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TUSEM

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Degerli Hekim Arkadaslar;
Oncelikle 15 Mart’ta yapilan TUS sinavinda emeginizin karsiligini almanizi tiim kalbimizle diliyoruz. Sonucun

ne olursa olsun, bu yolculukta gosterdiginiz azim ve disiplinin sizleri daima basariya tasiyacagina inaniyoruz.

TUSEM kaynaklarimizin sinav sorularina verdigi referans ¢alismasini sizlerle paylasmaktan gurur duyuyoruz.

Egitmenlerimiz titizlikle hazirladiklar ¢alisma kapsaminda, 200 sorunun 191’ine kaynaklarimizdan birebir
karsilik gelen sayfa ve igerikleri isaretlemistir. Bu siirecte en ¢ok 6nem verdigimiz nokta, referanslarin
gercekten birebir ortlismesi olmustur. Meslektaslarimizin, alakasiz ya da kenarindan yakalanmis referanslarin
glivenilir olmadigini cok iyi bildiklerinin farkindayiz. Bu nedenle yalnizca dogru ve net 6rtiisen referanslari

dikkate aldik.
Bizim icin asil deger, referans sayisinin fazlaligindan ziyade 6grencilerimizin kursumuz aracihgiyla elde
ettikleri net kazanimlardir. Egitmenlerimiz, kaynaklarimizdaki bilgileri 6grencilere en anlasilir ve kalici bigimde

aktarmayi esas almakta ve bu hassasiyetle ¢alismalarini stirdirmektedir.

Bu titizlikle hazirlanmis ve birebir sorularla 6rtiisen referanslarimizi sizlere TUSEM’in giivenilirligi ve 31 yillik

tecriibesinin bir yansimasi olarak gururla sunuyoruz.

Temelden Uzmanhga TUSEM, Since 1995
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru koku ve cozimii: Temel Bilimler 83

83. Hangisinde birinci ilag, CYP3A4 enzimini inhibe ederek ikinci ilacin metabolizmasini azaltir ve kandaki duzeyini artirir?

ILGILI NOTLAR

FARMAKOLOJi / GENEL FARMAKOLOJI Tu E M

ENZIM iNHIBiISYONU

ilaclan metabolize eden enzimlerin miktarnin ve etkinliginin azalmosina enzim inhibisyonu ad verilic Bu durumda
indiiksiyon ile olusan sonuclarin tersi sonuclar ortaya gikar.

Etinil dstradiol, kloramfenikol ve sekobarbital CYP enzimi ile reaktif ara iriine oksitlendiktan sonra metabolit kendini
yikan enzimi irreversibl inhibe eder; bu duruma suicide inhibisyon denir.

£ Enzim indiksiyonu ve inhibisyonu
indiksiyon inhibisyon
[+ Fenobarbital gibi barbitonstiar |+ Makroldier
+ Feritoin [~ Siprafickagsin

* Karbamazapin

Matrenidazol

* Primidon

* Rifompin / Rifapentin / Rifabutin
» Grisacfulvin
* Glukekorfikoidler

Fluoksatin ve paroksatin

Disdffiram

* Rosiglitozon ve pioglitazon Omeprazel {baz CYP enzimlerini indOlder)
[zoninzid (ban CYP enzimlerini indOklar)

Fenilbutazon (baz CYP enzimlerini indalder)

* Aminoglutefimid

* Omeprazel (CYP2C19'u inhibe eded

+ [zoniazid (baz CYP erzimlerini inhibe edar} * Valproik asit
+ Fenilbutazon (baz CYP enzimlerini inhibe eder) = Allopurinol
+ Kronik alkol kullanimi va san kantaron (st john's sworf) - Rifonavir

L_EAZ U PEAKSIVONIARI

Transferaz enzimleri farafindan ilog veya metabolitine bir rodikalin veya endojen bir molekilin kovalent bag ile
baglanmasiyla meydana gelir. Konjugatlar genellikle daha kolay ahlabilen asidik polar maddelerdir.

llaglann faz Il reaksiyonlannda en fazla rol alon yalnizea mikrozomal yerlesimli UDP-glukuronil transferax
enzimidir,

N-asetitransferaz (NAT-2) izoniazid, hidralazin, prokainamid, sulfonamid, dapson ve klonazepamin faz I
metabolizmasinda rol alir. NAT-2 enzimini az ieren yavas asetilleyicilerde izonlazidin periferik néropati, hidralazin
ve prokainamidin lupus benzeri yan tesir riski artar.

Glutatyon S-transferaz parasetamolun CYP enzimleri ile olusan toksik metabolitinin konjugasyonunda rol alir.

Parasetamol zehirlenmesinde glutatyon depolan bosalir. Tedavide glutatyon ile konjugasyon reaksiyonunu
hizlandiran glutatyon donérid N-asetilsistein kullanilir,

£ Faz |l Reaksiyonlar:

Faz Il reaksiyonu | Enzim | Yerlegim yeri
Glukuronidasyen | Glukurenil rarsferaz Mikrozom
Asetilasyon | M-atetiltransteraz Sitoplazma
Glutatyanilasyon Glutatyon S-transferaz Sitoplazma ve mikrazam
Glisin kenjugasyenu | Glisin ransferoz Mitakondri
Sulfasyon | Sulfowansferaz Sitoplazma
Metilasyon | Tronsmetilaz | Sitoplazma

ITRAH

Akciger diindaki itrah organlan polar (hidrofilik) ilac veya metabolitlerini daha kolay atar. Akcigerlerle lipofilik ilaclar
daha kolay itrah edilir. Mide-barsak kanalindan absorbe edilmeyen ilaglar feces yolu ile anhr.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru koku ve coziimi: Temel Bilimler 84

84. Hangisi astimi olan hastada supraventrikuler tasikardi tedavisinde tercih edilen bir beta blokordur?

BETA BLOKORLER

B, reseptbrleri selektif bloke eden beta blokirere kardiyoseleldif beta blokér adi verilir. B, ve 3, reseptérler bidikie bloke
eden beta blokirler nonselektif beta blokérler olarak adlandinlir

Nonselekiif beta bloksrer brons diz kaslanm kasarlar ve hipoglisemi riskleri selektif 3, bloksrlerden daho fazlad:
Ashmi, KOAH': veya diyabeti olan hastalarda selekiif 3, bloksrler tercih edilir

£ Beta Blokérler
| P B +8 Lo
+ Moiopokl  + Nebivolol |+ Propunclel  + Soiakl [+ Labetalol
+ Baoprokl « Seliprald | » Nadokdl e Prdotol | + Kareadiol |
= Atenclol « Bmeolel I- Timelol « Penbutclol i
[« ssbutlel  + Lordislel | |

- PARSITEL AGOUNIST ETRT
Pindolol en fazla olmak izere pindolol, E lol, labetalal butolol, karteolol, oksp lol ve seliprolol intrinsik

sempatomimetik etki (parsiyel agonist) yaparlar. Parsiyel agonistler bradikardl yapmaz, periferlk damarlan kasmaz
ve lipitleri olumsuz etkilemez.

Bradikardisi veya periferik damar | higr olan k lara bagka bir endik 1 igin beta blokér kullamimas gerekirse
parsiyel agonist beta blokrler verilebilir

MEMBRAN STABILIZAN ETKi

Propranolol, pindolol, butolol, labetolol ve met lol sodyum kanallanm bloke ederek membran stabilizan etk
veya lokal anestezik etki yaparlar. Metoprolol yilksek dozda sodyum kanallanini bloke eder.

