
İİLLAAÇÇ  KKUULLLLAANNIIMMIINNDDAA  GGEENNEETTİİKK  BBİİRREEYYSSEELL  FFAARRKKLLIILLIIKK  NNEEDDEENNİİ  İİLLEE  OOLLUUŞŞAANN  

TTOOKKSSİİSSİİTTEE  

 

GENETİK VARYASYON 

 

Varyasyon (Çeşitlenme), popülasyon içinde ya da popülasyonlar arasında ortaya 

çıkabilen, tür içerisinde veya gen alellerinde gözlemlenen farklılıklardır.  

Bu genetik olay, bir canlı türünün içindeki bireylerin ya da grupların, birbirlerinden farklı 

özelliklere sahip olmasına neden olur.  

Ör: İnsanların farklı boylarda olmaları, burun uzunluğu, kısalığı, gözlerin düz veya çekik olması, 

güllerin renk farklılığı, meyvalardaki şekil farklılıkları v.s. 

 

Varyasyonlar: 

1) Kalıtsal varyasyonlar (Genetik varyasyonlar) 

2) Kalıtsal olmayan varyasyonlar (Modifikasyonlar) 

 

Genetik varyasyona neden olan faktörler: 

1) Polimorfizmler 

2) Mutasyonlar 

 

Modifikasyon 

Kalıtsal olmayan faktörlerin etkisiyle canlının dış görünüşünde gözlemlenen ve kalıtsal olmayan 

değişikliklerdir.  

Örneğin;  Ayçiçeği tohumu ılık, güneş alan, su ile minerallerin fazla bulunduğu bir yere ekilirse, 

başka yerlerdeki ayçiçeği tohumlarına kıyasla daha uzun boylu bir bitki oluşur.  

Herhangi bir kaza sonucu meydana gelen yara izi veya saçımızı boyattığımızda oluşan saç rengi 

kalıtım yoluyla yavrulara aktarılamaz. 

 

GENETİK MEKANİZMA 

 

  KKaallııttıımmıı  mmeeyyddaannaa  ggeettiirreenn  bbiirriimmlleerr,,  yyaannii  ggeennlleerr,,  kkrroommoozzoommllaarr  üüzzeerriinnee  yyeerrlleeşşmmiişş  oolluupp,,  DDNNAA  

mmoolleekküülllleerriinniinn  bbiirreerr  ppaarrççaassııddıırrllaarr..  KKrroommoozzoommllaarrıınn  aayynnıı  yyeerrlleerriinnddee  yyeerrlleeşşmmiişş  ggeenn  ççiiffttlleerriinniinn  

hheerr  bbiirriinnee  ““aalleell””  ddeenniirr..   

 

 

İİnnssaannllaarrddaa::  

                      2233  ççiifftt  kkrroommoozzoomm  

BBuunnllaarrddaann  2222  ççiiffttii  oottoozzoommaall,,    

                                    11  ççiiffttii  iissee  cciinnssiiyyeett  kkrroommoozzoommuu    

                  

CCiinnssiiyyeett  kkrroommoozzoommllaarrıı;;  

      KKaaddıınnllaarrddaa              XXXX                  

      EErrkkeekklleerrddee            XXYY’’ddiirr..  

 

          XX  vveeyyaa  YY  kkrroommoozzoommuu  üüzzeerriinnddee  yyeerrlleeşşmmiişş  ggeennllee  ggeeççeenn  kkaallııttıımmaa  ““cciinnssiiyyeettee  bbaağğllıı  kkaallııttıımm””  

ddeenniirr..  

          



          

 

  GGeenneettiikk  yyaappııddaakkii  ddeeğğiişşiikklliikk  ssoonnuuccuu,,  bbiirreeyylleerrddee  aannoorrmmaall  pprrootteeiinnlleerr  mmeeyyddaannaa  ggeelleebbiilliirr..    

          BBuu  pprrootteeiinn;;  eennzziimm,,  

                                    hheemmoogglloobbiinn,,    

                                    rreesseeppttöörr  oollaabbiilliirr..    

 

          BBiirreeyylleerriinn  ggeenneettiikk  yyaappııllaarrıınnddaakkii  ddeeğğiişşiikklliikklleerree  bbaağğllıı  oollaarraakk,,  bbeelliirrllii  pprrootteeiinn  ttiipplleerriinniinn  vvee  

eennzziimmlleerriinn  yyaappııssıınnıınn  bboozzuulldduuğğuu  vvee  bbuunnuunn  ssoonnuuccuunnddaa  bbuu  bbiirreeyylleerrddee  bbaazzıı  hhaassttaallııkkllaarrıınn  ggeelliişşttiiğğii  

ggöözzlleennmmiişşttiirr..  

