GENETIK NEDENLERE BAGLI ILAC TOKSISITESI

NEDIR?

“Tiim maddeler zehirdir, zehir olmayan hicbir madde yoktur. Zehir ile devay ayiran onun
dozudur”

- Paracelsus (Toksikoloji’nin babas1 1493-1541)

IDIOSENKRAZI
Kalitsal (herediter) nedenlerle ila¢ ve kimyasal maddelere kars1 anormal cevap verilmesidir.

Idiosenkrazik Toksisite

Idiosenkrazik ilag reaksiyonlar1 mekanizmalar1 aydinlatilamamis nadir advers etkilerdir.

Bireyin ilaca kars1 verdigi anormal cevap bireysel genetik farkliliklardan ileri gelmektedir.

Idiosenkrazik Toksisite

Idiosenkrazik reaksiyonlar, diisiik dozlarda bile ortaya cikarak oliimciil olabilecek etkiler
olusturur.

® Ongoriilmeyen ve iistesinden gelinmesi zor reaksiyonlardir.
GENETIK ETKILER
SORUN

® En az 30,000 gen
® Insan genomunda yaklagik 3 milyar baz-¢ifti.
Gen-cevre etkilesimleri

Gen-gen etkilesimleri

Cevresel etkilerin hastaliklara neden olmasi

Sans faktorii

Bireylerin genetik yapilarindaki degisikliklere bagli olarak, 6zellikle metabolizmada gorevli
belirli enzimlerin yapisinin bozuldugu ve bunun sonucunda bu bireylerde bazi hastaliklarin
gelistigi gozlenmistir.

Ozellikle

1- Ilaglarin eliminasyonu, enzimler aracilif1 ile olusan metabolik degismelere bagli oldugundan,
genetik degisiklikler, bireylerde ilaglarin farmakokinetiginde degismelere neden olup o



ilaglarin toksisitesini etkilemektedir.

2- Ayrica, genetik bozukluga bagh olarak reseptor proteinler de kalitatif ve kantitatif farkliliklar
olusabilir. Boylece, kisiler, kimyasala veya ilaca kars1 farkli cevaplar verir.

Anormal olarak kabul edilen bu cevaplar iki grupta toplanir:

1) Genetik degisiklik sonucu ilacin farmakokinetigindeki degisimler
2) Genetik faktorlere bagl ilacin farmakodinamigindeki degisimler

DOZ-ETKi ARASINDAKI ILISKI

Genlerin “regiilator” ve “promoter” bolge dizilimlerinde meydana gelebilecek baz degisimleri
polimorfizmlere neden olur ve bireysel farkliliklarin yada varyasyonlarin baslica sebebidir

Varyabilite

® Canlilarin varyasyon gosterme yetenegine denir.
Genetik Mutasyon, Genetik Polimorfizm

Genetik Mutasyon: DNA molekiiliiniin niikleotid dizilimlerinde meydana gelen degisimlerdir.
Genetik yapida degisim ve bozulmalar meydana gelir. Genetik mutasyonlar bir tiir genetik
polimorfizmlerdir.

Genetik Polimorfizm: Bireyler, gruplar veya popiilasyonlar arasindaki DNA dizilim degisimidir.
GENETIK VARYASYONLAR

D MUTASYON
Bir populasyonda,%1°den daha az siklikta goriilen nadir varyantlardir.

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

Polimorfizm

Aynu 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 VARYASYONLAR

Tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs)
Her 300-1000 baz ciftinde 1 SNP.

i Eklemeler/cikarmalar ( INDELS )

SNPlere gore daha az siklikla goriiliir, genlerin 6zellikle kodlama bolgelerinde gozlenir
Tekrarlayan sayida varyasyonlar (CNVs) — biiyiik DNA segmentleri (gen kopyalamalari, gen
silinmeleri, gen ters dizilimleri)

TEK NUKLEOTID POLIMORFIZMLERI (SNP)

®  Belirli bir baz pozisyonunda meydana gelen tek niikleotid degisiklikleridir.

® Tim genetik varyasyonlarin %90’ 11 olusturur.

® Iki farkl1 birey arasinda 1250 bp’de bir farklilik oldugu tahmin edilir.

® Belirli bir populasyonda siklig1 genellikle %1’ den fazladir.

GENETIK DEGISIKLIK SONUCU ILACIN FARMAKOKINETIGINDEOLUSAN
DEGISIMLER

FARMAKOKINETIK (ADME)
ILAC METABOLIZMASINDA FAZ 1 VE FAZ 11 REAKSIYONLARI
ILAC BIYOTRANSFORMASYONUNA ETKI EDEN FAKTORLER

Iag ve diger ksenobiyotiklerin metabolizmasinda gérev alan en énemli enzim grubu CYP450
enzimleridir

Faz I biyotransformasyon reaksiyonlarindan sorumlu olan CYP450 enzimlerindeki yapisal
degisimler bu enzimlerle metabolize olan ila¢ ve diger ksenobiyotiklerin etkilerini degistirir.