FARMAKOKINETIK O ZELLIKLERI

Oral biyoyarorlammi en yitksek olanlar pindelol, sotalol, penbutolol, betaksololdur. Santral sinir sistemine en fazla
gegen propranolol ve penbutololdur. Depresyon ve korkulu riya gibi santral yan tesirlere en fazla bu iki beta blokér
neden olur.

Metoprolol ve karvedilol bogta olmak izere metabolizmalannda genetik polimorfizm gésteren CYP2D6 enziminin rolis
fazladir. CYP2D6 eksikliginde daha fazla bradikardi yaparlar. CYP2Dé enzimini inhibe eden fluoksetin veya kinidin ile
alindikdan zaman yan tesirleri arlar.

Yan émri en kisa olan landiolol daha sonra loldur. Yan &mril en uzun beta blokérler nadolol ve nebivololdur.
Landiolol plazma psédokoli ve karboksil ile bolize edilir; yan émrii 3-4 dokikadir. Supraventrikiler
tagikardi tedavisinde yalmzca intravendz kullamhir.

Esmolel eritrosit esterazlan tarafindan metabolize edilir; yan &mri 9-10 dakikadir. Adl derumlarda yalmizea intravendz
kullanilir,

Atenclol, nadolol ve sotalol gibi bazi beta blekérler bibrekler yoluyla degismeden elimine olur. Bébrek yetmezligi
olanlarda bu beta blokérlerin dozlann azaltmak gerekir.

£ Beta Blokérlerin Farmakokinetik Ozellikleri
Farmakokinetik Ozellik Beta Blokar

* Yan &mrlen kisa * Yan &ml en uzun * Londiclol ve esmolel  « Nebivolel ve nedolel

* Plezma psddokolinesteraz ve * Oral biyoyararianimi en * Londiolal * Pindolel ve sotalol
karboksilesteroz ile metabolize yoksek
edilen

* Eritrosit esterazion farahndan * BSbrek ile itrah edilen * Esmolol * Atenclel, nadolol ve
metobslize edilen sotalol
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 85

85. Hangisi ¢izgili kas nikotinik reseptorlerini uyararak cizgili kas gevsemesi yapar?

ILGILI NOTLAR

TUSE“ FARMAKOLOJI / SANTRAL SiNiR SISTEMI FARMAKOLOJISi

KOMPETETIF NOROMUSKULER BLOKORLERIN ETKILERININ GERI CEVRILMESI

kan iskelel kas gevs ini igmin ve edrof gibi beyne gecmeyen antikolinesterazlar geri gevirir.
Antikoli il muskarinik aktivite arhzina bagh yan tesirleri dlemek icin atropin kullanilir. Muskarinik
reseptéreri guq]u bloke ettigi icin pankiironyum verilen hastalarda atropin verilmeyebilir.

Gantakiryumun yaphd iskelel kosi felcini neostigmin diginda L-sistein uygulamas: da geri gevirir,

SUGAMMEDEKS

Rokironyum ve vekiironyum gibi i d yapih nd killer blokdr ilaclarla selasyon yaparak kimyasal
antagonizmaya girer. Otonomik yan fesir yapmadan steroid yapil ilaglann etkisini geri gevirir.

afilaktik o

En ciddi yan tesiri soktur. Oral k gibi steroid yapil ilaclarla da selasyon yapabilit
Sugammadeks kullanimindan sonraki 7 giin boyunca nonhurmnnal kontrasepsiyon Snerilmektedit.

D-TUBOKURARIN

En fazla sistemik histamin salgidanmasina yol acan dogal alkaloid nGromuskiler blokordir. Histamin arfigina bagh
yaphdr hipotansiyon, bronkokonstriksiyon ve hipersalivasyon gibi yan tesirer antihistaminik ilaclar 8nler, Astimi vaya

hip iyonu olan hastalarda kullanil Otenomik gangliyonlan bloke eder.
ATRAKURYUM
Kan pH'sinda Hoffman reakslyonu ile uzun etkili lad: i bolitine spontan bolize olan izoquinoline

tirevidir. Metaboliti laudanozin santral sinir sistemine gegerek konvil lsiyon yapar. Sistemik histamin salgilanmasina bagh
brenkckenstriksiyona neden olur. Kardiyak muskarinik ve gangliyonlardaki niketinik reseptirleri etkilemez.

Sis-atrakiryum atrokiiyuma gére daha az metabolize olmasi ve histamin salgisim artrmomas: nedeniyle rutinde
daha fazla terdh edilir.

MiVAKURYUM

Plazma koli dan find: bolize edilen izoquincline tirevi non-depolarizan néromuskiler blokdrdiin
Kolinesterazi olmayanlarda uzamis apne yapar. Etki siresi kasadir.

Bobrek y ligi olanlarda plazma kol ktivitesi azaldi§i bcm wrl Gmri vzar. Histamin salgisini arfirarak
flushing, hij iyon ve b kok iksiyona neden olur. I i hem i hem de boli W azalhc

PANKURONYUM / ROKURONYUM / VEKURONYUM

Histamin salglanmasina neden olmayan aminosteroid yapili ilaglardic Vekironyum kardiyak muskarinik ve
gangliyonlardaki nikotinik ptoreri etkil Rolki un etkisi gok hizh baglar. Pankironyum uzun etkili
olup kalpteki M, reseptérleri bloke ederek (vagelitik etki) tasikardi yapar.

GANTAKURYUM

Non-enzimatik sistein i idine bolize olur. UHrD klsu alkl bosk:m icina ve ¢ok kisa etld siiresine sahip

lard: bolize edil liasetilkolindir. iskelet kaslanndaki nikotinik reseptérleri uyanr. Hicreye sodyum
girigini arhrarak depolarizan blok yapar (faz | blok). Siksinilkolin verilmeye devam ettiginde hilcre desensitize olur (faz
Il blok}. Neostigmin etkisini geri geviremer.
Kaslarda énce fasikilasyen sonra felg yapar. Plazma kolinesterazlan tarafindan metabolize edilic Plazma kolinesteraz
elmayanlarda uzamig apne ortaya gikar. Etkisi en hizh baslayan ve en lasa siiren néromuskiler blokérdir. Trakeostomi
gibi kisa siireli carrahi islemlerde tercih edilir.
Sempatik ve parasem patik gangliyonlardaki nikotinik ve kalpteki muskarinik reseptérleri aktive ederek negatif inotropik
ve negatif kronotropik etki yapar. Bradikardiyi onlemek icin atropin ve glikopirolat gibi antikolinerjik kullamlir. Yiksek
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Soru koku ve coziimii: Temel Bilimler 85

85. Hangisi ¢izgili kas nikotinik reseptorlerini uyararak cizgili kas gevsemesi yapar?

dozda adrenal medulladaki niketinik orleri uyararak pozitif inotropik etki, pozitif kronotropik etki ve hipertansiyon

yapar.

Kas agnsi, kreatin kinaz artigi ve hiperkalemiye neden clur. Hiperkalemiye bagh aritmi geligebilir. Yanikh, kapal
kala travmas: veya ndr Lifler } P T

Géz ici ve intragastrik basina artinr glokomu olan hastalarda dikkatli kullaniimahdir. Histamin salgisim stimile eder.
Halotan ile birdikte verildiginde daha faza olmak {izere malign hipettermi yapar. Malign hiperiermi tedavisinde
dantrolen kullanilir.

