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7.1.4 - Toksikoloji ve Antidotlar

Toksikoloji ve Antidotlarda Mekanizma Temelli Yaklagim
Kisa o6zet

Toksikoloji ve antidotlar, zehirlenmeyi yalniz madde adiyla degil, hedef reseptor, enzim, metabolit, hiicresel solunum ve klinik belirti 6rintlisliyle anlamayi gerektirir.
Opioid toksisitesi santral solunum baskilanmasi ve opioid reseptor etkisiyle, organofosfat ve sinir ajanlari asetilkolinesteraz inhibisyonu ve kolinerjik asiri uyariyla,
antikolinerjik reaksiyon muskarinik blokajla, asetaminofen toksisitesi reaktif metabolit yikl ve karaciger hasariyla, siyanir hicresel oksijen kullaniminin bozulmasiyla
iliskilidir. Antidot mantigi da karsit reseptor etkisi, toksik metabolitin baglanmasi, enzim aktivitesinin desteklenmesi veya toksinin etkiledigi biyokimyasal basamagin
asllmasi Uzerine kurulur. Buradaki amag acil protokol degil, mekanizma ve toxidrom ayrimidir.

Galisma notu

Kavramlari ve ayirici noktalari okuduktan sonra soru bankasiyla pekistir.
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7.1.4 - Toksikoloji ve Antidotlar

Konu anlatimi

Toksikoloji ve antidotlar, farmakolojinin glivenlik sinirini goriinir kilar. Zehirlenme, yalniz fazla madde alinmasi degil, bir reseptoriin asiri uyariimasi ya da bloke
edilmesi, bir enzimin durmasi, toksik metabolit birikmesi, iyon kanali ya da hiicresel solunum basamaginin bozulmasi gibi mekanizmalarla ortaya ¢ikar. Bu nedenle
toksikolojik diisinmede ilk adim madde adini ezberlemek degil, maddenin hangi biyolojik hedefi bozdugunu ve bu bozulmanin hangi belirti ériintiistini olusturdugunu
anlamaktir. Antidot bilgisi de ayni mantikla, etkiyi hangi basamakta tersine cevirdigi ya da azalttigi (izerinden deg@erlendirilir. Toxidrom kavrami, zehirlenme belirtilerini
bir arada okumaya yardim eder. Kolinerjik asiri uyari sekresyon artisi, bronsiyal etkiler, gastrointestinal hareketlilik, bradikardi, miyozis ve kas gugslzIigi gibi
muskarinik ve nikotinik bulgularla iligkilendirilebilir. Antikolinerjik reaksiyon bunun karsi yoéniinde adiz kurulugu, tasikardi, midriyazis, idrar retansiyonu, cilt kurulugu ve
santral ajitasyon ya da delirium gibi bulgularla dustnulebilir. Opioid toksisitesinde santral sinir sistemi baskilanmasi, solunum depresyonu ve pupilla degisiklikleri
birlikte degerlendirilir. Bu ériintiler tek tek bulgu ezberinden daha gugludur, ¢linki farkl maddeler ayni farmakolojik yolagi paylasabilir. Organofosfatlar ve sinir ajanlari,
asetilkolinesteraz inhibisyonu nedeniyle sinapsta asetilkolin birikmesiyle iligkilidir. Bu birikim muskarinik, nikotinik ve santral etkilerin birlikte gériilmesine yol agabilir.
Antidot mantiginda muskarinik etkilerin reseptor diizeyinde karsilanmasi ve enzim aktivitesiyle ilgili yaklasimlar ayri diistnilir. Burada énemli olan belirli bir acil
uygulama semasli vermek degil, neden ayni zehirlenmede sekresyon, bronkospazm, bradikardi, kas bulgulari ve santral etkilerin birlikte gorilebilecegini kavramaktir.
Asetaminofen toksisitesi, toksik metabolit yliki ve karaciger hicresi hasari agisindan égreticidir. Normal metabolik kapasite asildiginda reaktif ara drlinlerin artmasi ve
hiicresel savunma sistemlerinin yetersiz kalmasi karaciger hasari riskini ylkseltir. Antidot mantigi bu toksik metabolit ylkinin biyokimyasal olarak azaltiimasi ve
hiicresel korumanin desteklenmesiyle iligkilidir. Bu 6rnek, toksikolojinin yalniz reseptor farmakolojisi olmadigini; metabolizma, detoksifikasyon ve organ duyarliliginin
da ayni derecede 6nemli oldugunu gosterir. Siyanir toksisitesi, hiicresel oksijen kullaniminin bozulmasi Uzerinden anlasilir. Oksijenin dokulara ulagsmasi yeterli
goriinse bile mitokondri dlizeyinde kullanim aksadiginda hiicre enerji Gretimi agir bicimde etkilenebilir. Beta bloker veya kalsiyum kanal bloker toksisiteleri ise
kardiyovaskdler iletim, kasilma ve damar tonusu tzerinden farkli bir toksikoloji alani olusturur.
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7.1.4 - Toksikoloji ve Antidotlar

Konu anlatimi - devam

Bu 6rneklerde antidot ya da destek yaklasimi, reseptér veya kanal etkisinin kargilanmasi, hiicre igi ikinci haberci yollarinin desteklenmesi veya dolasimin sirdiriimesi
gibi mekanizma temelli duslndlur; hasta yonetimi ayrintisi ise uzman ve giincel protokol gerektiren bir alandir. Dis hekimligiyle iligkili glivenlik alanlarindan biri lokal
anestetik sistemik toksisitesidir. Lokal anestetikler sinir iletimini sodyum kanallari Gzerinden baskilar; sistemik dlzey yikseldiginde santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem etkilenebilir. Erken norolojik belirtilerden nobet, ritim bozuklugu veya dolasim ¢okmesine uzanan tablo, ilacin hedefledigi iyon kanalinin yaygin
etkileriyle iligkilidir. Bu bilgi, uygulama dozu 6gretmek icin degil, lokal anestetik farmakolojisinin toksikolojiyle neden kesistigini agiklamak igin 6nemlidir. Bu baslikta
sadlam yaklasim, maddeyi bir antidot adiyla otomatik eslestirmekten daha genistir. Once toksinin hedefi ve etki yonii belirlenir; sonra bulgularin hangi toxidroma
uydugu sorulur; ardindan antidotun reseptdr antagonizmasi, enzim reaktivasyonu, toksik metabolit azaltma, iyon ya da hicresel enerji etkisini diizeltme gibi hangi
mekanizmaya oturdugu distindlir. Bu sira izlenirse toksikoloji, korkutucu bir acil liste olmaktan ¢ikar ve farmakolojik mekanizmanin guvenlik sinirini gésteren diizenli
bir kavrama dénusur.

Bu kitapgik sinava hazirlik ve egitim amaciyla hazirlanmistir; tani veya tedavi 6nerisi degildir.
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