Toluen, Nitrobenzen,2,4-dinitrotoluen,CCL,,
7.Digerleri; DES, Glukokortikoid

Immunglobulin yapisi

_ (Antikor)
Immiinoglobulinler:
¢ IgG : Infeksiyonun tekrarina karsi savunma yapar.
¢ IgA : Ozellikle salgilarda yer alir ve mukozal zarlar1 korur.
¢ IgM : Infeksiyonun baslangicinda ortaya gikar.
¢ IgD : Serumda en az bulunan immiinglobulindir.
[ ]

IgE : Allerjik ve anafilaktik reaksiyonlardan sorumludur. Parazitlere kars1 savunmada rol
oynar.

Alerji
Viicudun bazi besin, polen, bitki, hayvan tiiyii, toz, bocek 1siriklart ve ilag gibi maddelere degisik
sekilde reaksiyon verme yetenegidir.
Allerjik hastaliklar, tim diinyada en yaygin goriilen kronik patolojik durumlar arasinda yer
almaktadir.

ILACLARA KARSI OLUSAN REAKSiYONLARIN SINIFLANDIRILMASI
I) Ilag igeriginden bagimsiz reaksiyonlar
A.Psikojenik reaksiyonlar
B.Rastlantisal semptomlar

II) Ilaca bagl reaksiyonlar
A.Duyarli olmayan kisilerde olusan reaksiyonlar
B. Duyarli kisilere karsi olusan reaksiyonlar

II) flaca Bagh Reaksiyonlar
Duyarh olmayan Kkisilerde olusan reaksiyonlar:



1.Yiiksek doz: [lacin viicuttaki konsantrasyonuyla baglantil etkileridir.
Ornek; sedatifler ile olusan solunum depresyonu, asetaminofen ile hepatik yetmezlik.

2. Yan etkiler: Normal ila¢ dozlariyla olusan farmakolojik etkilerdir. Bu yan etkiler ilaglara kars1
olusan reaksiyonlarin en sik karsilasilanidir.
Omnek; Epinefrin enjeksiyonu ile tagikardi olusmasi.

3. Sekonder etkiler: ilacin primer farmakolojik etkisiyle sadece indirekt olarak ilgili olan
olaylardr.
Ornek; Penisilin ile tedavi edilen baz sifilis vakalarinda gériilen antibiyotik tedavisi sonrasi
mikrobiyal antijenlerin ve endotoksinlerin salinimi ile olusan Jarisch-Herxheimer
reaksiyonu gibi.

4. Tlac etkilesimleri: Hastanin normal fizyolojisinin degisimi ile bir veya birden fazla ilaca
cevabin degigmesi.
Ornek; Bir ilacin, enzim indiiksiyonuna neden olarak diger ilacin metabolizmasini
degistirmesi.Eritromisin teofilin/digoksinin kan seviyelerini arttirir.

B. Duyarh Kisilere karsi olusan reaksiyonlar:

1. Intolerans: Belirli kisilerde ilacin kiigiik dozlar1 ile olusan karakteristik farmakolojik
etkiler. Tek bir aspirin tablet kullanim1 sonras1 tinnitus olusmasi gibi.

2. idyosenkrazi: flaca onun farmakolojik etkilerinden farkli olarak normal olmayan bir cevap
gelismesidir. Sadece duyarl kisilerde olur ve immiin mekanizmayi igermez. Ornek olarak;
G6PD eksikligi olan kisilerde primakinin hemolitik anemiye neden olmasi.

3. Alerji yada hipersensivite: Bazi kisilerde ilaca yada onun metabolitlerine kars1 spesifik
antikorlar veya sensitize olmus lenfositlerin (yada her ikisinin) ilagla karsilasildiginda
iiretilmesidir. SADECE IMMUN MEKANIZMA ILE OLUSAN REAKSIYONLAR
ALERJIK OLARAK SINIFLANDIRILABILINIR.

Alerjik Tla¢ Reaksiyonlarimin Genel Ozellikleri

Popiilasyonun kiiciik bir boliimiinde olusur ve ilacin diisiik dozlar ile de olusabilir.
Ilagla ilk temasta herhangi bir reaksiyon olusmaz.

