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7.1.3 · Antimikrobiyal Farmakoloji
Antimikrobiyal Farmakolojide Hedef, Direnç ve Akılcı Kullanım
Kısa özet

Antimikrobiyal farmakoloji, mikroorganizmanın yaşamsal hedefleri ile konak güvenliği arasındaki seçicilik ilkesine dayanır. Beta laktamlar hücre duvarı senteziyle,
aminoglikozidler protein senteziyle, makrolidler ribozomal işlevle, tetrasiklinler translasyonla, kinolonlar nükleik asit çoğalmasıyla, metronidazol anaerobik koşullarda
DNA hasarıyla, trimetoprim sülfametoksazol folat yolu ile ilişkilendirilir. Direnç; hedef değişimi, enzimatik inaktivasyon, geçirgenlik azalması, efluks veya yolun bypass

edilmesi gibi mekanizmalarla gelişebilir. Diş hekimliği bağlamında antibiyotik bilgisi, her ağrı veya şişlikte antibiyotik düşünmekten çok enfeksiyon kaynağı, lokal
müdahale, sistemik yayılım bulguları, profilaksi sınırları ve gereksiz kullanımın direnç baskısı arasındaki ilişkiyi kavramayı gerektirir.

Çalışma notu

Kavramları ve ayırıcı noktaları okuduktan sonra soru bankasıyla pekiştir.
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7.1.3 · Antimikrobiyal Farmakoloji
Konu anlatımı

Antimikrobiyal farmakoloji, ilacın mikroorganizmadaki hedefi ile konaktaki güvenlik sınırını birlikte düşünür. Bir antimikrobiyalin anlamlı olabilmesi için
mikroorganizmanın büyümesi, çoğalması veya yaşaması için gerekli bir süreci bozması gerekir. Bu süreç hücre duvarı sentezi, ribozomal protein sentezi, nükleik asit

çoğalması, folat metabolizması veya anaerobik hücre içinde toksik ara ürün oluşumu olabilir. İlaç sınıfı adı, bu hedef bilinmeden eksik kalır; çünkü etki spektrumu,
direnç mekanizması, istenmeyen etki ve akılcı kullanım mantığı hedefle bağlantılıdır. Beta laktam antibiyotikler bakteriyel hücre duvarı sentezini hedefleyen ana

gruplardan biridir. Penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve monobaktamlar gibi alt gruplar aynı geniş kimyasal çatı içinde yer alsa da spektrumları, enzimlere
duyarlılıkları ve kullanım bağlamları farklıdır. Bu sınıfta direnç çoğu zaman beta laktamaz üretimi, hedef bağlanma proteinlerinde değişiklik veya geçirgenlik

mekanizmaları üzerinden düşünülebilir. Bu nedenle beta laktam bilgisinde yalnız ilaç adı değil, hücre duvarı hedefi ve direnç yolu birlikte okunur. Protein sentezini
etkileyen antibiyotikler ribozomu ve translasyon basamaklarını hedefler. Aminoglikozidler özellikle aerobik gram negatif bakteriler ve bazı ciddi enfeksiyon bağlamlarıyla
anılır; mekanizmaları ribozomal protein sentezinin bozulmasıyla ilişkilidir ve toksisite sınırları nedeniyle izlem mantığı önemlidir. Makrolidler ribozomal düzeyde protein

sentezini baskılayan bir başka gruptur. Tetrasiklinler de translasyon sürecini etkiler ve geniş kullanım alanı yanında direnç ve güvenlik sınırlarıyla değerlendirilir. Bu
grupların aynı genel başlık altında toplanması, hepsinin aynı klinik anlama geldiği anlamına gelmez; hedef alt birim, spektrum ve direnç ayrımı korunmalıdır. Nükleik

asit ve folat yolunu etkileyen ilaçlar farklı bir düşünme alanı açar. Kinolonlar bakteriyel DNA çoğalması ve onarımında görevli enzimleri hedefleyen bir sınıf olarak
değerlendirilir. Metronidazol, özellikle anaerobik ortamda etkinleşen ve DNA hasarıyla ilişkilendirilen bir ilaçtır; bu nedenle oksijen varlığı ve mikroorganizmanın

metabolik ortamı kavramın parçasıdır. Trimetoprim sülfametoksazol folat metabolizmasının ardışık basamaklarına etki eden bir kombinasyon olarak düşünülür. Böyle
bakıldığında antimikrobiyal sınıflar, mikroorganizmanın hangi biyokimyasal bağımlılığına müdahale ettiğine göre ayrılır. Direnç, antimikrobiyal farmakolojinin
merkezindedir. Bakteriler ilacın hedefini değiştirebilir, ilacı parçalayan ya da değiştiren enzimler üretebilir, ilacın hücre içine girişini azaltabilir, efluks pompalarıyla ilacı

dışarı atabilir veya hedeflenen metabolik yolu alternatif biçimde aşabilir. Direnç yalnız mikrobiyolojik bir ayrıntı değil, ilaç seçimi ve toplum düzeyinde kullanım
baskısıyla ilişkili bir güvenlik sorunudur.
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7.1.3 · Antimikrobiyal Farmakoloji
Konu anlatımı · devam

Gereksiz veya uygunsuz antibiyotik kullanımı direnç seçilimini artırabileceği için antimikrobiyal bilgi daima akılcı kullanım ilkeleriyle birlikte düşünülmelidir. Diş hekimliği
bağlamında antimikrobiyal farmakoloji, odontojenik enfeksiyon ve profilaksi kavramlarıyla karşılaşır; ancak bu alan protokol ezberiyle değil, sınırların bilinmesiyle

öğrenilmelidir. Dental ağrı ve lokal şişlikte asıl sorun çoğu zaman enfeksiyon kaynağı ve lokal kontrol gereksinimidir; antibiyotik, kaynak kontrolünün yerine geçen
otomatik bir araç gibi düşünülmemelidir. Profilaksi konusu da hastaya, işleme ve risk durumuna bağlı uzman değerlendirmesi gerektirir. Bu nedenle burada verilmesi

gereken bilgi bir reçete şeması değil, antimikrobiyalin neyi hedeflediği ve gereksiz kullanımın neden zarar üretebildiğidir. Bu başlıkta en sık karışan noktalar sınıf,
hedef, spektrum ve direnç mekanizmasının birbirinden koparılmasıdır. Hücre duvarı ilacı protein sentezi ilacıyla, ribozomal etki nükleik asit etkisiyle, anaerobik

etkinleşme folat yolu baskılanmasıyla, farmakolojik mekanizma dental antibiyotik endikasyonuyla karıştırılmamalıdır. Sağlam yaklaşım her ilaç sınıfında önce hedefi,
sonra mikroorganizma bağlamını, ardından direnç yolunu ve son olarak akılcı kullanım sınırını sorar. Böylece antimikrobiyal farmakoloji, isim listesi değil seçicilik,
direnç ve güvenlik dengesinin haritası olur.

Bu kitapçık sınava hazırlık ve eğitim amacıyla hazırlanmıştır; tanı veya tedavi önerisi değildir.
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