Ilaclarin Toksik Tesirleri



* Tlaclarin en nemli 6zelliklerinden biri
“selektiviteleri” dir.

* Tlaclarin tesirleri:
> Istenilen Tesirler
> Istenmeyen Tesirler (= Yan tesirleri)

* Yan tesirlerin ¢ogu "Toksik Tesirlerdir”.
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Ilaclarin Toksik Tesirlerinin Olusum
Mekanizmalarina Gore Siniflandiriimalari

Yalin Toksik Tesirler

a. Farmakodinamik (fonksiyonel) Toksik Tesirler
b. Biyokimyasal Toksik Tesirler
c. Yapisal Toksik Tesirler

Ozel Toksik Tesirler
a. Mutajenik Etki
b. Teratojenik Etki
c. Karsinojenik Etki

Ilag Alerjisi
Dayaniksizlik Reaksiyonlari
Idiyosenkrazi ve Genetik farkliiga bagh reak.lar



1. Yalin Toksik Tesirler-1

- Tlaglarin terapétik etkilerine benzer sekilde ve
bazen aymi mekanizmalarla ortaya gikar

* Genellikle doza- bagimlidirlar

- Ongoriilebilir sekilde olusurlar



1. Yalin Toksik Tesirler-2

a. Farmakodinamik Toksik Tesirler:
- En sik goriilen toksik tesirlerdir
- Reversibldir

- Doz fazlahgina, hastanin duyarliliginin
artmasina veya ilacin baska fizyolojik
fonksiyonlar: etkilemesine baglidir.

Orn: konviilsiyonlar, midriyazis, sicak basmasi,
EKG degisiklikleri......



1. Yalin Toksik Tesirler-2

b. Biyokimyasal Toksik Tesirler:

Klinikte rutin olarak 6lgilen biyokimyasal
gostergelerde yaptiklari istenmeyen
degisikliklerdir.

Orn:
- Serum SGPT, SGOT artisi karaciger hasari

- Plazma Alkalen Fosfat artisi safra kanal
zedelenmesi...

- Hiperglisemi



1. Yalin Toksik Tesirler-3

c. Yapisal Toksik Tesirler:

Ilaglarin doku ve hiicre diizeyinde yaptigi
morfolojik bozukluklardir. En sik olusan
organlar KC ve bébreklerdir.

i. Kimyasal etkenin kendisine bagli: Alkilleyici
antineoplastikler

ii. Ilacin reaktif metabolitine bagh: Epoksid
turevleri

iii. Ilacin aktif oksijen radikalleri olusturmasina
bagli: Doku hasarlari



2. Ozel Toksik Etkiler

1. Mutajenik Etki (Kisirlik..)
2. Teratojenik Etki (Talidomid...A, B, C, D,
X risk gruplart)
3. Karsinojenik Etki

Esas olarak ilaglarin hiicre gekirdegi diizeyinde
olusturdugu kalici nitelikteki toksik etkileridir.
Tlaglarin gelistirilmesi déneminde (klinik oncesi)
deney hayvanlarinda yaygin olarak incelenir.



Teratojenik Etki

Embriyo: organ | Fetusibiyume




3. Ilag Alerjisi-1

+ Ilaca karsi reaksiyon, immiin sistemin aktive
edilmesine bagli ise bu "Ilag Alerjisi”dir.

+ Temel kosul “ilacin antijen 6zelligi kazanmasidir”.
Antijenler 10 kilodalton'dan buyik molekdillerdir.

- Ozellikleri:

- TIlagla ilk temasta ortaya ¢ikmaz
- Doza bagimli degildir (tetik reaksiyonu)
- Reaksiyonu "antijen+antikor kompleksi” yapar



3. Ilag Alerjisi-2

Humoral Immun Yanit (B- lenfositi)
Antijen/Antikor etkilesmesi (Tip I, IT, IIT
reak.lar)

Hiicresel Immun Yanit (T- lenfositi)
Antijen/ T- lenfosit etkilesmesi (Tip IV reak.)



3. Ilag Alerjisi-3

Alerjik Reaksiyon Tipleri
(Gell ve Coombs Siniflandirmasi)

Tip I Reaksiyonlar: Anafilaktik Reaksiyonlar
(Urtiker, astim, sok..)

Tip IT Reaksiyonlar: Sitotoksik Reaksiyonlar
(Transplantasyon red reaksiyonlarti...)

Tip ITI Reaksiyonlar: Toksik immun kompleks
cokmesi (Vaskulit, serum hast...)

Tip IV Reaksiyonlar: Gecikmis tip hiicre aracili
reaksiyonlar (Temas dermatiti, PPD testi..)



Tip I Reaksiyonlar
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Tip IT Reaksiyonlar
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Tip III Reaksiyonlar
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Tip IV Reaksiyonlar
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4. Dayaniksizlik (Asiri- Duyarlik)
Reaksiyonlart

Kiside varolan bir hastalik hali nedeniyle , onun
ilacin belirli etkilerine normal kisilerden daha fazla
duyarli olmasi halidir.

- Astimlilarin beta- blokerlere duyarlihg:
* Hipertiroidililerin sempatomimetiklere duyarlilig:
» Miyastenia Gravis'te kirara duyarlilik



5. Idiyosenkrazi ve Genetik
Farkliliga Bagli Reaksiyonlar

"Ne olmadigi bilinen ancak ne oldugu bilinmeyen”
ve genetik yatkinlikla iliskisi olmayan reaksiyonlara
idiyosenkratik reaksiyonlar denilir

(praktolol » g6z-deri- mukoza sendromu)

Genetik yatkinliga bagli olarak gelisen reaksiyonlar
ile "Farmakogenetik” dali ilgilenmektedir
(polimorfizm)