" Néromuskiler Bloksrier
hag Baslama SGresi (Dak) Etki Sdresi (Dak) Maijér Eliminasyen
« Soleinilkelin + 0.8-1.4 o & + Plazma kolinesteraz
* Korar .6 + 80  Bbrek
«  Atrokiiyum -3 « 45 + Hefmann reaksiyonu
* Sis-atrakiryum . 28 « 4590 + Hofmann reaksiyonu
« Mivakiryum . 23 . 152 + Pazma kelinesteran
* Pankironyum . 34 - 85-100 « Bébrek
*  Rokbronyum « 0917 . 3673 * Karociger
* Vekiromyum + 23 + 40-45 * Karaciger
*  Gantakiiryum . 1-2 « 510 « Sisteine spontan déndgim
£ Néromuskiler Blokarlerin Etkileri
ilag Gangliyonlara Etki Kardiyak
Reseptoriere Etki
* Stksinilicelin * Stimilasyon * Stimilasyen * Hafif
Afrokiyum . Yok - Yok + Hafif
* Sis-afrokiryum . Yok - Yok . Yok
* Tubokirarin « Zayfblok . Yok + Ora
= Pankbronyumn . Yok * Orta blok * Yok
* RokOronyum * Yok * Hofif blok * Yok
* Vekiromum . Yok . Yok . Yok
* Gallamin . Yok « Giglt blok . Yok
‘ Néromuskiler Blokérlerin Onemli Ozellikleri
Onemli Ozellik Néromuskiiler Blokar Omekleri
* Erkisi en hizh baslayaniar * Siksiniliolin, rokisronyum, yum
* Etkisi en kiza stirenler o ., g Tryum, kiny
= Etkisi &n uzun sOrenler * DoleokDryum, meta kdrin, panklronyum, tubskirarin
* Histamin salgilatmayanlar * Pankiironyum, rokiiromyum, vekironyum
*  Nikofinik ve muskarinik reseptérieri oktive eden * Solsinilkalin
* Kolpteki M2 reseptdrien bloke eden *  Ponkiremyum
" ;.ﬂ wﬂ;"‘v e iy + Rekiromypum ve vekironyum gibi ominosteroid yapdilor
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 86

86. Vazopressin agonistleriyle ilgili hangi ifade yanhstir?

TU SE M FARMAKOLOJi / ENDOKRIN SISTEM

OKSITOSIN

Hipololamusta poraventrikiler ndkleusta sentezlenen ve nirofizin | ile postenor hipofize loginan arka hipofiz hormenudus
G-protein kenetli reseptarlerini festolipaz C aktivasyonu ile IP,, DAG va kalsiyum arhg: yapar

Uterus diz kasini ve memede myeloepitelyol hicreleri kasar. Uterus kasil, neden olan landin ve l8kotrien sentezini
arhinr. SGon bosaltl sajlar. Gebeligin ikinci dan itibaren uterusta oksitosine duyadilik artar.

Geaciken dojumun indiklenmesi, postpartum kanamao tedavisi ve sitin bogalhlmas: icin kullarli. Yiksek dozda vazopresin
reseptirlerini uyararak hip iyon, antiditretik etld, su zehirle i ve kalp y ligi yapar. Fetal distres, premaotirite ve
anormal fetal prezentasyonda kontrendikedir.

ATOSIBAN
Olksitosin reseptdrierini bloka eder. Erken dofum eylemini nlemak (tokolitik ethd) igin intravendz infozyon yoluyla kullanilir.
[ Oksitosik ilaglar
' lag Farm akelojik Ozellil
*  Oksitosin * Geciken degumun indTklenmesi ve pestparium kanama tedavisinds kullorilic

Metil erganovin * Pestportum hemaraji tedavisinde kullanily.

|
|
i « Dinoproston * Tibbi aborha clugfurmak ve dogumda serviks agikligin sOrdirmek igin kullanilon PGE, analogudur
i + Karboprost |~ Tk aborin clugturmale ve postpartum hemors iyi kontral atmek igin kullomilan PG, analogudur
i * Gameprost + Tibbi abortus clugturmak kullarelan PGE, anclogudur. i
i * Mizoprostol P slugturmak kullarslon PGE, anologudur
£ Tokolifik llaglar
| ltag Farmakolojik Ozellik
| * Ribodrin |= B, reseptérlere agonist etk yopar
| = Atosiban + Oksitosin reseptérlerini bloke eder
i = Nifedipin + L-tipi kalsiyum kanallanm bloke eder.
i *+ Magnezyum silft T — laalsiyum girigini inhibe edec
! . NI'I’{;Q'S;FIH | » Sitoplozmada selubl gmw‘;;;"duu aktive eder.

Hi ikten sonra ndrofizin 1l ile posterior hipofize togini. Vazopresin ve oksitosin

| 2

1 (Herring cisimeiklari) pars. da bulunur,

Vi, ve V¥, pibrleri fosfolipaz C oktivasyonu ve hiscrede IP,, DAG ve kolsiyum artigs yapar. V,_domar diz keslanm kaser, V.,
&n hipofizden ACTH salgsiry artine.

Bobrekerde bulunan V, reseptérierin uyonimasi ile adenilat siklaz aktivasyonu sonucu hiicrede cAMP miklan artar; oquaporin-2
arhiging bagh su itrahi azalir.

Babrek digindaki V, reseptérlerinin uyanimas: ile foktar Vill ve fr itlerd arfor. esin ekstrorenal ¥,
reseptérierini uyararak hemofili A ve tip 1 von Willebrand hastahginda kullamii.

Klorotiazid, Korpropamid, klofibrat ve kart in ADH salgik veya reseptar duyarkhgin arine.

Litywm, di klosikli i 1ve kenivaptan gibi ADH efkinligini azaltan ilaglar nefrojenik diabetes insipidus ve babrek
yatmezligi yopabilider.

SSRI, trisildik antide lar, holoperidol, sulfonilireler, vinkristin, vinblastin, sikdofosfomid ADH dy yapan

&nemli dlaglardir.

160
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Soru koku ve coziimii: Temel Bilimler 86

86. Vazopressin agonistleriyle ilgili hangi ifade yanlistir?

VAZOPRESIN VE ANALOGLARININ KULLANIMI
Vazopresin ve analoglan Klinikle diz kaslardali ¥, bbbrekleki V, ve bbrek disindaki V,

ini uyarmalk icin k

Varopresin ve analoglan nefrojenik diakbs insipidus ted k
Mefrojenik diabetes insipidus fedavisinde fiaz idler tercih edilir. indometazin ve buprofen gibi MSAl ilaglar da yarardir.

c Vazopresin ve Analoglarmin Onemli Kullammlar:
V, Uyans: Renal V, Uyans Ekstrorenal V, Uyansi
+  Ozafagus varis kanamas: * Saontral diobetes insipidus = Hamofili A
* Divertikile bogh kanama * Primer enurezis nokturno * Tip 1 von Willabrond hastalg:
+ Saptik gok
* Hemorajk sisfit
* Fostoperatif ileus

[ Vazopresin Analoglan
Vazopresin Analogu Farmakolojik Ozellik

Vazokerstrksiyon yopw: etkisi dOgOkilr
Hamafili A ve tip 1 von Willsbrand hastohginda kullarihr

* Desmopresin

+ Teriprasin Vazokorstrilsiyon yopic: atkisi oldukga fazla uzun atidl praporathr

* Lipresin + Vazokorstriksiyon yopic: efkisi vazopresinden yUkselctir
+ Felipresin . korstriksiyon yopici sfiisi indsn yiksslctir

161
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 87

87. Hangisi potasyum kanallarini bloke ederek asetilkolin saliverilmesini artirir ?

ILGILI NOTLAR

FARMAKOLO/Ji / SANTRAL SiNiR SISTEMi FARMAKOLO Jisi TU SE M
-
‘ iskelet Kasi Gevsetici ilaglar |
Periferik Erkili Santral Erkili
= Stksinilkolin * Diozepam » Gobapentin

C Spesifik Hastaliklarda Kullanilan Baz ilaglar
lag Ozellik
* Riluzel * Sodyum kancllon ile glutamat NMDA ve koinat reseptérlerini bloke eder.