Sitokrom P450 (CYP450) enzimleri

® 57 CYP450 geni



i CYPI, CYP2, CYP3 aileleri ilaglarin metabolizmasina girerler

®  Bu CYP enzimleri oksidatif ilag metabolzimasinin %801nda ve genel olarak siklikla
kullanilan ilaglarin %50sinin genel eliminasyonunda rol oynarlar

insan Sitokrom P450leri ve hepatik ilac metabolizmasina katkilar
Ila¢ metabolizmasinda sorumlu olan enzimlerin sentezinin veya yapisinin bozulmus oldugu

fenotip yavas metabolizor, normal oldugu fenotip ise hizli metabolizor olarak adlandirilir.

Ila¢ metabolizmasinin degismesi , toksikasyona veya detoksifikasyona neden olur.

Insan Polimorfik CYP &rnekleri
ORNEK: Izoniazid ve benzeri baz1 ilaclarin yavas inaktivasyonu

[zoniazid, Hidralazin, Sulfonamidler, karacigerde N-asetiltransferaz enzimi tarafindan
asetillenmek suretiyle inaktive edilirler.

Genetik degisiklik ile karaciger hiicrelerinde enzimin miktari, bazi kisilerde azalir, bu kisilere
yavas asetilleyiciler denir. Bu grup ilaglar alindiginda, ilacin plazma diizeyi, normal hizh
asetilleyici kimselerde oldugundan daha yiiksektir; ciinkii, eliminasyon yar1 omrii uzamistir.

Yavas asetilleyicilerde, periferal néropati goriiliirken, hizli asetilleyicilerde ise, hepatotoksik
etkiler goriilmektedir.

ORNEK: Alkole bagli reaksiyonlar

Alkoliin metabolizma hizinin genetik farkliliklara bagh olarak bireyler arasinda degiskenlik
gosterdigi, yapilan ¢alismalarla belirlenmistir.

Japonlar’da, Dogu Asya irklarinda ve Kizilderililerde, alkol alindig1 zaman yiizde kizarikliklar
olusur.

Bu reaksiyonun, alkolii asetaldehite hizl1 bir sekilde doniistiiren “atipik™ alkol dehidrogenaz
enziminin varligina bagh oldugu ileri stiriilmiistiir.

Alkol alindiginda, s6z konusu kisilerde, kanda fazla asetaldehit olusmasina bagl olarak cilt

kizarir.
Daha sonra, NADP*/NADPH oraninda degisme olmasi sonucu, alkoliin asetaldehite doniisiimii

yavaslar ve kizariklik gecer.

ABD’de yapilan aragtirmalar, beyaz irkin %90’ 1nin alkolii yavas metabolize eden sekilde oldugu,
oysa sar1 irka mensup kisilerin %90’ 1n1n alkolii hizli metabolize eden forma sahip oldugu

gosterilmistir.



Alkolle ilgili, genetik nedene bagh bir diger reaksiyon ise klorpropamid ve tolbutamid
gibi oral antidiabetikleri alan kisilerin bazilarinda, alkol aldiklarinda yiizde kizarma ve diger
belirtilere sahip, hafif seyreden bir reaksiyon goriilmesidir. Bu etkilesme, otozomal dominant
kalitim gosterir.

Bu bireylerde aldehit dehidrogenaz enziminin yavas formu saptanmistir. Klorpropamid ve
tolbutamid, bu enzimi inhibe ederler ve bu olgu ortaya cikar.

Akatalazia
Eritrositlerde ve dokularda bulunan katalaz enziminin ileri derecede azalmasidir (normalin %1).

Japonya’da ve Isvicre’de %1 oraninda goriilmiistiir. Yaraya oksijenli su uygulandiginda, i¢inde
H,0,’den oksijen ¢ikmayacag: i¢in kdpilirme olmaz.

Genetik nedenlere bagh olarak bazi bireylerde baz1 enzimler yoktur veya anormal yapidadir.
Dolayisiyla, bu enzimlerin katildig1 biyotransformasyon reaksiyonlarinin hiz1 azalir ve
substratin biyolojik yarilanma 6mrii uzar. Eliminasyon hiz1 azalir ve kimyasal birikimi ile
etki siddetlenir ve toksik belirtiler ortaya cikar.

Siiksinilkolin hidrolizi.
Siiksinilkolin, plazmadaki psddokolinesteraz enzimi tarafindan siiksinil monokoline hidroliz
edilmek suretiyle inaktive edilen ¢izgili kaslarda fel¢ olusturan bir ilagtir. Yikimi ¢cabuk
oldugundan, i.v. dozunun yaptig1 kas felci 5 dakika kadar siirer.