    

 

        ÖÖzzeelllliikkllee  

11--  İİllaaççllaarrıınn  eelliimmiinnaassyyoonnuu,,  eennzziimmlleerr  aarraaccııllıığğıı  iillee  oolluuşşaann  mmeettaabboolliikk  ddeeğğiişşmmeelleerree  bbaağğllıı  oolldduuğğuunnddaann,,  

ggeenneettiikk  ddeeğğiişşiikklliikklleerr,,  bbiirreeyylleerrddee  iillaaççllaarrıınn  ffaarrmmaakkookkiinneettiiğğiinnddee  ddeeğğiişşmmeelleerree  nneeddeenn  oolluupp  oo  

iillaaççllaarrıınn  ttookkssiissiitteessiinnii  eettkkiilleemmeekktteeddiirr..  

 

22--  AAyyrrııccaa,,  ggeenneettiikk  bboozzuukklluuğğaa  bbaağğllıı  oollaarraakk  rreesseeppttöörr  pprrootteeiinnlleerr  ddee  kkaalliittaattiiff  vvee  kkaannttiittaattiiff  ffaarrkkllııllııkkllaarr  

oolluuşşaabbiilliirr..  BBööyylleeccee,,  kkiişşiilleerr,,  kkiimmyyaassaallaa  vveeyyaa  iillaaccaa  kkaarrşşıı  ffaarrkkllıı  cceevvaappllaarr  vveerriirr..      

 

Anormal olarak kabul edilen bu cevaplar iki grupta toplanır: 

 

1) Genetik değişiklik sonucu ilacın farmakokinetiğindeki değişimler 

2) Genetik faktörlere bağlı ilacın farmakodinamiğindeki değişimler 

  

İDİOSENKRAZİ 

KKaallııttssaall  ((hheerreeddiitteerr))  nneeddeennlleerrllee  iillaaçç  vvee  kkiimmyyaassaall  mmaaddddeelleerree  kkaarrşşıı  aannoorrmmaall  cceevvaapp  vveerriillmmeessiiddiirr.. 

 

  

        GGeenneettiikk  ddeeğğiişşiikklliikklleerree  bbaağğllıı  oollaarraakk,,  bbiirreeyylleerrddee  iillaaccıınn  mmeettaabboolliizzmmaassıı  vvee  eettkkiissiinnddeekkii  

kkaalliittaattiiff--kkaannttiittaattiiff  ffaarrkkllııllııkkllaarr,,  kkaallııttssaall  oollaarraakk  ddoommiinnaanntt  vveeyyaa  rreesseessiiff  bbiirr  kkaarraakktteerr  hhaalliinnddee  aannaa  

bbaabbaaddaann  ssoonnrraakkii  kkuuşşaağğaa  ggeeççeerr..  
 

GENETİK DEĞİŞİKLİK SONUCU İLACIN FARMAKOKİNETİĞİNDEOLUŞAN 

DEĞİŞİMLER 

 

      Enzim polimorfizmi sonucu enzimi sentez ettiren gende eksiklik veya inaktivite oluşması, bu 

enzim üzerinden olan ilaç metabolizmasının çalışmamasına neden olur.  

Bazı durumlarda ise, polimorfizm sonucu, sentez edilen enzimde fonksiyonel bozukluk gelişerek 

ilacın substrata olan özgünlüğünü değiştirebilir. 

İlaç metabolizmasında sorumlu olan enzimlerin sentezinin veya yapısının bozulmuş olduğu 

fenotip yavaş metabolizör,normal olduğu fenotip ise hızlı metabolizör olarak adlandırılır.  

 

İlaç metabolizmasının değişmesi , toksikasyona veya detoksifikasyonda değişimlere neden olur.  

  

 



  ÖRNEK: İzoniazid ve benzeri bazı ilaçların yavaş inaktivasyonu 

  

İzoniazid, tüberküloz tedavisinde kullanılan, mikolik asit sentezini bozarak etki eden bakterisidal 

etkili bir antibiyotiktir.   

İzoniazid, Hidralazin, Sulfonamidler, karaciğerde N-asetiltransferaz enzimi tarafından 

asetillenmek suretiyle inaktive edilirler.  

 

Bu ilaçları yavaş asetilleyen bireylere farmakokinetik deyimle, yavaş asetilleyiciler denir. Bu 

grup ilaçlar alındığında, ilacın plazma düzeyi, normal hızlı asetilleyici kimselerde 

olduğundan daha yüksektir; çünkü, eliminasyon yarı ömrü uzamıştır. 