Siklikla ilag alimindan sonra herhangi bir yan etkinin olmadig: latent period vardir.
Klinik bulgulari ilacin bilinen farmakolojik etkilerine benzemez.

[lacin tekrar kullanimu ile alerjik belirtiler tekrar olusur.

[lacin kesilmesi ile 3-5 giin icinde semptomlar genellikle azalur.

Penisilinler ve siilfonamidler alerjik ilag reaksiyonlart ile ilgili en yaygin olan ilaglardir.



1)

2)

ALERJIK iLAC REAKSIYONLARI

IMMUNOLOJIK SINIFLANDIRMA

TiP I REAKSIYONLAR (Erken tip/anafilaktik)
TIP I REAKSIYONLAR (Sitotoksik)
TIP III REAKSIYONLAR (Immiin kompleks)

TIP IV REAKSIYONLAR (Gecikmis tip/hiicre aracili)

ORGAN SIiSTEMLERINE GORE SINIFLANDIRMA

IMMUNOLOJIK SINIFLANDIRMA
TiPI (ERKEN TiP/ANAFLAKTIK) REAKSIYONLAR :

Anafilaksi, lirtiker ve anjiyoddem

Ilaglara kars1 erken tip hipersensitivite ile olusabilir. Inhale ilaglar1 takiben yada anaflaksi
sendromunun bir pargasi olarak bronkospazm olusabilir. Bu tip reaksiyonlar ilag
kullanimin takip eden 30 dakika igerisinde olusur. Penisilinler anaflaksiye en sik neden
olan ilaglardir.

Anaflaktoid reaksiyonlar (muhtemelen immiinolojik olmayan orijin) kontrast madde,
polimiksinler, Aspirin ve lokal anestezikler ile olusabilir.

TiP II (SITOTOKSIK) REAKSIYONLAR

Hematolojik reaksiyonlar: Ilag kaynakli Coomb’s pozitif hemolitik anemiler sitotoksik
antikor aracili ilag reaksiyolarmin en iyi 6rnekleridir. Benzer sekilde trombositopeni ve
agraniilositoz ornek verilebilir.

intertisyel nefrit: Renal tlibliler bazal membranda linear sekilde antikorlarin, IgG, C3
ve antijenlerin birikmesi saptanir.Genellikle metisilin sebep olabilir

TiP 111 iMMUN KOMPLEKS) REAKSIYONLAR:

Serum hastahg:
En klasik 6rnektir. Eskiden heterolog serumlarin (6rn; antitetaniis antikoru) yaygin
olarak kullanimi nedeni ile antiserum uygulamasindan 1-3 hafta sonra goriiliirdii.
Genel klinik belirtiler tirtikeryel makiilopapiiler deri dokiintiileri , ates ve multipl
biiylik eklem artraljisidir. Bugiin i¢in serum hastaliginin en yaygin nedeni penisilindir.

Ila¢ nedenli SLE: Hidralazin ve prokainamid en sik neden olur.

Sistemik yada kutanoz vaskiilit: ilag atesi, vaskiilitin tek yada baslangic bulgusu
olabilir. Kutanoz vaskiilit genellikle kendini alt ekstremitede palpabl purpura ile gosterir,



ates ve artralji eslik edebilir. Sistemik hipersensitivite anjiyiti siklikla bobrekleri,
akcigerleri ve deriyi tutar, kiiclik damarlarda nekrotizan anjiyit yapar. Sulfonamidler en
sik neden olan ilaglardir.

TiPIV (GECIKMIS TiP/ HUCRE ARACILI) REAKSIYONLAR:

¢ Kontakt dermatit: Ilaglarin topikal uygulamalarindan sonra gecikmis hipersensitivite
sonucu olusur. Ilacin sadece kendisi degil ayn1 zamanda parabenler gibi koruyucu
maddelerde neden olabilir.

¢ Akut pulmoner reaksiyonlar: Nitrofurantoinin neden oldugu pulmoner fibrozis ve
altin tedavisinin neden oldugu intertisyel pndmoni 6rnek gosterilebilir. Bunlar hiicre
aracili mekanizmalarla gelisir.