Amyotrofik loteral skierozda (ALS) nBron hasanm azaltmak igin oral yoldan kullanilic

=+ Edoravon Serbest madikallen azltan onticksidan etkili bir ilaghr:

Amyotrofik lateral skleroada (ALS) nBron hasanm &nlemek igin kullanilir

B

.

* Musinersen SMN (survival motor neuron) protein Orefimini artiran anfiserse oligonUklestittic

Spinal muskiilar atrofi [SMA) tedavisinda intratskal kullarilan orphan (ystim) ilaghr

.

* Dalfampridin ve
fampridin + Mulltipl siklerozdo yirime himm arbnrlor

Potasyum kanallanni bloks edan pridin izomeri organik bilesiklardir

* Tofarsan SUpercksit dismutaz-1 pezifif ALS tedavisinds kullanilan onfisanse ajondir

ET! OL (ETANO

GENEL BILGILER
Karacigerde alkol dehidrogenaz ile osetaldehite
metabolize olur. Asetaldehitten aldehit dehidrogenaz Metanol Etanol NADPH
ile asetik asit (asetat) olusur. Alkoliin bulanti-kusma = \{
ve flushing gibi istenmeyen etkilerinden asetaldehit dlhiNanu CYP
metaboliti sorumludur. (Sttoplazma) ,’\
A.{.@ mfk?nrdrf m!:ol u!unlurdu m,kmmmal etanol- Formaldehit A Idehit NAPD
oksitleyici enzim sistemi (MEOS) etil alkolin yikimina
katki yapar Alkolin metabolizm asinda rol alan MEOS Aldehit
enzimleri CYP2E] en fozla olmak (izere CYP2E], Fomepiol sy | Sehickogenar

2 s Etanol (Mitokondri)
CYP1AZ ve CYP3A4 enzimleridic

Format NADH

Alkoliklerde gérilen Wernicke—Korsokoff
sendromunda tiamin kullanili. Dekstroz infiizyonu Asetat  Disdifiram

yapilan hastalara ve hiperemezis gravidarumu olan
gebelere Wemicke—Korsakoff geligimini &nlemek igin
mutlaka tiamin verilmelidir.

Sekil: Alkol Metabolamas ve Bunu Inhibe Eden lloglor

ALKOL YOKSUNLUK KRIZi

Alkolin birakilmas: ile ajitasyon, anksiyete, insomnia, nébet, aritmi ve deliryum gibi bulgularia yoksunluk krizi ortaya
cikar. Tedavide mutlaka thamin verilir

P ve klordiazepoksit ile anksiyete ve konvislsiyon bulgulan dizeltilic Aktif koracger bozuklugu
olanlarda lorazepam veya oksazepam tercih edilin
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Soru koku ve coziimi: Temel Bilimler 88

88. Hangi antiepileptik CYP3A4 enzimini indukleyerek oral kontraseptiflerin etkinligini azaltir?

ILGILI NOTLAR

TUSEM FARMAKOLOJI / SANTRAL SiNIR SISTEMI FARMAKOLOJISI
VIGABATRIN
GABA 1 i (GABA-T) ibl inhibe eder. Beyinde artan GABA konsantrasyonuna bagh GABA arocl

I bool

inhibisyonu giiclendirir. Plazma p edilmez lag etkilesmesine girmez.
Parsiyel ndbet ve &zellikle tuberaskleroza bagh infantil spazm (West sendromu) tedavisinde kullanilr. Generalize
nébetlere etki yopmaz. infantil spazm (West sendromu) tedavisinde ilk tercih ACTH'dir (kosintropin).

ine baglanmoz ve

En Bnemli yan fesiri ineversibl refinal disfonksiyon ve bilateral gorme alami defeldidir; gérme keskinligi tokibi
yapimahdir.

TIAGABIN

Selektif GABA-transporter (GAT-1) inhibitariidiir. Parsiyel nébet tedavisinde kullanilic. G lize bagk I nébetlerd
kontrendikedir.

RETIGABIN (EZOGABIN)

Voliaj bagimh polasyum konollanm aktive ederek glulamal salgsim azalhe. Parsiyel nébet tedavisinde kullarilir. Retina
ve deride renk dedisildigi yapar.

LEVETIRASETAM

Sinaptik vezikill integral membran proteine (SY2A) selektif baglanarak glutamat salgisini azaltir. Spektrumu ve terapstik
indeksi genigfir. Porsiyel nébet, generalize tonik-klonik nébet ve myokdonik nébette kullanilir. Oral ve parenteral formu
vardr.

Ucte ikisi metabolize olmadan bébrekler yoluyla elimine edilir. Kalan kismi kanda de inasyona ugrar. Metabaoli
kanda meydana gelir. CYP enzimlerini indikleyen veya inhibe eden ilaclarla etkilesmeye girmez.

Gebelerde lamotrijin ve levefirasetam diger antiepileptiklere gére daha givenlidir (gebelik kategorileri C).

Brivarasetam endikasyonlan levetirasetama benzeyen sinaptik vezikiil integral membran proteine (SV2A) baglanarak
glutamat salgisini azaltan levetirasetam analogudur.

RUFINAMID

Voltaj bagimli sedyum kanallanni inhibe eder. Lennox-Gestaul sendromuna bagh atonik nébet ve parsiyel nébette
kullarlir. CYP enzim sistemine bagh olmayan karboksil esteraz enzimleri tarafindan metabolize edilir.

FELBAMAT

D-fruktozdan elde edilen bir monosakkarittir. Voltaj bagimh sodyum kanallanni, AMPA/kainat reseptirlerini ve karbonik
anhidraz inhibe eder. GABA, reseptérlerini uyarir.

Spekiumu genistir. Parsiyel nébet, generalize nébet, infantlarda myoklonik nébet (Dravet sendromu), infantil spazm ve
Lennox-Gestaut sendromuna bagh atonik nébette kullanilir. Migren profilaksisi ve obezite tedavisinde de yararidir

Karbonik anhidrazi inhibe etmesine bagh kanda bikarbenat azalir; istahsizhik, bulanti-kusma ve kilo kaybina neden olur.
Hastalann biiyiik lasminda viicut agirhgim ortalama %5 azalhr.

ilaci kesmeyi gerektiren en sik yan tesiri sozel hafizanin ve k % fonksiyonl 1 bozul dir. Akut miyopi ve dar
agih glokomda hemen kesilmelidir. Bébrek 13 riskinde artis yapar.