Bazi kisilerde ise plazmadaki psddokolin esteraz, atipik sekildedir ve siiksinilkolinin etki siiresi
uzamistir. Atipik enzimin bilesimi, mutad enzimden farklidir ve siiksinilkoline affinitesi
diistiktiir.

Ingiltere *de yapilan calismalarda niifusun %95’inin homozigot oldugu saptanmistir. Atipik gen

bakimindan homozigotlarda, enzim etkinligi %50’ye diismiistiir ve bu bireylerde, siiksinilkolinin

etkisi uzayarak adale felci saatlerce siirmektedir .

GENETIK DEGISIKLIK SONUCU ILACIN FARMAKODINAMIGINDE OLUSAN
DEGISIMLER

Bazi ila¢ ve kimyasal maddeler, genetik bozuklugu olan kisilerde degisik etki ve toksisite
meydana getirirler.

ORNEK: Herediter Methemoglobinemi
Alyuvarlarinda methemoglobin rediiktaz enzimi bulunmayan kisiler,

nitritler,

fenasetin,



diger anilin grubu analjezikler,

nitrobenzen tiirevleri
gibi hemoglobini methemoglobine ¢eviren ilaclar: aldiklarinda, siyanoz gelisir. Bu genetik
bozuklugun adi, Herediter Methemoglobinemi ’dir.

Normal kimselerde, alyuvarlardaki hemoglobinin yaklasitk %1’i methemoglobin (Fe** igerir)
seklindedir. Ferrik demir, alyuvar i¢inde bulunan dort farkli enzim sistemi tarafindan devaml
olarak Fe** ‘ye indirgenir ve bu nedenle, hemoglobinden spontan olarak olusan
methemoglobin birikmez.

Bu indirgen sistemler:

1- Askorbik asit

2- Glutation

3- NADPH (Nikotinamid adenin diniiklotid fosfat)
4- NADPH’a bagiml1 methemoglobin rediiktaz

Herediter methemoglobinemide, alyuvarlarda bu enzim mevcut degildir. Bu gibi kimseler,
siyanozlu olarak dogmus olmalar ile taninirlar.

Methemoglobinemi yapan ilaglarin bazilari, DIREKT OKSITLEYICI ETKI gosterir.
Nitritler
Nitratlar

Klorat

yiikksek dozda metilen mavisi vb maddeler, bu tip etki gosterirler.

Bazi kimyasal maddeler veya ilaglar viicutta oksitleyici metabolitlere doniisiir; yani,
INDIREKT OKSITLEYICI ETKI gosterir.

Anilin

Nitrobenzen

Nitrotoluen

Aril-amino, aril-nitro bilesikleri

Asetanilid

Siilfonamidler



Ilaca Duyarhh Hemoglobin

Alyuvarlarinda anormal hemoglobin (Hemoglobin H, M, S gibi) bulunan kisiler, oksidasyon
ile methemoglobinemi yapan ilaglara kars1 duyarhdirlar (6zellikle hemoglobin H). Oksidan
kimyasala veya ilaca maruz kalindiginda methemoglobinemi tablosu gelisebilir. Bunun
yaninda, hemolitik anemi olusabilir.

ORNEK: Primakin duyarhlig.

Alyuvarlarinda glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi olan kimselerde, kendi
veya olusan metaboliti oksidan 6zellik gosteren ilaglarin, akut hemolitik anemi olusturdugu
goriilmiistiir. Bu sendrom, ilk olarak primakin alan olgularda incelendiginden, bu genetik
defekte Primakin Duyarhihig: ad verilmistir.

Primakin, 8-aminokinolin tiirevi antimalaryal bir ilagtir. Normal kimselerde, dozunda
verildiginde, herhangi bir yan etki gdstermez. Ancak, genetik nedenle G6PD enziminin
yoklugunda, normal primakin dozunda bile akut hemolitik anemi gelisir.

Primakine duyarh eritrositlerde, rediikte (indirgenmis) glutation (GSH) diizeyinin diisiik oldugu
gbzlenmistir. Bu durumun ise, G6PD enzim eksikligi nedeni ile meydana geldigi
gosterilmistir.

Sitma ilaglarindan Kinin, Primakin, Pentakin

Analjezik antipiretik ilaglardan Aspirin, Aminopirin, Fenasetin, Profenazon, Dipiron

Siilfonamidler

Siilfonlar

Nitrofurantoin, Nitrofurazon, Furazolidon

Dimerkaprol, K vitamini, Naftalin,Probenesid,

Nalidiksik asit gibi ilaglar, G6PD enzim eksikligi olan duyarl: kisilerde, hemoliz olusturur.
Hemoglobin miktar1 diiger; idrar, hemoglobinemi nedeniyle siyahlasir ve Hemolitik anemiye
bagh olarak sarilik goriiliir.