 

YYaavvaaşş  aasseettiilllleeyyiicciilleerrddee,,  ppeerriiffeerraall  nnöörrooppaattii  ggöörrüüllüürrkkeenn,,  hhıızzllıı  aasseettiilllleeyyiicciilleerrddee  iissee,,  hheeppaattoottookkssiikk  

eettkkiilleerr  ggöörrüüllmmeekktteeddiirr..    

  

        

ÖÖRRNNEEKK::  AAllkkoollee  bbaağğllıı  rreeaakkssiiyyoonnllaarr  

            

          AAllkkoollüünn  mmeettaabboolliizzmmaa  hhıızzıınnıınn  ggeenneettiikk  ffaarrkkllııllııkkllaarraa  bbaağğllıı  oollaarraakk  bbiirreeyylleerr  aarraassıınnddaa  ddeeğğiişşkkeennlliikk  

ggöösstteerrddiiğğii,,  yyaappııllaann  ççaallıışşmmaallaarrllaa  bbeelliirrlleennmmiişşttiirr..    

            

JJaappoonnllaarr’’ddaa,,  DDooğğuu  AAssyyaa  ıırrkkllaarrıınnddaa  vvee  KKıızzııllddeerriilliilleerrddee,,  aallkkooll  aallıınnddıığğıı  zzaammaann  yyüüzzddee  kkıızzaarrııkkllııkkllaarr  

oolluuşşuurr..  BBuu  rreeaakkssiiyyoonnuunn,,  aallkkoollüü  aasseettaallddeehhiittee  hhıızzllıı  bbiirr  şşeekkiillddee  ddöönnüüşşttüürreenn  ““aattiippiikk””  aallkkooll  

ddeehhiiddrrooggeennaazz  eennzziimmiinniinn  vvaarrllıığğıınnaa  bbaağğllıı  oolldduuğğuu  iilleerrii  ssüürrüüllmmüüşşttüürr..Alkol alındığında, söz 

konusu kişilerde, kanda fazla asetaldehit oluşmasına bağlı olarak cilt kızarır.  

Daha sonra, NADP
+
/NADPH oranında değişme olması sonucu, alkolün asetaldehite dönüşümü 

yavaşlar ve kızarıklık geçer.Bireylerarası oluşan duyarlılık, alkolü inaktive eden hepatik 

alkol dehidrogenazın alkolü hızlı ve yavaş yıkan farklı alelik şekillerinin bulunmasına 

bağlıdır. ABD’de yapılan araştırmalar, beyaz ırkın %90’ının alkolü yavaş metabolize eden 

şekilde olduğu, oysa sarı ırka mensup kişilerin %90’ının alkolü hızlı metabolize eden forma 

sahip olduğu gösterilmiştir.  

 

          ÖÖRRNNEEKK::  AAllkkoollllee  iillggiillii,,  ggeenneettiikk  nneeddeennee  bbaağğllıı  bbiirr  ddiiğğeerr  rreeaakkssiiyyoonn  iissee  kklloorrpprrooppaammiidd  vvee  

ttoollbbuuttaammiidd  ggiibbii  oorraall  aannttiiddiiaabbeettiikklleerrii  aallaann  kkiişşiilleerriinn  bbaazzııllaarrıınnddaa,,  aallkkooll  aallddııkkllaarrıınnddaa  yyüüzzddee  

kkıızzaarrmmaa  vvee  ddiiğğeerr  bbeelliirrttiilleerree  ssaahhiipp,,  hhaaffiiff  sseeyyrreeddeenn  bbiirr  rreeaakkssiiyyoonn  ggöörrüüllmmeessiiddiirr..  BBuu  eettkkiilleeşşmmee,,  

oottoozzoommaall  ddoommiinnaanntt  kkaallııttıımm  ggöösstteerriirr..    

 

BBuu  bbiirreeyylleerrddee  aallddeehhiitt  ddeehhiiddrrooggeennaazz  eennzziimmiinniinn  yyaavvaaşş  ffoorrmmuu  ssaappttaannmmıışşttıırr..  KKlloorrpprrooppaammiidd  vvee  

ttoollbbuuttaammiidd,,  bbuu  eennzziimmii  iinnhhiibbee  eeddeerrlleerr  vvee  bbuu  oollgguu  oorrttaayyaa  ççııkkaarr..  