Asetozolamid gibi karbonik anhidraz inhibe eden ilaglarla etkilegmeye girer. Intihar riskinde arhg yapabilir. Yank domak
ve yank dudak riskinden dolay) gebelerde kullonilmamalidir.

CYP3A4 enzimini indilkk k oral k iflerin boli artinr. Topil kull kadink baska bir
konirasepsiyon ydntemi énerilmelidir. CYP2C19 enzimini zayd inhibe eder.
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 89

89. Hangisi, 5-HT:A reseptorine agonist ve 5-HT:A reseptorune antagonist etki gostererek kadinlarda hipoaktif seksualite tedavisinde
kullanihr?

TUSEM FARMAKOLOJI / OTAKOIDLER

A Uk £ AT

PRUKALOPRID

5-HT4 resepiérlerini aklive ederek prokinetik etki yapar irritabl kolon sendromu we kronik konstipasyon

5-HT,, reseptarlerine agonist ve 5-HT,, reseptisrlerine antogonist etk yapar. Kadnlarda seksisel hipoaktivite tedavisinde
kullarihr. Melanokortin reseptarierine ogonist etki yopan bremelanotid de kadinlarda seksiiel hipoakltivite tedavisinde
yararhdir

METOKLOPRAMID

5-HT, ve D, reseptdrlerine antagonist, 5-HT, ve muskarinik reseptériere agonist etki yapar. Antiemetik ve
prokinetik etkisi vardir. Antiemetik ve prokinetik etkisi biyik cranda D, reseptérerini bloke etmesine baghdir.

Akut distoni, Parkinsonizm ve tardif diskinezi gibi ekstrapiramidal yan tesirlere neden olur. Hiperprolaktinemi,
amenore-galakiore, infertilite, menstriiel bozukluk, i jinek ive i yapabilir.

} iobi

ONDANSETRON / GRANISETRON / TROPISETRON / DOLASETRON / PALANOSETRON

5-HT, reseptérlerini bloke ederek kemoterapiye, radyoterapiye ve gebelige bagh kusma ile postoperatif bulanti-kusma
tedavisinde kullanilirlar. Hareket hastahgina bagh k larda efki yapmazlar. Pall yan 8mri en uzun 5-HT,
reseptdr blokBrivdir

ALOSETRON

5-HT, reseptorlerini bloke eder. Kadin hastada diyare dominat irritabl kelon sendromunda yararhdir

5-HT, RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Ketanserin ve ritanserin 5-HT, reseptorlerini bloke ederek antihipertansif ve antiagregan etki yapar. Ketanserin
alfa, resepldreri de inhibe eder. Hiperfansiyon, prolamin silfata bagh pulmoner hi iyon ve kardiyak hid
antiagregan etk
Siproheptadin 5-HT, ve H, reseptérerini bloke eder. Karsinoid timér ve sogugun indikledigi rtiker tedavisinde
kullanihr.

in verilider.

Olanzapin ve ki gibi afipik antipsikotikler ile don gibi antidep lar da 5-HT, reseptérlerini bloke
ederler.
5-HT,, reseptérlerine parsiyel agonist etki yopan metizerjid ve pizotifen migren profilaksisinde kullanihir, izerjid

retroperitoneal fibrozis yaphgi idin kullanimi kistlanmagtr.

LASMIDITAN

5-HT, reseptérerine agonist etki yopar. Migren krizlerinin tedavisinde oral ve intravensz yoldan kullaniir. Migren
profilaksisinde kullaniimaz.

TRIPTANLAR

o | S

5-HT,,,. reseptirlerine agonist etki yaparlar. Migren krizlerinin tedavisinde k Migren p
kullanilmazlar. Ergotamin veya dihidroergotamin ile 24 saat gegmeden ardisik verilmezler. Fravotriptan yan émrii en

uzun triptandi

MAO enzimleri tarafinden metabolize edilider. Son 15 gin icinde MAQO inhibitdri kullananlarda ve kontrol altina
alinamayan hipertansiyonu olan hastalarda kullamimazlar. Koroner arter hastalig olanlarda ve anjina gecirenlerde
kontrendikedirler.

iLGILi NOTLAR
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Soru koku ve coziimi: Temel Bilimler 90

90. Hangi ilac migran profilaksisinde kullaniimaz ?

TUSEM FARMAKOLOJi / OTAKOIDLER

PRUKALOPRID

5-HT4 reseptorlerini aklive ederek prokinetik etki yopar. irritabl kolon sendromu ve kronik konstipasyon
tedavisinde kullamlir. Kadin hastalarda daha etkilidir. 5-HT4 reseptérierine agonist etki yapan tegaserod ve sisapridin
kullamimi kardiyak yan tesiflarinden dolay kisthkanm st

FLIBANSERIN

5-HT,, reseptérierine agonist ve 5-HT , reseptérerine etki yapar. Kad la seksiiel hipoaktivite tedavisinde
kullanihir. Melanokortin reseptérlerine agonist etki yapan bremelanotid de kadinlarda seksilel hipoaktivite tedavisinde
yararhdir

METOKLOPRAMID
5-HT, ve D, reseptérlerine antagonist, 5-HT, ve muskarinik reseptérlere agonist etkl yapar. Antiemetik ve
prokinetik etkisi vardir. Antiemetik ve prokinetik etkisi biylik oranda D, reseptérierini bloke etmesine baghdi.

Akut diskoni, Porkinsonizm ve tardif diskinezi gibl eketraplramidal yan tesirers neden olur. Hiperprokikiinemi,
klul jinek ve methem yopabilic

1obi

amenore-galaktore, infertilite, mensiriel b

ONDANSETRON / GRANISETRON / TROPISETRON / DOLASETRON / PALANOSETRON

EM‘{‘FJ reseptérlerini bloke ederek kemolerapiye, radyoterapiye ve gebelige bagh kusma ile postoperatif bulanti-kusma
tedavisinde kullanihriar. Hareket hastahgina bagh kusmalarda etki yapmazlar. Palanosteron yon dmrii en uzun 5-HT,
reseptér blokdriydor.

ALOSETRON
5-HT, reseptérlerini bloke eder. Kadin hastada diyare dominat irritabl kelon sendromunda yararhdir

5-HT, RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Ketanserin ve ritanserin 5-HT, reseptérlerini bloke ederek antihip if ve anfiagregan etki yapar. K in
alfa, resepldrleri de inhibe eder. Hipertansiyon, pretamin silfata bagh pulmoner hipertansiyon ve kardiyak cerrahide
antiagregan etki icin verilirer.

Siproheptadin 5-HT, ve H, reseptdrlerini bloke eder. Karsinaid timar ve sogugun indikledigi Orfiker tedavisinde
ku llarmhr.

Olanzapin ve klozapin gibi afipik ipsikotikler ile don gibi antidep lar da 5-HT, reseptérerini bloke
ederler.

5-HT,, reseptdrlerine parsiyel agonist etki yapan metizerjid ve pizotifen migren profilaksisinde kullanilir. Metizerjid
retroperitoneal fibrozis yaptigi icin kullanimi kistlanmighic

LASMIDITAN

5-HT, reseptérerine agonist etki yapar. Migren krizlerinin tedavisinde oral ve intravendz yoldan kullanili. Migren

5-HT, ., reseptSrierine ogonist etki yaparlar. Migren krizlerinin tedavisinde & lar. Migren
kullanimazlar. Ergotamin veya dihidroergotamin ile 24 saaot gegmeden ardigik verilmezler. Fravotriptan yan dmri en
uzun triptandic.

