ILAC KULLANIMINDA GENETIK BIREYSEL FARKLILIK NEDENI ILE OLUSAN
TOKSISITE

GENETIK VARYASYON

Varyasyon (Cesitlenme), popiilasyon i¢inde ya da popiilasyonlar arasinda ortaya

cikabilen, tiir icerisinde veya gen alellerinde gézlemlenen farkliliklardir.

Bu genetik olay, bir canli tiiriiniin i¢indeki bireylerin ya da gruplarin, birbirlerinden farkli
ozelliklere sahip olmasina neden olur.

Or: Insanlarin farkl1 boylarda olmalari, burun uzunlugu, kisalig1, gozlerin diiz veya cekik olmast,
giillerin renk farklilig1, meyvalardaki sekil farkliliklart v.s.

Varyasyonlar:
1) Kalitsal varyasyonlar (Genetik varyasyonlar)
2) Kalitsal olmayan varyasyonlar (Modifikasyonlar)

Genetik varyasyona neden olan faktorler:
1) Polimorfizmler
2) Mutasyonlar

Modifikasyon

Kalitsal olmayan faktorlerin etkisiyle canlinin dis goriiniisiinde gézlemlenen ve kalitsal olmayan
degisikliklerdir.

Ornegin; Aygigegi tohumu 1lik, giines alan, su ile minerallerin fazla bulundugu bir yere ekilirse,
baska yerlerdeki ay¢igegi tohumlarina kiyasla daha uzun boylu bir bitki olusur.

Herhangi bir kaza sonucu meydana gelen yara izi veya sagimizi boyattigimizda olusan sag rengi
kalitim yoluyla yavrulara aktarilamaz.

GENETIK MEKANIZMA

Kalitim: meydana getiren birimler, yani genler, kromozomlar iizerine yerlesmis olup, DNA
molekiillerinin birer pargasidirlar. Kromozomlarin ayn: yerlerinde yerlesmis gen ciftlerinin
her birine “alel” denir.

Insanlarda:
23 ¢ift kromozom
Bunlardan 22 ¢ifti otozomal,
1 ¢ifti ise cinsiyet kromozomu

Cinsiyet kromozomlari;
Kadinlarda XX
Erkeklerde XY’dir.

X veya Y kromozomu tizerinde yerlesmis genle gecen kahitima “cinsiyete bagl kalitim”
denir.



Genetik yapidaki degisiklik sonucu, bireylerde anormal proteinler meydana gelebilir.
Bu protein; enzim,
hemoglobin,
reseptor olabilir.

Bireylerin genetik yapilarindaki degisikliklere bagl olarak, belirli protein tiplerinin ve
enzimlerin yapisinin bozuldugu ve bunun sonucunda bu bireylerde bazi hastaliklarin gelistigi
gozlenmistir.

Ozellikle

1- Ilaglarin eliminasyonu, enzimler aracihig: ile olusan metabolik degismelere bagh oldugundan,
genetik degisiklikler, bireylerde ilaglarin farmakokinetiginde degismelere neden olup o
ilaglarin toksisitesini etkilemektedir.

2- Ayrica, genetik bozukluga bagli olarak reseptor proteinler de kalitatif ve kantitatif farkliliklar
olusabilir. Boylece, kisiler, kimyasala veya ilaca kars: 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

IDIOSENKRAZI
Kalitsal (herediter) nedenlerle ilag ve kimyasal maddelere karsi1 anormal cevap verilmesidir.

Genetik degisikliklere bagh olarak, bireylerde ilacin metabolizmas: ve etkisindeki
kalitatif-kantitatif farklhiliklar, kalitsal olarak dominant veya resesif bir karakter halinde ana
babadan sonraki kusaga geger.

GENETIK DEGISIKLIK SONUCU ILACIN FARMAKOKINETIGINDEOLUSAN
DEGISIMLER

Enzim polimorfizmi sonucu enzimi sentez ettiren gende eksiklik veya inaktivite olusmasi, bu
enzim iizerinden olan ila¢ metabolizmasinin ¢alismamasina neden olur.
Bazi durumlarda ise, polimorfizm sonucu, sentez edilen enzimde fonksiyonel bozukluk geliserek
ilacin substrata olan 6zgiinliigiini degistirebilir.
[la¢ 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 detoksifikasyonda degisimlere neden olur.




ORNEK: izoniazid ve benzeri baz1 ilaglarin yavas inaktivasyonu

Izoniazid, tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan, mikolik asit sentezini bozarak etki eden bakterisidal
etkili bir antibiyotiktir.

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

Bu ilaglar1 yavas asetilleyen bireylere farmakokinetik deyimle, yavas asetilleyiciler denir. Bu
grup ilaglar alindiginda, ilacin plazma diizeyi, normal hizl asetilleyici kimselerde
oldugundan daha yiiksektir; ¢ilinkii, eliminasyon yar1 émrii uzamistir.