 

 

ÖÖRRNNEEKK::  AAkkaattaallaazziiaa  

  EErriittrroossiittlleerrddee  vvee  ddookkuullaarrddaa  bbuulluunnaann  kkaattaallaazz  eennzziimmiinniinn  iilleerrii  ddeerreecceeddee  aazzaallmmaassııddıırr  ((nnoorrmmaalliinn  %%11))..    

  

JJaappoonnyyaa’’ddaa  vvee  İİssvviiççrree’’ddee  %%11  oorraannıınnddaa  ggöörrüüllmmüüşşttüürr..  YYaarraayyaa  ookkssiijjeennllii  ssuu  uuyygguullaannddıığğıınnddaa,,  iiççiinnddee  

HH22OO22’’ddeenn  ookkssiijjeenn  ççııkkmmaayyaaccaağğıı  iiççiinn  kkööppüürrmmee  oollmmaazz..  

  

 



GGeenneettiikk  nneeddeennlleerree  bbaağğllıı  oollaarraakk  bbaazzıı  bbiirreeyylleerrddee  bbaazzıı  eennzziimmlleerr  yyookkttuurr  vveeyyaa  aannoorrmmaall  yyaappııddaaddıırr..  

DDoollaayyııssııyyllaa,,  bbuu    eennzziimmlleerriinn  kkaattııllddıığğıı  bbiiyyoottrraannssffoorrmmaassyyoonn  rreeaakkssiiyyoonnllaarrıınnıınn  hhıızzıı  aazzaallıırr  vvee  

ssuubbssttrraattıınn  bbiiyyoolloojjiikk  yyaarrııllaannmmaa  öömmrrüü  uuzzaarr..  EElliimmiinnaassyyoonn  hhıızzıı  aazzaallıırr  vvee  kkiimmyyaassaall  bbiirriikkiimmii  iillee  

eettkkii  şşiiddddeettlleenniirr  vvee  ttookkssiikk  bbeelliirrttiilleerr  oorrttaayyaa  ççııkkaarr..  

 

          ÖÖRRNNEEKK::  SSüükkssiinniillkkoolliinn  hhiiddrroolliizzii..  

          SSüükkssiinniillkkoolliinn,,  ppllaazzmmaaddaakkii  ppssööddookkoolliinneesstteerraazz  eennzziimmii  ttaarraaffıınnddaann  ssüükkssiinniill  mmoonnookkoolliinnee  hhiiddrroolliizz  

eeddiillmmeekk  ssuurreettiiyyllee  iinnaakkttiivvee  eeddiilleenn  ççiizzggiillii  kkaassllaarrddaa  ffeellçç  oolluuşşttuurraann  bbiirr  iillaaççttıırr..  YYııkkıımmıı  ççaabbuukk  

oolldduuğğuunnddaann,,  ii..vv..  ddoozzuunnuunn  yyaappttıığğıı  kkaass  ffeellccii  55  ddaakkiikkaa  kkaaddaarr  ssüürreerr..  

      

 

Bazı kişilerde ise plazmadaki psödokolin esteraz, atipik şekildedir ve süksinilkolinin etki süresi 

uzamıştır. Atipik enzimin bileşimi, mutad enzimden farklıdır ve süksinilkoline affinitesi 

düşüktür. Plazma psödokolin esteraz, karaciğerde sentez edilir ve sentez aynı lokusta 

yerleşmiş 4 tip gen tarafından kontrol edilir.  

İngiltere ’de yapılan çalışmalarda nüfusun %95’inin homozigot olduğu saptanmıştır. Atipik gen 

bakımından homozigotlarda, enzim etkinliği %50’ye düşmüştür ve bu bireylerde, süksinilkolinin 

etkisi uzayarak adale felci saatlerce sürmektedir .  

Atipik psödokolin esteraz enzimi taşıyan gen, otozomal resesif karakterdedir; her iki cinste de 

görülebilir.   

GENETİK DEĞİŞİKLİK SONUCU İLACIN FARMAKODİNAMİĞİNDEOLUŞAN 

DEĞİŞİMLER 

 

  BBaazzıı  iillaaçç  vvee  kkiimmyyaassaall  mmaaddddeelleerr,,  ggeenneettiikk  bboozzuukklluuğğuu  oollaann  kkiişşiilleerrddee  ddeeğğiişşiikk  eettkkii  vvee  ttookkssiissiittee  

mmeeyyddaannaa  ggeettiirriirrlleerr..      

