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7.3 - Antimikrobiyal, Antineoplastik ve Toksikoloji

Antimikrobiyal, Antineoplastik ve Toksikoloji: Hedef, Diren¢ ve Zehirlenme Mantigi

Kisa 6zet

Bu baslik, ilacin canl hicre lzerindeki hedefini ve bu hedefe bagh glivenlik sinirini birlikte diistindirdr. Antimikrobiyal farmakolojide temel akil yiriitme; hiicre duvari
sentezi, ribozomal protein sentezi, nikleik asit metabolizmasi, folat yolu veya anaerop DNA hasari gibi hedeflerin mikroorganizmaya 6zgulligint anlamaktir. Ayni
zamanda direng, yalnizca ilag basarisizhg degil, enzimatik inaktivasyon, hedef degisimi, gegirgenlik azalmasi, efluks, metabolik kagis ve biyofilm gibi mekanizmalarla
aciklanan evrimsel bir sonugtur. Antineoplastik ilaglarda ana tema, hizli ¢ogalan hiicrelerin DNA, RNA, protein sentezi, mikrotlbdl islevi veya biylime sinyallerinin
bozulmasidir; bu ylzden yararl etki ile miyelosupresyon, mukozit, alopesi, infertilite, enfeksiyon riski ve organ toksisitesi ayni biyolojik mantigin iki yizu olabilir.
Toksikoloji ise maruziyetin olusturdugu klinik ériintliyt tanimayi ve antidotun hangi basamag diizelttigini kavramayi gerektirir.

Calisma notu

Kavramlari ve ayirici noktalari okuduktan sonra soru bankasiyla pekistir.
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7.3 - Antimikrobiyal, Antineoplastik ve Toksikoloji

Konu anlatimi

Antimikrobiyal, antineoplastik ve toksikoloji basliginin ortak ekseni, ilacin ya da toksik maddenin bir biyolojik hedefle kurdugu iligkidir. Antimikrobiyal ilagta hedef cogu
zaman mikroorganizmanin yasami icin gerekli ama konak hiicreden yeterince farkli bir yapidir. Antineoplastik ilagta hedef, kontrolsiiz gogalan hiicrenin DNA, RNA,
protein sentezi, mitotik iJ veya bliylime sinyali gibi bagimlilik noktalaridir. Toksikolojide ise sorun gogu zaman tedavi edici amagtan bagimsiz bir maruziyetin fizyolojik
sistemleri bozmasidir. Bu lg alani birlikte 6grenmek, ilag adlarini ayri listeler olarak tutmaktan gok daha guclidir; ¢linkii dogru yorum, hedef, segicilik, direng, toksisite
ve geri cevirme mantigini ayni zincirde kurar. Antimikrobiyal farmakolojide ilk soru ilacin hangi mikrobiyal siireci bozdugudur. Beta-laktamlar ve glikopeptidler hiicre
duvar sentezini hedefleyerek peptidoglikan bitinligini zayiflatir. Aminoglikozidler ve tetrasiklinler 30S ribozomal alt birimi Gzerinden protein sentezini bozar;
makrolidler 50S ribozomal alt birime bagdlanarak translasyonu engeller. Kinolonlar bakteriyel DNA giraz ve topoizomeraz IV islevini bozar. Trimetoprim-sulfametoksazol
folat yolunun ardisik basamaklarini baskilar. Metronidazol ise ézellikle anaerop kosullarda aktifleserek DNA hasari izerinden etkili olur. Bu mekanizma temelli okuma,
spektrum ve yan etki bilgisini de daha anlasilir kilar; ¢linkl ilacin hedefe ulasmasi, bakterinin yapisi, oksijen kosullari, hiicre duvari varli§i ve konak dokudaki dagilim
hep ayni karar aginin pargalaridir. Direng, antimikrobiyal farmakolojinin ayrilmaz pargasidir. Bakteri intrinsik olarak duyarsiz olabilir veya mutasyon, yatay gen aktarimi
ve secilim baskisi altinda yeni direng kazanabilir. Beta-laktamaz Uretimi ilaci pargalayabilir, penisilin baglayan proteinlerde ya da ribozomal hedeflerde degisim ilag
baglanmasini azaltabilir, porin kaybi ve efluks pompalari hiicre ici ila¢ diizeyini disurebilir, alternatif metabolik yollar folat antagonistlerinin etkisini baypas edebilir,
biyofilm ise hem penetrasyonu hem de ¢ogalma durumunu degistirerek duyarliligi azaltabilir. Bu nedenle akilci antimikrobiyal distinme yalnizca etkili ilaci segmek
degil, gereksiz kullanimla diren¢ secilimini ve advers sonuglari artirmamaktir. Antineoplastik farmakolojide segicilik daha kirilgandir. Geleneksel sitotoksik ilaglar
neoplastik hiicre gogalmasini baskilamak igin DNA replikasyonu, niikleik asit sentezi, topoizomeraz islevi veya mikrotubil dinamigi gibi stiregleri hedefler. Alkilleyici
ilaglar ve platin bilesikleri DNA hasariyla, antimetabolitler niikleik asit sentezinin biyokimyasal onciilleriyle, topoizomeraz inhibitérleri DNA onarimi ve stiperkoiling
dengesiyle, vinka alkaloidleri ve taksanlar mitotik i§g dinamigiyle iligkilidir. Hormon etkisini degistiren ilaglar, hedefe yénelik kiigik molekdller, monoklonal antikorlar ve
immun kontrol noktasi yaklasimlari daha 6zgl biyolojik yollari kullanabilir.
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7.3 - Antimikrobiyal, Antineoplastik ve Toksikoloji

