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7.3 · Antimikrobiyal, Antineoplastik ve Toksikoloji
Antimikrobiyal, Antineoplastik ve Toksikoloji: Hedef, Direnç ve Zehirlenme Mantığı
Kısa özet

Bu başlık, ilacın canlı hücre üzerindeki hedefini ve bu hedefe bağlı güvenlik sınırını birlikte düşündürür. Antimikrobiyal farmakolojide temel akıl yürütme; hücre duvarı
sentezi, ribozomal protein sentezi, nükleik asit metabolizması, folat yolu veya anaerop DNA hasarı gibi hedeflerin mikroorganizmaya özgüllüğünü anlamaktır. Aynı
zamanda direnç, yalnızca ilaç başarısızlığı değil, enzimatik inaktivasyon, hedef değişimi, geçirgenlik azalması, efluks, metabolik kaçış ve biyofilm gibi mekanizmalarla

açıklanan evrimsel bir sonuçtur. Antineoplastik ilaçlarda ana tema, hızlı çoğalan hücrelerin DNA, RNA, protein sentezi, mikrotübül işlevi veya büyüme sinyallerinin
bozulmasıdır; bu yüzden yararlı etki ile miyelosupresyon, mukozit, alopesi, infertilite, enfeksiyon riski ve organ toksisitesi aynı biyolojik mantığın iki yüzü olabilir.

Toksikoloji ise maruziyetin oluşturduğu klinik örüntüyü tanımayı ve antidotun hangi basamağı düzelttiğini kavramayı gerektirir.

Çalışma notu

Kavramları ve ayırıcı noktaları okuduktan sonra soru bankasıyla pekiştir.
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7.3 · Antimikrobiyal, Antineoplastik ve Toksikoloji
Konu anlatımı

Antimikrobiyal, antineoplastik ve toksikoloji başlığının ortak ekseni, ilacın ya da toksik maddenin bir biyolojik hedefle kurduğu ilişkidir. Antimikrobiyal ilaçta hedef çoğu
zaman mikroorganizmanın yaşamı için gerekli ama konak hücreden yeterince farklı bir yapıdır. Antineoplastik ilaçta hedef, kontrolsüz çoğalan hücrenin DNA, RNA,

protein sentezi, mitotik iğ veya büyüme sinyali gibi bağımlılık noktalarıdır. Toksikolojide ise sorun çoğu zaman tedavi edici amaçtan bağımsız bir maruziyetin fizyolojik
sistemleri bozmasıdır. Bu üç alanı birlikte öğrenmek, ilaç adlarını ayrı listeler olarak tutmaktan çok daha güçlüdür; çünkü doğru yorum, hedef, seçicilik, direnç, toksisite

ve geri çevirme mantığını aynı zincirde kurar. Antimikrobiyal farmakolojide ilk soru ilacın hangi mikrobiyal süreci bozduğudur. Beta-laktamlar ve glikopeptidler hücre
duvarı sentezini hedefleyerek peptidoglikan bütünlüğünü zayıflatır. Aminoglikozidler ve tetrasiklinler 30S ribozomal alt birimi üzerinden protein sentezini bozar;

makrolidler 50S ribozomal alt birime bağlanarak translasyonu engeller. Kinolonlar bakteriyel DNA giraz ve topoizomeraz IV işlevini bozar. Trimetoprim-sülfametoksazol
folat yolunun ardışık basamaklarını baskılar. Metronidazol ise özellikle anaerop koşullarda aktifleşerek DNA hasarı üzerinden etkili olur. Bu mekanizma temelli okuma,
spektrum ve yan etki bilgisini de daha anlaşılır kılar; çünkü ilacın hedefe ulaşması, bakterinin yapısı, oksijen koşulları, hücre duvarı varlığı ve konak dokudaki dağılım

hep aynı karar ağının parçalarıdır. Direnç, antimikrobiyal farmakolojinin ayrılmaz parçasıdır. Bakteri intrinsik olarak duyarsız olabilir veya mutasyon, yatay gen aktarımı
ve seçilim baskısı altında yeni direnç kazanabilir. Beta-laktamaz üretimi ilacı parçalayabilir, penisilin bağlayan proteinlerde ya da ribozomal hedeflerde değişim ilaç

bağlanmasını azaltabilir, porin kaybı ve efluks pompaları hücre içi ilaç düzeyini düşürebilir, alternatif metabolik yollar folat antagonistlerinin etkisini baypas edebilir,
biyofilm ise hem penetrasyonu hem de çoğalma durumunu değiştirerek duyarlılığı azaltabilir. Bu nedenle akılcı antimikrobiyal düşünme yalnızca etkili ilacı seçmek