 

ÖÖRRNNEEKK::  HHeerreeddiitteerr  MMeetthheemmoogglloobbiinneemmii  

AAllyyuuvvaarrllaarrıınnddaa  mmeetthheemmoogglloobbiinn  rreeddüükkttaazz  eennzziimmii  bbuulluunnmmaayyaann  kkiişşiilleerr,,    

nniittrriittlleerr,,  

ffeennaasseettiinn,,  

ddiiğğeerr  aanniilliinn  ggrruubbuu  aannaalljjeezziikklleerr,,  

nniittrroobbeennzzeenn  ttüürreevvlleerrii  ggiibbii  hheemmoogglloobbiinnii  mmeetthheemmoogglloobbiinnee  ççeevviirreenn  iillaaççllaarrıı  aallddııkkllaarrıınnddaa,,  ssiiyyaannoozz  

ggeelliişşiirr..  BBuu  ggeenneettiikk  bboozzuukklluuğğuunn  aaddıı,,  HHeerreeddiitteerr  MMeetthheemmoogglloobbiinneemmii  ’’ddiirr.. 

 

          NNoorrmmaall  kkiimmsseelleerrddee,,  aallyyuuvvaarrllaarrddaakkii  hheemmoogglloobbiinniinn  yyaakkllaaşşııkk  %%11’’ii  mmeetthheemmoogglloobbiinn  ((FFee
++33

  iiççeerriirr))  

şşeekklliinnddeeddiirr..  FFeerrrriikk  ddeemmiirr,,  aallyyuuvvaarr  iiççiinnddee  bbuulluunnaann  ddöörrtt  ffaarrkkllıı  eennzziimm  ssiisstteemmii  ttaarraaffıınnddaann  ddeevvaammllıı  

oollaarraakk  FFee
++22

  ‘‘yyee  iinnddiirrggeenniirr  vvee  bbuu  nneeddeennllee,,  hheemmoogglloobbiinnddeenn  ssppoonnttaann  oollaarraakk  oolluuşşaann  

mmeetthheemmoogglloobbiinn  bbiirriikkmmeez.  

 

  BBuu  iinnddiirrggeenn  ssiisstteemmlleerr::  

  

11--  AAsskkoorrbbiikk  aassiitt  

22--  GGlluuttaattiioonn  

33--  NNAADDPPHH  ((NNiikkoottiinnaammiidd  aaddeenniinn  ddiinnüükklloottiidd  ffoossffaatt))  

44--  NNAADDPPHH’’aa  bbaağğıımmllıı  mmeetthheemmoogglloobbiinn  rreeddüükkttaazz  

 

 



          MMeetthheemmoogglloobbiinneemmii  yyaappaann  iillaaççllaarrıınn  bbaazzııllaarrıı,,  DDİİRREEKKTT  OOKKSSİİTTLLEEYYİİCCİİ  EETTKKİİ  ggöösstteerriirr..    

  

NNiittrriittlleerr  

NNiittrraattllaarr  

KKlloorraatt  

yyüükksseekk  ddoozzddaa  mmeettiilleenn  mmaavviissii  vvbb  mmaaddddeelleerr,,  bbuu  ttiipp  eettkkii  ggöösstteerriirrlleerr..  

 

          BBaazzıı  kkiimmyyaassaall  mmaaddddeelleerr  vveeyyaa  iillaaççllaarr  vvüüccuuttttaa  ookkssiittlleeyyiiccii  mmeettaabboolliittlleerree  ddöönnüüşşüürr;;  yyaannii,,  

İİNNDDİİRREEKKTT  OOKKSSİİTTLLEEYYİİCCİİ  EETTKKİİ  ggöösstteerriirr..  

  

AAnniilliinn  

NNiittrroobbeennzzeenn  

NNiittrroottoolluueenn  

AArriill--aammiinnoo,,  aarriill--nniittrroo  bbiilleeşşiikklleerrii  

AAsseettaanniilliidd  

SSüüllffoonnaammiiddlleerr  

  

 

          İİllaaccaa  DDuuyyaarrllıı  HHeemmoogglloobbiinn  

          GGeenneettiikk  nneeddeennlleerree  ddaayyaallıı  oollaarraakk  aallyyuuvvaarrllaarrıınnddaa  aannoorrmmaall  hheemmoogglloobbiinn  ((HHeemmoogglloobbiinn  HH,,  MM,,  SS  

ggiibbii))  bbuulluunnaann  kkiişşiilleerr,,  ookkssiiddaassyyoonn  iillee  mmeetthheemmoogglloobbiinneemmii  yyaappaann  iillaaççllaarraa  kkaarrşşıı  dduuyyaarrllııddıırrllaarr  

((öözzeelllliikkllee  hheemmoogglloobbiinn  HH))..  OOkkssiiddaann  kkiimmyyaassaallaa  vveeyyaa  iillaaccaa  mmaarruuzz  kkaallıınnddıığğıınnddaa  

mmeetthheemmoogglloobbiinneemmii  ttaabblloossuu  ggeelliişşeebbiilliirr..  BBuunnuunn  yyaannıınnddaa,,  hheemmoolliittiikk  aanneemmii  oolluuşşaabbiilliirr  

((ssüüllffoonnaammiiddlleerr))..    