Konu anlatimi - devam

Yine de temel giivenlik sorusu aynidir: hedef timér hiicresinde istenirken normal dokuda neye mal olur? Antineoplastik toksisite bu soruya verilen cevaptir. Hizli
¢ogalan normal dokularin etkilenmesi miyelosupresyon, mukozit, gastrointestinal yakinmalar, alopesi ve enfeksiyon yatkinligi gibi beklenen sonuglari agiklar. Bazi
ilaclarda organa 6zgu toksisite, kardiyak, pulmoner, nérolojik, renal veya hepatik hasar bigiminde 6ne ¢ikabilir. Bu alanda tedavi semasi ezberi giivenli degildir; daha
kalici bilgi, ilacin mekanizmasini doz sinirlayici toksisite, dar terapétik aralik, ilag etkilesmesi, farmakogenetik yatkinlik ve hasta izlemi gereksinimiyle birlikte
dustnmektir. Ayni ilacin yarar ve zarar potansiyeli birbirinden kopuk degildir; ikisi de hiicre déngust, doku yenilenme hizi ve hedef yolak tizerinden anlasihir. Toksikoloji
bashginda amag, maruziyetin olusturdugu klinik ériintllyl tanimak ve antidotun neyi diizelttigini kavramaktir. Parasetamol toksisitesinde sorun, normal konjugasyon
yollarinin asilmasiyla reaktif metabolit yiikiinin artmasi ve glutatyon savunmasinin yetersiz kalmasidir; N-asetilsistein bu nedenle glutatyon iligkili detoksifikasyon
mantigiyla distnulir. Opioid toksisitesinde solunum depresyonu, biling baskilanmasi ve miyozis 6rlintiisl reseptér agonizmini distndurir; nalokson ayni reseptor
duzeyinde karsi etki gosterir. Organofosfatlarda asetilkolinesteraz inhibisyonu muskarinik, nikotinik ve santral kolinerjik bulgulari bir araya getirir; atropin muskarinik
asinhgd, pralidoksim ise yaslanma gerceklesmeden 6nce enzim reaktivasyonu fikrini temsil eder. Siyanirde hiicresel oksijen kullaniminin bozulmasi, beta bloker ve
kalsiyum kanal blokerlerinde kardiyovaskiiler baskilanma, antikolinerjik toksisitede ise santral ve periferik muskarinik blokaj mantigi 6ne ¢ikar. Bu bashgin givenli
o6grenme bicimi, her ilag grubunu Ug soruyla degerlendirmektir: hedef nedir, hedefe ulasinca beklenen etki nasil olusur ve ayni mekanizma hangi toksisite ya da direng
bicimine dénulsebilir? Antimikrobiyalde hedef ile diren¢ birlikte, antineoplastikte hedef ile normal doku hasari birlikte, toksikolojide ise klinik oruntl ile antidot
mekanizmasi birlikte okunmalidir. Béyle kuruldugunda konu, ezberlenmesi zor bir ilag listesi olmaktan cikar ve hasta glvenligiyle dogrudan iligkili farmakolojik akil
yuritmeye donusar.

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