MAO enzimleri tarafindan metabolize edilider. Son 15 gin icinde MAQ inhibitérl kullananlarda ve kontrol altina
ahnamayon hiperfansiyonu olan hastalarda kullamimazlar. Koroner arter hastaligi olanlarda ve anjina gecirenlerde
kontrendikedirler.

www.tusemportal.com

ILGILI NOTLAR

12

www.tusem.com.tr

00000

tusemegitim



TUSEW

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 90

90. Hangi ila¢ migran profilaksisinde kullaniimaz ?

‘ Triptanlar
Triptan Uygulama Yolu ; Yan Omir (Saat)
“'_Sumlnpmn 2 Orul, nozal, subkutan, rekdal -\ -2
* Zolmitriptan } * Oral, nazal ‘ . 28
|s Maratriptan P Oral ‘ - 55
[~ Ebumpm;n Is Oral ; 4
«  Almetriptan « Oral - a3
* Rizotriplon B Oral -2
Fravotriptan [~ owl .27
MIGREN TEDAVISI
Kalsitenin geni ile iliskili peptit (CGRP) reseptor isti ub ril ve za 1
gibi “gepantlar” migren krizi ve/veya profilaksisinde kullanilirlar.
CGRP reseptér antikoru erenumab ile CGRP korlan gal b, f b veya eptinezumab

migren profilaksisinde kullanilir.

T-tipi kalsiyum kanal blokérii flunarizin migren krizi ve migren profilaksisinde yararhidir. Flunarizin aym zamanda
periferik damar hastaliginda ve verfigoda da kullanilr.

[ Migren Tedavisi
Akut Tedavi Profilaksi
+ NSAlfaglar |+ Amiigtiin - Geportlor
« Tripfanlar « Propranelol * Flunarizin
* Lesmdifan * Veropamil * Erenumaob
= Ergotamin * Valproik asit * Galcanezumab, fremanezumeb veyo eptinezumab
* Gepantlor = Topiramat
, . Eiumnzm

| * MNarkofik analjazikler

VAZOAKTIF PEPTITLER

ENDOTELINLER

Endotelin k rting enzim tarafindan primer clarak endotelden sentezlenen direkt efkisi ile vazokonstriksiyon yapan
endojen maddelerdi. Damar diz kasim en gidi kasan maddeler endotelin-1 ve Urotensindir. Fosforamidon
endotelin konverting enzimi inhibe ederek endotelinlerin sentezini azalir.

Etkilerini G-protein kenetli ET, ve ET, reseptérlerini aktive ederek yaparlar. ET, reseptérleri vazokonstriksiyon ve mitoz
artigy, ET, plareri vazodil 1 ve antimitotik etki yapar.

ENDOTELIN ANTAGONISTLERI

BOSENTAN / MASITENTAN

ET, ve ET, reseptérlerini nonselektif bloke ederler. Pulmoner arterivel hipertansiyon (PAH) tedavisinde oral yoldan
kullanilidar. Masitentanin fesfodiesteraz-5 inhibitéri tadalafil ile kombine preparat da vardir.

Sistemik hipotansiyon, refleks tasikardi, flushing, bas agnsi ve doza bagh hepatotoksisite gibi yantesideri vardir. Gebelerde
kullaniimaziar. Bosentan ciddi karadiger yan tesiri yopabildigi iin ayhk karaciger fonksiyon testi takibi yopilmalidr.
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Soru koku ve coziimi: Temel Bilimler 91

91. Hangisi miyokard enfarkttsu oykusu olan hastada atriyal fibrilasyon profilaksisinde digerlerine gore daha uygundur?

ILGILI NOTLAR

FARMAKOLOJi / DOLASIM SISTEM| FARMAKOLO Jisi TUSEM

IC grubu p kanall bloke lerine kargin QT uzamas: yapmaz. Sodyum kanalim bloke eime siiresi Trec
en uzun olan gruptur.

KiNiDIN
Sinif LA anfiritmiktir. Sodyum ve poiusrum Iumullanm bloke eder. QT vzomasi ve doza bagimh olmayan torsades de
pointes yapar. Uzun QT d kullamimaz. Brugoda sendromunda gérilen ventrikitler aritmilerin

medikal tedavisinde tercih edilir

PROKAINAMID
Slmf 1A urmnrmlln‘lr SOdyum ve potasyum kanallanni bloke eder. QT uzamasi ve torsades de pointes yapar. Uzun QT
il Oral, kiler ve i &z yoldan kullanilir,

MN-asstitransferaz (NAT-2) ile metabolize edilir. NAT-2 ile olan boli genetik polimorfizm gésterir. NAT-2 ile

olugan metaboliti potasyum kanallanni bloke ettigi icin hizh hizh asetilleyicilerde torsades de pointes riski artar. NAT-2

enzimini oz icerenlerde lupus benzeri yan tesir riski arfar.

Atrial ve ventrikiiler aritmilerin birgogunda etkilidir. Akut miyokart enfarktisiine bagh ventrikiler aritmilerde lidokain ve

amiodarondan sonra ikinci sira ilachr.

Uzun surell ltullumrmndq artralji ve artrit gyhl lupus benzerl bulgulara neden olur. Kronik artriti olan hastalarda
F a y inik ontikor dizeyini artinr. Lupus bulgulon elmaksizin

antinikleer antikaru pozitif hastalarda ilacin kesilmesine gerek yoktur.

DISOPIRAMID
Sinif |A antiritmikfir. Sodyum ve kanallanmi bloke eder. QT uzamasi ve torsades de pointes yopor. Uzun
QT send lanlarda | I Supraventrikiller tasikardide etkili clmasina kargin rutinde ventrikiiler aritmilerde

yalnzea orol yoldan kullamib.

Agiz kurulugu, Uriner retansiyon, konstipasyon, midriyazis, siklopleji ve gérme bulanikligh gibi belirgin antimuskarinik
yan lesirlere neden olur. Kalbin kasima giiciind azalhir. Dor agih glokom, benign prostat hipetrofisi veya konjestif
kalp yetmezligi olanlarda tercih edilmez.

LIDOKAIN

Sinif 1B antiritmiktir. Sedyum kanallanni inhibe ederek faz 0 depolari; J Bnler. Aritmi tedavisinde yalnizea i

yoldan kullanili. Kalpte bazi yopilarda aksiyon potansiyel stresini kisaltir. Trec siiresi en kisa sodyum kanal blokériidir.
QT wramas: ve torsades de pointes yopmaz.

Sinoatrial ned hizini, AV nodda refrakter periyodu ve AV iletimi degistirmez. Mormal siniis ritmi EKG'sinde belirgin
degisiklik yopmaz.

Akut miyokart enfarktisiinde akut faz reaktani elan o, asit glikeprotein artar bu yiizden yOkleme dozunda verimesi
gerekir.

Yalnzea ventrikiler aritmilerde kullanil. Atrial fibrilasyon ve supraventrikiler tagikardide kullomimaz. Akut
miyokart enfarktisiinde gelisen ventrikiller tasikardide ilk tercih lidokain veya amiodarondur.

Kardiyak ve otonomik yan fesir riski en diglk sinif | antiaritmik ilachr. Yiksek dozda hipotansiyona neden olabilir.
Parastezi, tremor, isitme kayby, 5o hossasiyet ve konvillsiyon gibi nérolojik yan tesider en sik gérilen yan tesirleridir.