  

 

ÖÖRRNNEEKK::  PPrriimmaakkiinn  dduuyyaarrllııllıığğıı..  

AAllyyuuvvaarrllaarrıınnddaa  gglluukkoozz--66--ffoossffaatt  ddeehhiiddrrooggeennaazz  ((GG66PPDD))  eennzziimm  eekkssiikklliiğğii  oollaann  kkiimmsseelleerrddee,,  kkeennddii  

vveeyyaa  oolluuşşaann  mmeettaabboolliittii  ookkssiiddaann  öözzeelllliikk  ggöösstteerreenn  iillaaççllaarrıınn,,  aakkuutt  hheemmoolliittiikk  aanneemmii  oolluuşşttuurrdduuğğuu  

ggöörrüüllmmüüşşttüürr..  BBuu  sseennddrroomm,,  iillkk  oollaarraakk  pprriimmaakkiinn  aallaann  oollgguullaarrddaa  iinncceelleennddiiğğiinnddeenn,,  bbuu  ggeenneettiikk  

ddeeffeekkttee  PPrriimmaakkiinn  DDuuyyaarrllııllıığğıı  aaddıı  vveerriillmmiişşttiirr..  

 

  PPrriimmaakkiinn,,  88--aammiinnookkiinnoolliinn  ttüürreevvii  aannttiimmaallaarryyaall  bbiirr  iillaaççttıırr..  NNoorrmmaall  kkiimmsseelleerrddee,,  ddoozzuunnddaa  

vveerriillddiiğğiinnddee,,  hheerrhhaannggii  bbiirr  yyaann  eettkkii  ggöösstteerrmmeezz..  AAnnccaakk,,  ggeenneettiikk  nneeddeennllee  GG66PPDD  eennzziimmiinniinn  

yyookklluuğğuunnddaa,,  nnoorrmmaall  pprriimmaakkiinn  ddoozzuunnddaa  bbiillee  aakkuutt  hheemmoolliittiikk  aanneemmii  ggeelliişşiirr.. 

 

PPrriimmaakkiinnee  dduuyyaarrllıı  eerriittrroossiittlleerrddee,,  rreeddüükkttee  ((iinnddiirrggeennmmiişş))  gglluuttaattiioonn  ((GGSSHH))  ddüüzzeeyyiinniinn  ddüüşşüükk  oolldduuğğuu  

ggöözzlleennmmiişşttiirr..  BBuu  dduurruummuunn  iissee,,  GG66PPDD  eennzziimm  eekkssiikklliiğğii  nneeddeennii  iillee  mmeeyyddaannaa  ggeellddiiğğii  

ggöösstteerriillmmiişşttiirr..            

HHeemmoolliizz  oolluuşşttuurraann  kkiimmyyaassaallllaarr  vveeyyaa  mmeettaabboolliittlleerrii,,  bbuu  kkiişşiilleerrddeeiinnddiirrggeennmmiişş  gglluuttaattiioonnuu  

ookkssiittlleeyyeerreekk  oonnuu  iinnaakkttiivvee  eeddeerrlleerr..          

 

SSııttmmaa  iillaaççllaarrıınnddaann  KKiinniinn,,  PPrriimmaakkiinn,,  PPeennttaakkiinn  

AAnnaalljjeezziikk  aannttiippiirreettiikk  iillaaççllaarrddaann  AAssppiirriinn,,  AAmmiinnooppiirriinn,,  FFeennaasseettiinn,,  PPrrooffeennaazzoonn,,  DDiippiirroonn  

SSüüllffoonnaammiiddlleerr  

SSüüllffoonnllaarr  

 



NNiittrrooffuurraannttooiinn,,  NNiittrrooffuurraazzoonn,,  FFuurraazzoolliiddoonn  

DDiimmeerrkkaapprrooll,,  KK  vviittaammiinnii,,  NNaaffttaalliinn,,PPrroobbeenneessiidd,,    

NNaalliiddiikkssiikk  aassiitt  ggiibbii  iillaaççllaarr,,  GG66PPDD  eennzziimm  eekkssiikklliiğğii  oollaann    dduuyyaarrllıı  kkiişşiilleerrddee,,  hheemmoolliizz  oolluuşşttuurruurr..  