değil, gereksiz kullanımla direnç seçilimini ve advers sonuçları artırmamaktır. Antineoplastik farmakolojide seçicilik daha kırılgandır. Geleneksel sitotoksik ilaçlar
neoplastik hücre çoğalmasını baskılamak için DNA replikasyonu, nükleik asit sentezi, topoizomeraz işlevi veya mikrotübül dinamiği gibi süreçleri hedefler. Alkilleyici
ilaçlar ve platin bileşikleri DNA hasarıyla, antimetabolitler nükleik asit sentezinin biyokimyasal öncülleriyle, topoizomeraz inhibitörleri DNA onarımı ve süperkoiling

dengesiyle, vinka alkaloidleri ve taksanlar mitotik iğ dinamiğiyle ilişkilidir. Hormon etkisini değiştiren ilaçlar, hedefe yönelik küçük moleküller, monoklonal antikorlar ve
immün kontrol noktası yaklaşımları daha özgül biyolojik yolları kullanabilir.
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7.3 · Antimikrobiyal, Antineoplastik ve Toksikoloji
Konu anlatımı · devam

Yine de temel güvenlik sorusu aynıdır: hedef tümör hücresinde istenirken normal dokuda neye mal olur? Antineoplastik toksisite bu soruya verilen cevaptır. Hızlı
çoğalan normal dokuların etkilenmesi miyelosupresyon, mukozit, gastrointestinal yakınmalar, alopesi ve enfeksiyon yatkınlığı gibi beklenen sonuçları açıklar. Bazı

ilaçlarda organa özgü toksisite, kardiyak, pulmoner, nörolojik, renal veya hepatik hasar biçiminde öne çıkabilir. Bu alanda tedavi şeması ezberi güvenli değildir; daha
kalıcı bilgi, ilacın mekanizmasını doz sınırlayıcı toksisite, dar terapötik aralık, ilaç etkileşmesi, farmakogenetik yatkınlık ve hasta izlemi gereksinimiyle birlikte

düşünmektir. Aynı ilacın yarar ve zarar potansiyeli birbirinden kopuk değildir; ikisi de hücre döngüsü, doku yenilenme hızı ve hedef yolak üzerinden anlaşılır. Toksikoloji
başlığında amaç, maruziyetin oluşturduğu klinik örüntüyü tanımak ve antidotun neyi düzelttiğini kavramaktır. Parasetamol toksisitesinde sorun, normal konjugasyon

yollarının aşılmasıyla reaktif metabolit yükünün artması ve glutatyon savunmasının yetersiz kalmasıdır; N-asetilsistein bu nedenle glutatyon ilişkili detoksifikasyon
mantığıyla düşünülür. Opioid toksisitesinde solunum depresyonu, bilinç baskılanması ve miyozis örüntüsü reseptör agonizmini düşündürür; nalokson aynı reseptör
düzeyinde karşı etki gösterir. Organofosfatlarda asetilkolinesteraz inhibisyonu muskarinik, nikotinik ve santral kolinerjik bulguları bir araya getirir; atropin muskarinik

aşırılığı, pralidoksim ise yaşlanma gerçekleşmeden önce enzim reaktivasyonu fikrini temsil eder. Siyanürde hücresel oksijen kullanımının bozulması, beta bloker ve
kalsiyum kanal blokerlerinde kardiyovasküler baskılanma, antikolinerjik toksisitede ise santral ve periferik muskarinik blokaj mantığı öne çıkar. Bu başlığın güvenli

öğrenme biçimi, her ilaç grubunu üç soruyla değerlendirmektir: hedef nedir, hedefe ulaşınca beklenen etki nasıl oluşur ve aynı mekanizma hangi toksisite ya da direnç
biçimine dönüşebilir? Antimikrobiyalde hedef ile direnç birlikte, antineoplastikte hedef ile normal doku hasarı birlikte, toksikolojide ise klinik örüntü ile antidot

mekanizması birlikte okunmalıdır. Böyle kurulduğunda konu, ezberlenmesi zor bir ilaç listesi olmaktan çıkar ve hasta güvenliğiyle doğrudan ilişkili farmakolojik akıl
yürütmeye dönüşür.

Bu kitapçık sınava hazırlık ve eğitim amacıyla hazırlanmıştır; tanı veya tedavi önerisi değildir.
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Daha fazla konu anlatımı, soru
bankası ve gerçek sınav simülasyonu
için benzersor uygulamasını aç.
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