MEKSILETIN
Siind (B anirimiktie Sodyor: kanollanni inhibs ederek fax 0 depolartmsyonu Snler: At tedavisinds: oral yoldan
kullarlir. Kalpte bazi yapilarda aksiyon potansiyel siresini kisaltir. QT uzaman ve torsades de pointes yopmaxz.

Sinoatrial ned hmini, AV nodda refrakter periyedu ve AV iletimi degistirmez. Normal siniis ritmi EKG'sinde belirgin
dedgisiklik yapmaz. Yalmzea ventrikiller aritmilerde kullanihiz Atrial fibellasyon ve supraventdkiler tagikardide
lewllamlmes. Diyabetik néropatiye bagh agn tedavisinde de kullanilic

Tokainid etki mekanizmas: ve etkileri lidokaine benzeyen ventrikiler aritmilerin tedavisinde oral yoldan kullanilan simf
IB antiaritmiktir.
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Soru kokii ve ¢coziimii: Temel Bilimler 91

91. Hangisi miyokard enfarktiist oykusu olan hastada atriyal fibrilasyon profilaksisinde digerlerine gore daha uygundur?

FARMAKOLOJI / DOLASIM SISTEMI FARMAKOLOJisi TU sE M

1€ grubu potasy k II! bloke lerine kargin QT uzamas: yapmaz. Sedyum kanalini bloke etme siiresi Trec
en uzun olan gruptur.

KiNiDIN

Swif 1A antinitmikliz. Sodyum ve polasyum kanallanm bloke eder. QT vzamos: ve doza bogimh olmayon forsades de
pointes yapar. Uzun QT sendromu olanlarda kullamimaoz. Brugoda sendromunda gérilen ventrikiler aritmilerin
madikal tedavisinde tercih edilir

Bog afnsi, bag dnmesi, kulok nlamas: ve konvGlsiyonla birlise clan ginkonizm bulgulanina neden olur. Iiopatik ve
immin kaynakh trombosi i, hepatit ve anjiobdem yapabilir. Diyaresi olanlarda kullaniimaz.

PROKAINAMID
Sinif 1A antiritmiktic. Sodyum ve potasyum kanallarini bloke eder. QT uzamasi ve torsades de pointes yapar. Uzun QT

di olanlarda kullaml Oral, intramuskiiler ve intravendz yoldan kullanihr.
N-asetitronsferaz (NAT-2) ile melabolize edili. NAT-2 ile olan boli genelik polimorfizm gdsterir. NAT-2 ile
olugan metaboliti potasyum kanallanni bloke ettigi icin hizh hizh asetilleyicilerde forsades de pointes riski arfar. NAT-2
imini oz i lerde lupus k i yan tesir riski arfar

Atrial ve ventrikijler aritmilerin birgogunda etkilidir. Akut miyokart enfarkiiisiine bagh ventrikiler aritmilerde lidokain ve
amiodarondan sonra ikinci sira ilachr

Uzun sireli kullamminda artrolji ve artrit gibi lupus benzerl bulgulara neden olur. Kronik artriti olan hastalarda
kullandmamaldiz. Hastalann tamamina yakiminda antinitkleer antikor diizeyini artint. Lupus bulgulan olmaksizin
antiniikleer antikoru pozitif hastalarda ilacin kesilmesine gerek yoldur.

DISOPIRAMID
Sinif 1A antiritmiktir. Sodyum ve potasyum kanallarni bloke eder. QT uzamasi ve lorsades de pointes yapar. Uzun
QT send olanlarda kullanilmaz. Supraventrikiler tasikardide etkili olmasina kargin rutinde ventrikiler aritmilerde

yalnizea oral yoldan kullanilr.

Agz kurulugu, Driner retansiyon, k

on, midriyazis,

ji va gérme b kit gibi belirgin anti

Sinif IB antiritmiktir. Sedyum kanallanm inhibe ederek faz 0 depolarizasyenu &nler. Aritmi tedavisinde yalnizea intravendz
yoldan kullanilir. Kalpte bazi yapilarda aksiyon potansiyel siresini kisaltir. Trec siiresi en kisa sodyum kanal blok&riidir.
QT uzamas: ve torsades de pointes yopmaz.

Sinoatrial nod hizin, AV nodda refrakter periyodu ve AV iletimi degistirmez. Normal siniis ritmi EKG'sinde belirgin
degisiklik yapmaz.

Alut miyokart enfarktisiinde akut faz reaktam olan o, osit glikoprotein artar bu yiizden yiikleme dozunda verilmesi
gerekir.

Yalnizca ventrikiller aritmilerde kullaniir. Atrial fibrilasyon ve supraventrikiler tagikardide kullamimaz. Akut
miyokart enfarkiisiinde gelisen ventrikiler tasikardide ilk tercih lidokain veya amiodarendur.

Kardiyok ve otonomik yon tesir riski en digik sinif | ontiaritmik ilochr. YOksek dozda hipotansiyona neden olabilir.
Parastezi, tremor, isitme kaybs, isga hassosiyet ve konviilsiyon gibi nérolojik yan tesirer en sik gorilen yan tesirleridir.

MEKSILETIN

Sinef 1B antiritmiktir. Sedyum kanallanmi inhibe ederek faz 0 depolarizasyonu nler. Aritmi tedavisinde oral yoldan
kullamihir. Kalpte baz yapilarda aksiyon potansiyel siiresini kisaltic QT uzamas: ve torsades de pointes yopmaz.
Sinoatrial nod hmni, AV nodda refrakter periyodu ve AV iletimi degistirmez. Normal sinis ritmi EKG'sinde belirgin
degisiklik yapmaz. Yalnizea ventrikUler aritmilerde kullaniliz Atrial fibrilasyon ve supraventrikiler tagikardide

leullamilmeaz. Diyabetik néropatiye bagh agn fedavisinde de kullanihir.
Tokainid etki mekani; ve etkileri lidokaine b ventrikiller aritmilerin tedavisinde oral yoldan kullarilan sif
|B antiaritmiktir.
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Soru koku ve coziimi: Temel Bilimler 91

91. Hangisi miyokard enfarkttsu oykusu olan hastada atriyal fibrilasyon profilaksisinde digerlerine gore daha uygundur?

TUSEM FARMAKOLOJI / DOLASIM SISTEMI FARMAKOLOJISI

FLEKAINID
Sinf IC antiaritmiktic. Sodyum ve potasyum kanallanm bloke etmesine ragmen QT vzamas: ve forsades de pointes
yapmaz. Trec siresi en uzun sodyum kanal blokérleri d ve p fi dur. Anti karinik eflasi yoldur.

Ozellikle Wolff-Parkinson White sendromlu hastalarda supt ikl ikardi tedavisinde oral yoldan kullami

Miyokart enfarktiisii gegiren hastalarda gérilen ventrikiiler togikardide kullunlidlgmdu mortaliteyi artine. Miyokart
enfarldisl dykisi olanlarda kullanidmamalidir.

PROPAFENON

Sif IC antiaritmiktic. Sodyum ve potasyum kanallanm bloke etmesine ragmen QT uvzamaos: ve torsades de pointes
yapmaz. Kimyasal yopisi propranclole benzer.