G6PD eksikligi, esas olarak, Afrika ve Akdeniz bolgesi halklarinda goriilmektedir

[k olarak Primakin alanlarda inceleme yapildig icin, bu genetik defekte Primakin Duyarlihgi adi
verilir. Fava (bakla) yenildiginde de, bu genetik defekti olan kisilerde hemolitik anemi
tablosu gelistiginden diger bir ad1 da Favizm’dir.

ORNEK: Hepatik porfiria.

Hepatik porfiria, herediter bir hastaliktir. Bu hastalikta, porfirin ve hem sentez zincirinde hiz
kisitlayic1 kademeyi olusturan delta-aminolevulinik asit sentetaz enzimi (6-ALA), bazi
ilaglar tarafindan indiiklenmeye asir1 egilim gosterir ve karacigerde asir1 miktarda olusur.

Bu hastalikta 8-ALA sentetaz enzimini indiikleyen bazi ila¢ ve kimyasal maddeler sunlardir:
Barbitiiratlar, Etil alkol, Siilfonamidler, Klorokin, Griseofulvin, Kontraseptif steroidler,
Benzodiazepinler, izoniazid v.b.

Bu ilaglar alindiginda, enzim asir1 indiiklendigi icin porfirin sentezi artar; hastalik belirtileri
belirginlesir ve siddetlenir.



KIMYASAL MADDELERE DIRENC KAZANILMASI

Kimyasal madde ve ilaglara kars1 bazi tiirler veya ayni tiir i¢indeki bireylerde, genetik olarak
metabolik proseslerin indiiklenmesi ile dayaniklilik (rezistans) kazanilmistir. Bu durum, bu
tirleri kimyasal madde ve ilaglarin zararh etkilerinden korur.

ORNEK: Baz1 tavsanlarda atropinaz enzim diizeyinin ¢ok yiiksek olmasi, bu hayvanlari atropine
karsi korur.

ORNEK: Bakteri tiirlerinin baz1 suslar1 bakteriostatik etkenlere karst;
Bazi ev sinekleri klorlu hidrokarbonlu insektisitlere (DDT) karsi rezistans kazanmislardir.

KIMYASAL MADDELERIN DEVAMLI ALINMALARI ILE OLUSAN KOMPLEKS TOKSIK
ETKILER

Kiimiilasyon : Kimyasallar ve ilaglar, metabolizma hizina bagl olarak, organizmada birikir. Eger
bir kimyasal maddenin organizmaya alinis hizi1 fazla, atilim hizi yavas ise; o madde,
organizmada birikerek kiimiilatif zehir etkisi gosterir. Yagda ¢coziinen kimyasal maddeler,
devamli alinmalart ile birikime ugrarlar. Normal zamanda inertken yag dokusunun erimesi
halinde, serbest hale gecerek toksik etki gosterebilirler.

ORNEK: DDT, insan ve hayvanlarda yag dokusunda birikir. Kronik toksisite olusturabilir. Bu
sebepten kullanilmas1 yasaklanmistir.

TOLERANS

Bazi ilaclar uzun siire devamli kullanildiklarinda, baslangigtaki dozun etki siddetinin giderek
azaldig goriiliir. Ayn1 etkiyi devam ettirmek i¢in dozu gittik¢e artirmak gerekir. Bu duruma
“Tolerans” denir. Sonradan kazanilmis bir rezistans durumudur.

Ayni1 farmakolojik gruptan olan ilaclardan birine tolerans kazanan bir kimse, digerine de tolerans
kazanmistir. Buna Capraz Tolerans denir.

ORNEK: Morfine kars1 tolerans kazanmis bir kimse, meperidin ve metadona da tolerans gosterir.

Tolerans iki sekilde olusur:

1. Biyokimyasal Tolerans:

llag, yinelenen dozlarda siirekli verildiginde, viicutta kendini inaktive eden enzim sistemini
indiikler. Boylece, ilacin eliminasyon hizi artar; plazmadaki ila¢ konsantrasyonu ve dolayisiyla
etkinligi giderek azalir.

ORNEK: Kronik alkoliklerde, alkoliin organizmadan atilig1 hizlanir.

TASIFLAKSI
Toleransin ¢ok ¢abuk olusan bir sekli vardir ki buna Tasiflaksi veya Akut Tolerans adi verilir. Bir

ilacin bir dozunun tesiri gectikten sonra pespese diger dozlar1 uygulamak suretiyle ilaca kars1
dakika veya saatle ifade edilebilecek kadar az bir siirede tolerans olusmasi sz konusudur.