°

Diger reaksiyonlar: ila¢ nedenli intertisyel nefrit, canli viriis asilar1 sonrasi
ensefalomiyelit, halothan gibi ilaglarin neden oldugu hepatoseliiler hasar yine hiicre
aracili mekanizma ile olusur. Ek olarak baz1 ilag nedenli ates yada vaskiilit
durumlarinin Tip IV komponenti vardir.

OTOIMMUN HASTALIKLAR

Immun tolerans
Organizmanin kendinden olan antijeni taniyarak bunlara karsi reaksiyon vermemesi durumuna
IMMUN TOLERANS denir
yani
OZ ANTIJENLERE KARSI YANITSIZLIK
Immiin Tolerans
1) Merkezi tolerans
Kemik iligi B-hiicreleri
Timus T-hiicreleri
2) Periferik tolerans
Olgunlasmis T-hiicreleri
Olgunlasmis B-hiicreleri
Otoimmunitenin olusum mekanizmasi teorileri
Klonal Delesyon: Oto antijenlere reaksiyon veren T ve B lenfositlerin olgunlagsma déneminde
elenerek ortadan kaldirildigini dngortir.
Oto antijenlerin resptorlerini tasiyan lenfositlerin timusta apoptozis (programli hiicre
Oliimii=hasarl1 hiicrelerin ortadan kaldirilma siireci) ile elendikleri gdsterilmistir.

Klonal Anerji Antijene kars1 yanit verme yetenegi olan immun hiicrelerin bu yeteneklerini gecici
veya siirekli olarak kaybetmesi teorisidir.

Organa 6zgiil antijenlerle de karsilagmama bu teorinin i¢inde yer alir.

Reaksiyon verme yetenegindeki hiicreler elenmeden dolasima ¢ikabilir

T Hiicre Baskilanmas: Ik iki mekanizmaya ek olarak Ts hiicrelerinin TGF-P1 salgilayarak
immun sistemi bir siireligine baskiladig: diisiiniilmektedir.



Otoimmiinite
Yetiskinlerin % 5 ile % 7’si etkilenmekte
ABD’de %5-8 (100 milyar dolar/y1l)
Kadinlarin 2/3’iinde
Endiistrilesmis tilkelerde 3. sirada
80< hastalik otoimmiin kokenli
Geng yasta da goriilebilir
Solak insanlarda risk daha fazla ?

Otoimmun hastaliklarin ortaya ¢ikis mekanizmalari
Immunolojik faktorler
Genetik Faktorler
Infeksiyon ajanlart
Cevresel faktorler
Fizyolojik faktorler

Genetik Faktorler

Ailesel yatkinlik
Kadin olmak
Belirli HLA antijenleriyle birliktelik

Ankilozan Spondilit (HLA-B27)

Addison hastaligi (HLA-B8)

Romatoid artrit (HLA-DR4)

Fizyolojik Faktorler

Cinsiyet
Hormonlar
Stres
Hamilelik
Yas (65 yalin altindaki bayanlarda en 6nemli 6liim sebeplerinden biri)

Organizmanin kendi antijenlerine reaksiyon vermesine Otoimmunite
Olusan Antikora Otoantikor
Olusan hastaliga Otoimmun hastalik denir

Otoimmun hastaliklar

Organa 0zgi
Sistemik

Organa 6zgii otoimmiin hastalhiklar
Hashimato tiroiditi
Otoimmun hemolitik anemi
Otoimmun atrofik gastrit
Otoimmun ensefalit



Goodpasture sendromu

Otoimmun trombositopeni

Myastenia Gravis

Graves Hastaligi

Insiiline bagimli Diabetes mellitus
Sistemik otoimmiin hastaliklar

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Romatoid artrit (RA)

Sjogren Hastaligt

Reiter Sendromu

Sistemik sikleroz

Poliarteritis Nodosa

Polimiyositis-Dermatomiyozitis

Otoimmun Hastaliklarda Tedavi Prensipleri
Steroidler
Immun baskilayici ilaglar
Otoantijen uygulamasi
Sitokin veya diger mediatorlere karsi1 antikor uygulamasi



