Dozla iligkili olmayan zit
Ilac reaksiyonlari



Istenmeyen bir ilac etki sekli:

Dozla iligkili olmayan advers (zit) ila¢
reaksiyonlari



doza bagli olmayan (cok ufak dozlarda bile
ortaya c¢ikabilen)

ongorulemeyen

bu nedenle tedavinin basinda
saptanamayan

nitelik olarak ilacin etkilerinden farkli

genellikle ciddi ve olumcul olabilen
reaksiyonlardir.



llaca maruz kalan kisilerin genellikle cok
azinda olusurlar. Gorulme sikliklarr dusuk
olmasina karsin etkileri siddetlidir.

Bu etkiler tedavinin basinda saptanamazlar,

doz azaltilinca gerilemezler

Bireysel farkliliklara bagl olarak gelisirler.



» Kislye 0zgu ve yaygin olmayan bu tip
reaksiyonlar genellikle idiyosenkrazik
reaksiyonlar olarak tanimlanirlar.

 "ldiyosenkrazi" deyimi mekanizmasi

bilinmeyen ve ancak bireysel ornek olarak
ortaya cikan toksik etkiler icin kullanilir.



» Eskiden “idiyosenkrazi” olarak tanimlanan
bircok toksisite ornekleri bugun genetik
mekanizma ile aciklanmaktadir.



Dozla iligkili olmayan advers ilac¢
etkilerine zemin hazirlayan
faktorler:

llag etkilesmeleri
Farmasotik nedenler
Genetik nedenler
Alerjik reaksiyonlar

s W



1. lla¢ etkilesmelerine bagl
advers etki:

Ornek:

* izoniazid rifampisin ile birlikte recete
edildigi zaman, hepatit gorulme siklig!
artar.



2. llacin Uretim kosullarina bagl
(Farmasotik nedenler) advers etki:

Saf olmayan L-triptofan ile olusan eozinofili-
miyalji sendromu

* 1989 yilinda ABD’ de 1000’ in uzerinde
kiside kas agrisi, solunum problemleri, deri
sertlesmesi ve diger bazi belirtilerle nedeni
belirlenemeyen bir hastalik ortaya cikmis
ve 38 hasta olmustur.



3. Genetik nedenler

Genetik Nedenlere Bagli Toksisite

Ayni tur icinde bireyler arasindaki genetik
farklilik biyotransformasyon hizini ve
dolayisiyla toksisiteyi etkilemektedir.

Kalitsal (herediter) nedenlerle ilac ve
kimyasal maddelere karsi anormal cevap
verilmesi kalitatif veya kantitatif nitelikte
olabilir.




“Idiyosenkrazi" deyimi onceleri kimyasal
maddelere karsi bireyin diger bireylerden
farkli cevap vermesi olarak
tanimlanmaktaydi.

Bazi arastiricilar (Goldstein 1974),
idiyosenkrazi olayini “genetik nedenle
ortaya cikan anormal ilag reaksiyonu”
olarak tanimlamaktadirlar.



Genetik Nedenlere Bagli Toksisite
Mekanizmalar

* Genetik yapidaki bir degisiklik (mutasyon)
nedeni ile, bir toplumun baz! bireylerinde
anormal protein (enzim, hemoglobin, diger
vucut proteinleri) olusabilir.

* Ayni enzimin farkli formlarina izozim denir.

* Bu modifiye enzimler, normal enzimler gibi
ayni fonksiyonu gormekle beraber substrat
ve inhibitorlere karsi degisik affinite goste-
rebilirler.



- |lag veya ksenobiyotik metabolize eden
enzimlerdeki bu fenotipik anormallikler
nedeni ile kisiler kalitimsal bir defekt
olarak kimyasal maddelere karsi anormal

cevap verirler.



Genetik farkhiliklara dayal
anormal cevaplar birkag¢
grupta incelenebilir:

1. Kimyasal Maddelerin Kimulasyonuna
(birikimine) Neden Olan Genetik Faktorler

2. llaca Duyarli Hemoglobinler
3. Kimyasal Maddeye Duyarligin Artmasi



Alerjik Reaksiyonlar

Sensitizasyon (Alerji)
Alerji doza bagli olmayan immunolojik bir

reaksiyondur. llaglarla doza bagli olmayan
alerjiler ortaya cikabilir.

Klinik sonuclart:

« Anafilaksi
 Hepatotoksisite

« Kan diskrazileri

« Ciddi deri reaksiyonlari

llaclarin olusturdugu alerjiye bagh klinik
sonuclardan bir sonraki derste bahsedilecektir.
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