Yavas asetilleyicilerde, periferal néropati goriilirken, hizh asetilleyicilerde ise, hepatotoksik
etkiler goralmektedir.

ORNEK: Alkole bagl: reaksiyonlar

Alkoliin metabolizma hizinin genetik farklhilhiklara bagl olarak bireyler arasinda degiskenlik
gosterdigi, yapilan ¢calismalarla belirlenmistir.

Japonlar’da, Dogu Asya irklarinda ve Kizilderililerde, alkol alindigi zaman yiizde kizarikhklar
olusur. Bu reaksiyonun, alkoli asetaldehite hizh bir sekilde dontistiiren “atipik” alkol
dehidrogenaz enziminin varligina bagh oldugu ileri siiriilmistiir. Alkol alindiginda, s6z
konusu kisilerde, kanda fazla asetaldehit olusmasina bagli olarak cilt kizarir.

Daha sonra, NADP*/NADPH oraninda degisme olmasi sonucu, alkoliin asetaldehite doniisiimii
yavagslar ve kizariklik gecer.Bireylerarasi olugan duyarlilik, alkolii inaktive eden hepatik
alkol dehidrogenazin alkolii hizli ve yavas yikan farkli alelik sekillerinin bulunmasina
baglidir. ABD’de yapilan aragtirmalar, beyaz irkin %90’ min alkolii yavas metabolize eden
sekilde oldugu, oysa sar1 irka mensup kisilerin %90’ 1n1n alkolii hizli metabolize eden forma
sahip oldugu gosterilmistir.

ORNEK: Alkolle ilgili, genetik nedene bagh bir diger reaksiyon ise klorpropamid ve
tolbutamid gibi oral antidiabetikleri alan kisilerin bazilarinda, alkol aldiklarinda ytizde
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 ¢ikar.
ORNEK: Akatalazia

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

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



Genetik nedenlere bagl: olarak bazi bireylerde bazi enzimler yoktur veya anormal yapidadir.
Dolayisiyla, bu enzimlerin katildig: biyotransformasyon reaksiyonlarinin hizi azalir ve
substratin biyolojik yarilanma émri uzar. Eliminasyon hizi azalir ve kimyasal birikimi ile
etki siddetlenir ve toksik belirtiler ortaya ¢ikar.

ORNEK: Siiksinilkolin hidrolizi.

Stiksinilkolin, plazmadaki psodokolinesteraz enzimi tarafindan siiksinil monokoline hidroliz
edilmek suretiyle inaktive edilen ¢izgili kaslarda felg¢ olusturan bir ilagtir. Yikimi ¢abuk
oldugundan, i.v. dozunun yaptig1 kas felci 5 dakika kadar siirer.

Bazi kisilerde ise plazmadaki psddokolin esteraz, atipik sekildedir ve siiksinilkolinin etki stiresi
uzamistir. Atipik enzimin bilesimi, mutad enzimden farklidir ve siiksinilkoline affinitesi
diisiiktiir. Plazma psddokolin esteraz, karacigerde sentez edilir ve sentez ayni lokusta
yerlesmis 4 tip gen tarafindan kontrol edilir.

Ingiltere *de yapilan ¢aligmalarda 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 .

Atipik psodokolin esteraz enzimi tagiyan gen, otozomal resesif karakterdedir; her iki cinste de

goriilebilir.

GENETIK DEGISIKLIK SONUCU ILACIN FARMAKODINAMIGINDEOLUSAN
DEGISIMLER

Bazi ilag 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 ilaglar aldiklarinda, siyanoz
gelisir. Bu genetik bozuklugun adi, Herediter Methemoglobinemi *dir.

Normal kimselerde, alyuvarlardaki hemoglobinin yaklasik %1’i methemoglobin (Fe*® igerir)
seklindedir. Ferrik demir, alyuvar iginde bulunan dért farkl: enzim sistemi tarafindan devamh
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 bagimh methemoglobin rediiktaz



Methemoglobinemi yapan ilaglarin bazilari, DIREKT OKSITLEYICI ETKI gésterir.

Nitritler

Nitratlar

Klorat

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

Bazi kimyasal maddeler veya ilaglar viicutta oksitleyici metabolitlere donisiir; yani,
INDIREKT OKSITLEYICI ETKI gésterir.

Anilin

Nitrobenzen

Nitrotoluen

Aril-amino, aril-nitro bilesikleri
Asetanilid

Siilfonamidler

Ilaca Duyarli Hemoglobin

Genetik nedenlere dayah olarak alyuvarlarinda anormal hemoglobin (Hemoglobin H, M, S
gibi) bulunan kisiler, oksidasyon ile methemoglobinemi yapan ilaglara karsi duyarlidirlar
(6zellikle hemoglobin H). Oksidan kimyasala veya ilaca maruz kalindiginda
methemoglobinemi tablosu gelisebilir. Bunun yaninda, hemolitik anemi olusabilir
(stilfonamidler).

