СС 15. Тақырып: Қалыпты тіндердің төзімділік тұжырымдамасы мен терапевтік интервалы. Магистранттарға
1. Кіріспе
Құрамында дәрілік заттар қолданылатын терапияда қалыпты тіндердің төзімділігі (tolerance of normal tissues) және терапевтік интервал (therapeutic window/therapeutic index) ұғымдары маңызды рөл атқарады. Бұл ұғымдар дәрі-дәрмектің тиімділігін арттыру мен жанама әсерлерін азайту үшін негіз болып табылады.

2. Қалыпты тіндердің төзімділік тұжырымдамасы
Анықтама:
Қалыпты тіндердің төзімділігі – бұл дәрілік затқа немесе радиацияға жауап ретінде қалыпты (зиян шекпейтін) тіндердің көтере алатын максималды дозасы.
Негізгі аспектілері:
1. Дозалық шектеу:
· Қалыпты тіндер белгілі бір дәрілік немесе радиациялық әсерге төзімді.
· Егер дозасы бұл шектен асып кетсе, токсикалық әсерлер дамиды (мысалы, бауыр, бүйрек, сүйек кемігі зақымдануы).
2. Тіндердің сезімталдығы:
· Әр тіннің өз сезімталдығы бар: мысалы, сүйек кемігі мен бауыр радиацияға өте сезімтал, ал бұлшықеттер мен тері салыстырмалы түрде төзімді.
· Бұл дозалау стратегиясын анықтауға көмектеседі.
3. Морфологиялық және функционалдық критерийлер:
· Тіннің құрылымдық зақымдануы (морфология) мен функциясының бұзылуы дәрілік заттың токсикалық әсерін көрсетеді.
Қолданылуы:
· Онкологияда: химиялық терапия немесе радиотерапия кезінде қалыпты тіндердің төзімділігі есепке алынады.
· Фармакологияда: дәрілік заттың тиімді дозасын және қауіпсіз шегін анықтау үшін.

3. Терапевтік интервал (therapeutic window/index)
Анықтама:
Терапевтік интервал – бұл дәрілік заттың тиімді дозасы мен қауіпсіз максималды дозасының арасындағы аралық.
Формула түрінде:

· TD₅₀ – дозаның 50% пациентте токсикалық әсер тудыратын мөлшері.
· ED₅₀ – дозаның 50% пациентте терапевтік әсер тудыратын мөлшері.
Мағынасы:
· TI жоғары → дәрінің қауіпсіздігі жоғары (кең терапевтік интервал).
· TI төмен → дәрінің қауіпсіздігі аз (тар терапевтік интервал), дозаны дәл есептеу маңызды.
Клиникалық мысалдар:
· Варфарин, дигоксин сияқты дәрілер – тар терапевтік интервалға ие, сондықтан қандағы деңгейін қатаң бақылау қажет.
· Пенициллин – кең терапевтік интервалға ие, салыстырмалы түрде қауіпсіз.

4. Қалыпты тіндердің төзімділігі мен терапевтік интервалдың өзара байланысы
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· Қалыпты тіндердің төзімділігі терапевтік интервалдың шегін анықтайды.
· Егер тіндердің төзімділігі төмен болса → терапевтік интервал тар болады → дозаны қатаң бақылау қажет.
· Егер тіндердің төзімділігі жоғары болса → терапевтік интервал кең болады → емдеу оңай және қауіпсіз.

5. Қорытынды
1. Қалыпты тіндердің төзімділігі – токсикалық әсерді болдырмау үшін есепке алынатын маңызды критерий.
2. Терапевтік интервал – дәрінің тиімділігі мен қауіпсіздігін теңгеретін клиникалық параметр.
3. Бұл ұғымдарды білу магистранттарға фармакология, онкология, радиология саласында тиімді және қауіпсіз терапия жүргізуге мүмкіндік береді.