HHeemmoogglloobbiinn  mmiikkttaarrıı  ddüüşşeerr;;  iiddrraarr,,  hheemmoogglloobbiinneemmii  nneeddeenniiyyllee  ssiiyyaahhllaaşşıırr  vvee  HHeemmoolliittiikk  aanneemmiiyyee  

bbaağğllıı  oollaarraakk  ssaarrııllııkk  ggöörrüüllüürr..                        

 

 

GG66PPDD  eekkssiikklliiğğii,,  eessaass  oollaarraakk,,  AAffrriikkaa  vvee  AAkkddeenniizz  bbööllggeessii  hhaallkkllaarrıınnddaa  ggöörrüüllmmeekktteeddiirr  

          

YYaappııllaann  bbiirr  aarraaşşttıırrmmaaddaa,,  ÇÇuukkuurroovvaa’’ddaa  %%1111,,44,,  KKııbbrrııssllııllaarrddaa  %%33,,55,,  EEggee’’ddee  %%11  oorraannıınnddaa  

ssaappttaannmmıışşttıırr..    

EEnn  yyüükksseekk  iinnssiiddaannssıınn  SSuuuuddiilleerrddee  %%1133,,  AABBDD  AAffrroo--AAmmeerriikkaallııllaarrddaa  %%1100--1133  oorraannıınnddaa  ggöörrüüllddüüğğüü  

bbiillddiirriillmmeekktteeddiirr..            

 

İİllkk  oollaarraakk  PPrriimmaakkiinn  aallaannllaarrddaa  iinncceelleemmee  yyaappııllddıığğıı  iiççiinn,,  bbuu  ggeenneettiikk  ddeeffeekkttee  PPrriimmaakkiinn  DDuuyyaarrllııllıığğıı  aaddıı  

vveerriilliirr..  FFaavvaa  ((bbaakkllaa))  yyeenniillddiiğğiinnddee  ddee,,  bbuu  ggeenneettiikk  ddeeffeekkttii  oollaann  kkiişşiilleerrddee  hheemmoolliittiikk  aanneemmii  

ttaabblloossuu  ggeelliişşttiiğğiinnddeenn  ddiiğğeerr  bbiirr  aaddıı  ddaa  FFaavviizzmm’’ddiirr.. 

 

ÖRNEK: Hepatik porfiria. 

 

Hepatik porfiria, herediter bir hastalıktır. Bu hastalıkta, porfirin ve hem sentez zincirinde hız 

kısıtlayıcı kademeyi oluşturan delta-aminolevulinik asit sentetaz enzimi (δ-ALA), bazı 

ilaçlar tarafından indüklenmeye aşırı eğilim gösterir ve karaciğer hücrelerinde aşırı miktarda 

oluşur.  

 

BBuu  hhaassttaallııkkttaa  δδ--AALLAA  sseenntteettaazz  eennzziimmiinnii  iinnddüükklleeyyeenn  bbaazzıı  iillaaçç  vvee  kkiimmyyaassaall  mmaaddddeelleerr  şşuunnllaarrddıırr::          

BBaarrbbiittüürraattllaarr  

        EEttiill  aallkkooll  

        SSüüllffoonnaammiiddlleerr  

        KKlloorrookkiinn  

        GGrriisseeooffuullvviinn  

        KKoonnttrraasseeppttiiff  sstteerrooiiddlleerr  

        BBeennzzooddiiaazzeeppiinnlleerr  

        İİzzoonniiaazziidd  vv..bb.. 

 

     Bu ilaçlar alındığında, enzim aşırı indüklendiği için porfirin ve prekürsörlerin sentezi artar; 

hastalık belirtileri belirginleşir ve şiddetlenir. Sonuçta, akut olaylarda porfirin ve porfirin 

öncül maddelerinin miktarı, hem plazmada hem de idrarda artar. Aminolevulinik asit ve 

porfobilinojen miktarı artar.  