ORNEK: Primakin duyarlilig:.

Alyuvarlarinda glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi olan kimselerde, kendi
veya olusan metaboliti oksidan 6zellik gosteren ilaglarin, akut hemolitik anemi olusturdugu
gorilmistir. Bu sendrom, ilk olarak primakin alan olgularda incelendiginden, bu genetik
defekte Primakin Duyarlilig1 ad1 verilmistir.

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

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

Hemoliz olusturan kimyasallar veya metabolitleri, bu kisilerdeindirgenmis glutationu
oksitleyerek onu inaktive ederler.

Sitma ilaglarindan Kinin, Primakin, Pentakin

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

Silfonlar



Nitrofurantoin, Nitrofurazon, Furazolidon

Dimerkaprol, K vitamini, Naftalin,Probenesid,

Nalidiksik asit gibi ilaglar, G6PD enzim eksikligi olan duyarh kisilerde, hemoliz olusturur.
Hemoglobin miktar: diiser; idrar, hemoglobinemi nedeniyle siyahlasir ve Hemolitik anemiye
baglh olarak sarilik goriilir.

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

Yapilan bir arastirmada, Cukurova’da %11,4, Kibrishlarda %3,5, Ege’de %1 oraninda

saptanmastir.
En yiiksek insidansin Suudilerde %13, ABD Afro-Amerikalilarda %10-13 oraninda goriildigi

bildirilmektedir.

Ilk olarak Primakin alanlarda inceleme yapildig: igin, bu genetik defekte Primakin Duyarlilig: ach
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
kisitlayicit kademeyi olusturan delta-aminolevulinik asit sentetaz enzimi (5-ALA), bazi
ilaclar tarafindan indiiklenmeye asir1 egilim gosterir ve karaciger hiicrelerinde asir1 miktarda
olusur.

Bu hastalikta 5-ALA sentetaz enzimini indiikleyen bazi ilag ve kimyasal maddeler sunlardir:
Barbitiiratlar
Etil alkol
Stlfonamidler
Klorokin
Griseofulvin
Kontraseptif steroidler
Benzodiazepinler
izoniazid v.b.

Bu ilaglar alindiginda, enzim asir1 indiiklendigi i¢in porfirin ve prekiirsorlerin sentezi artar;
hastalik belirtileri belirginlesir ve siddetlenir. Sonucta, akut olaylarda porfirin ve porfirin
onciil maddelerinin miktari, hem plazmada hem de idrarda artar. Aminolevulinik asit ve
porfobilinojen miktar artar.

KiIMYASAL MADDELERE DIRENC KAZANILMASI
Kimyasal madde ve ilaglara kars: bazi tiirler veya aym tiir igindeki bireylerde, genetik olarak
metabolik proseslerin indiiklenmesi ile dayamklilik (rezistans) kazanilmistir. Bu durum, bu
turleri kimyasal madde ve ilaglarin zararh etkilerinden korur.

ORNEK: Baz1 tavsanlarda atropinaz enzim diizeyinin ¢ok yiiksek olmasi, bu hayvanlar atropine



kars: korur.

ORNEK: Bakteri tiirlerinin baz: suslar: bakteriostatik etkenlere karss;
Bazi ev sinekleri klorlu hidrokarbonlu insektisitlere (DDT) kars: rezistans kazanmiglardir.

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 hiz1 fazla, atilim hiz1 yavas ise; o madde,
organizmada birikerek kiimiilatif zehir etkisi gosterir.

Yagda c¢oziinen kimyasal maddeler, devamli alinmalari ile birikime ugrarlar. Normal zamanda
inertken yag dokusunun erimesi halinde, serbest hale gegerek toksik etki gosterebilirler.

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

Bazi1 kimyasallar, kan proteinleri, doku komponentleri veya enzimlerle birleserek uzun siire

organizmada kalabilirler. Tek doz alinsa bile, uzun siire organizmayi terketmezler. Bu, ilag

toksisitesi agisindan ¢ok onemlidir. Bu sekilde kiimiilatif 6zelligi olan ilaglar1 ¢ok dikkatli

kulanmak gerekir.

TOLERANS

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

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

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

Tolerans iki sekilde olusur:

1. Biyokimyasal Tolerans:

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

ORNEK: Kronik alkoliklerde, alkoliin organizmadan atilig1 hizlanur.

Kimyasal maddenin bagirsaktan absorpsiyon 6zelliginin azalmasi, o ilaca karsi tolerans saglar.
TASIFLAKSI
Toleransin ¢ok ¢cabuk olusan bir sekli vardir ki buna Tasiflaksi veya Akut Tolerans ad1 verilir. Bir

ilacin bir dozunun tesiri gegtikten sonra pespese diger dozlar1 uygulamak suretiyle ilaca karsi
dakika veya saatle ifade edilebilecek kadar az bir siirede tolerans olugsmasi s6z konusudur.