 

                    KİMYASAL MADDELERE DİRENÇ KAZANILMASI 

 

KKiimmyyaassaall  mmaaddddee  vvee  iillaaççllaarraa  kkaarrşşıı  bbaazzıı  ttüürrlleerr  vveeyyaa  aayynnıı  ttüürr  iiççiinnddeekkii  bbiirreeyylleerrddee,,  ggeenneettiikk  oollaarraakk  

mmeettaabboolliikk  pprroosseesslleerriinn  iinnddüükklleennmmeessii  iillee  ddaayyaannııkkllııllııkk  ((rreezziissttaannss))  kkaazzaannııllmmıışşttıırr..  BBuu  dduurruumm,,  bbuu  

ttüürrlleerrii  kkiimmyyaassaall  mmaaddddee  vvee  iillaaççllaarrıınn  zzaarraarrllıı  eettkkiilleerriinnddeenn  kkoorruurr..  

 

ÖÖRRNNEEKK::  BBaazzıı  ttaavvşşaannllaarrddaa  aattrrooppiinnaazz  eennzziimm  ddüüzzeeyyiinniinn  ççookk  yyüükksseekk  oollmmaassıı,,  bbuu  hhaayyvvaannllaarrıı  aattrrooppiinnee  



kkaarrşşıı  kkoorruurr..  

  

ÖÖRRNNEEKK::  BBaakktteerrii  ttüürrlleerriinniinn  bbaazzıı  ssuuşşllaarrıı  bbaakktteerriioossttaattiikk  eettkkeennlleerree  kkaarrşşıı;;  

          BBaazzıı  eevv  ssiinneekklleerrii  kklloorrlluu  hhiiddrrookkaarrbboonnlluu  iinnsseekkttiissiittlleerree  ((DDDDTT))  kkaarrşşıı  rreezziissttaannss  kkaazzaannmmıışşllaarrddıırr..  

          

 

KİMYASAL MADDELERİN DEVAMLI ALINMALARI İLE OLUŞAN KOMPLEKS TOKSİK 

ETKİLER 

Kümülasyon : Kimyasallar ve ilaçlar, metabolizma hızına bağlı olarak, organizmada birikir. Eğer 

bir kimyasal maddenin organizmaya alınış hızı fazla, atılım hızı yavaş ise; o madde, 

organizmada birikerek kümülatif zehir etkisi gösterir. 

 

Yağda çözünen kimyasal maddeler, devamlı alınmaları ile birikime uğrarlar. Normal zamanda 

inertken yağ dokusunun erimesi halinde, serbest hale geçerek toksik etki gösterebilirler. 

 

ÖRNEK: DDT, insan ve hayvanlarda yağ dokusunda birikir. Kronik toksisite oluşturabilir. Bu 

sebepten kullanılması yasaklanmıştır. 

Bazı kimyasallar, kan proteinleri, doku komponentleri veya enzimlerle birleşerek uzun süre 

organizmada kalabilirler. Tek doz alınsa bile, uzun süre organizmayı terketmezler. Bu, ilaç 

toksisitesi açısından çok önemlidir. Bu şekilde kümülatif özelliği olan ilaçları çok dikkatli 

kulanmak gerekir.  

  

TOLERANS 

Bazı ilaçlar uzun süre devamlı kullanıldıklarında, başlangıçtaki dozun etki şiddetinin giderek 

azaldığı görülür. Aynı etkiyi devam ettirmek için dozu gittikçe artırmak gerekir. Bu duruma 

“Tolerans” denir. Sonradan kazanılmış bir rezistans durumudur. 

       

Aynı farmakolojik gruptan olan ilaçlardan birine tolerans kazanan bir kimse, diğerine de tolerans 

kazanmıştır. Buna Çapraz Tolerans denir.  

 

ÖRNEK: Morfine karşı tolerans kazanmış bir kimse, meperidin ve metadona da tolerans gösterir.   

  

Tolerans iki şekilde oluşur: 

1. Biyokimyasal Tolerans: 

İlaç, yinelenen dozlarda sürekli verildiğinde, vücutta kendini inaktive eden enzim sistemini 

indükler. Böylece, ilacın eliminasyon hızı artar; plazmadaki ilaç konsantrasyonu ve dolayısıyla 

etkinliği giderek azalır.       

ÖRNEK: Kronik alkoliklerde, alkolün organizmadan atılışı hızlanır.  

 

Kimyasal maddenin bağırsaktan absorpsiyon özelliğinin azalması, o ilaca karşı tolerans sağlar.   

     

TAŞİFLAKSİ 

 

Toleransın çok çabuk oluşan bir şekli vardır ki buna Taşiflaksi veya Akut Tolerans adı verilir. Bir 

ilacın bir dozunun tesiri geçtikten sonra peşpeşe diğer dozları uygulamak suretiyle ilaca karşı 

dakika veya saatle ifade edilebilecek kadar az bir sürede tolerans oluşması söz konusudur.  

 