Propranolol, metoprolol, atenclol, esmolol ve landiclol gibi beta blokérler aksiyon potansiyelinde faz 4°U inhibe ederek
antiaritmik etki yaparlar. Kalp hizimi azaltirlar ve AY iletimi yavaglatirlar. PR siresini uzatirlar. QT uzamasi, torsades de

pointes ve QRS degisi apmazlar.
Siniis tasikardisi, supraventrikiler tasikardi, atrial flutterde ventrikol hiz kontroli ve uzun QT dummlarmdo kollanlilr!ur
Kongenital QT d da ilk tercibtirler. Ventrikiiler aritmilerde verilmelerine ragmen etkinlikleri diig

Miyokart enforktiisi ile birlikte sinis lasikardisi varsa ilk tercih ilagardir. En kisa etkili beta blokér olan landiolol ve
esmolol akut aritmilerde yalnizea intravendz yoldan kullanilir.

HSTITT, peTeT T TRy RO T T e TtteoT

kullaniimazlar.

Potasyum kanallanni bloke ederek QT uzamasi ve forsades de pointes yapan sotalel beta blokér olmasina ragmen sinif
Il antiaritmik ilaglar arasindadir.

SINIF 1l

Amiod: v, dronad v, o ibutilid ve sotalol potasyum kanallonm bloke ederek aksiyon potansiyel siiresini
vzatirlar, QT uzamas: ve torsades de pointes yaparlar. Dofetilid yalnizca potasyum kanallarim bloke eden saf simif
1 antiaritmik ilaghr.

AMIODARON

Sinuf 1} antiaritmikdtir, Ki | da iyot vardir. P Y kanallanm bloke ederek aksiyon potansiyel siresini uzatir.
QT uzamasi yapar. Sodyum kanallarini da giiclil bloke eder. Zayf kalsiyum kanal blokirii ve beta blokér dzelligi de
vardir (gokdu iyon kanal blokéri). Speldmmu en genis antiaritmiktir.

Atrial fibrilasyonun normalsinis ri il inde, rekiirens vent ikardinin énler de p kil
tagikardide kullamilir. Ejeksiyon fmlmyonu %40"in alhindaki hﬂdulurdn givenle verilir
Cral ve i &z yoldan kullanilir. Akciger, k iger, deri ve géz gibi birgok dokuda birikir. Kolpteki konsantrasyanu

plazma konsantrasyonundan 5-50 kat fazladr. Sanal dagilim hacmi 5000 litredir.

Hizla yikilan kisminin yan &mri 3-10 giin yavas yikalan ksminin yan &mr 60 giindGr. Yan 8mri en uzun anfiaritmiktic.

Baglangigta yikleme dozunda verilmesi gerekebilir. iloc) birakiikian sonra elkisi 1-3 ay devam eder ve 1 yil boyunca kan

dizeyi dicilebilir dizeydedir.

Doz |1r§k||| en ciddi yan tesii pulmoner fibrozistir. PA akcifer grafisi takibi gerekir. Akciger hastahig olanlarda
! lidir. Karaciger fonksiyon testlerini bozar. K iger fonksiyon testleri takip edilmelidi

T, - T, dénissimiini inhibe eder. Hipotiroidi veya hipertiroidi ve guvatra neden olabilic. Tireid fonksiyonlan takip
edilmelidir. Tiroid hastald olanlarda kullanilmamalidic.
Fotodermatit, deride renk degisikligi, korneal mikredepozitler, gérme alani defektleri ksik 15tk reaksiyonlan ve

jinekomastiye neden olabili. CYP3A4 enzimlerini inhibe ederek dijitale bagh aritmi, varforma bagh kanama ve statinlere
bagh myopati riskini artine.
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91. Hangisi miyokard enfarktiist oykusu olan hastada atriyal fibrilasyon profilaksisinde digerlerine gore daha uygundur?

Soru kokii ve ¢coziimii: Temel Bilimler 91

FARMAKOLOJI / DOLASIM SISTEMiI FARMAKOLOJisI TUSE M

DRONADERON

Sinif lll antiaritmiktir. Kimyasal yapisinda iyot bulunmaz. Potasyum kanallanm bloke ederek aksiyon potansiyel siresini
uzatir. QT uzamasi ve torsades de pointes yapar. Sedyum kanallanini da giicld bloke eder. Zayf kalsiyum kanal blokari
ve beta blokér dzelligi de vardir (goldu iyon kanal blokérii). Atrial fibrilasyon tedavisinde kullanilir.

Pulmoner ve tiroid toksisitesi yopmaz oma transplantasyona gereksinim duyulabilen siddetli koraciger yetmezligine
neden olabilic Kalp yetmezligi clan hastalarda 8lom ve stroke riskini arhinr. Akut dekompanse veya ewre 4 kalp
yetmezligi olanlarda kullamimaz.

SOTALOL

Sinef Il antiaritmiktir. Patasyum kanallanni bloke ederek QT vzamasi ve torsades de pointes yapan beta blokérdiir.
Beta blokér clmasina karsin potasyum kanallanm bloke ettigi icin sinif Il antiaritmik olarak sinflandinli. Hem PR hem
de QT uzamasi yapan tek beta blokardiir.

WVentrikiiler aritmi, atrial fibrilasyonda sinDs ritminin siirdiirilimesi ve &zellikle pediyatrik yas grubunda daha fazla olmak
Dzere supraventrikiiler tasikordi tedavisinde kullamilic

DOFETILID
Yalnizea dizeltici po!usyom kanallannin hizh kempenentini blol(e eden nksnyon patonslyel siiresini uzmun QT uzamasi

Snif Il antiaritmiktir. DOzeltici potasyum kanallannin hizh kompenentini bloke eder, ice yénelik yavas sedyum kanallarin
agar. Aksiyon potansiyel siresini uzatarok QT uzamasi ve torsades de peintes yapar. Kalbin pacemakerini degistimez.

intravenaz ibutilid atrial flutter ve atrial fibrilasyonu akut ddnemde siniis ritmine getirmede en atkili ilaclardan birisidir.

Vi 1 ve dilti ial ve atr ikiller nodda L-tipi kalsiyum kanallanm bloke edarler. Atriovantrikiler
l|ehm| ve sinoatrial nod hzim yavoslatrlor. PR siresini uzatrlar, QT ve QRS dedisikligi yapmazlar. Oral ve introvendz
formlan vardir.

Supraventrikiller tasikardinin hem akut tedavisinde hem de profilaksisinde sikca kullanian ilaglardir. Atrial fibrilasyon
ventrikibler hizi kontrol etmek icin de kullamliriar,

Bradikardi, 2.derece AY blok, konjestif kalp yetmezligi, Wolf-Parkinson White sendromu ve digoksine bagh aritmide
kullamimaziar,

ADENOZIN

Adenozin reseptérerine agonist etki yaparak ice dénitk potosyum kanallanm akdive kalsiyum kanallann inhibe
oder. Koliyuen bogwnli aksivon pofamsiyeling ivhibe ederek. hiperpolarzyonc neden olur. Kallin. pacemeoleriin
baslalamaz.

PR siiresini en fazla uzatan anfiritmiktic. QT uzamas: ve torsades de pointes yapmaz. Yar1 omri 10 saniyedir.
Supraventrikiller tagikardiyi sinis ritmine getirmede in!rnvrnnz bolus inflizyenla verilen adenozin en etkili ilachr.
Yan &mri kisa eldudu icin sup ikiiler inde kullanl;

Adenozin reseptdrerini bloke eden teofilin ve kafein gibi metilksantinler antiaritmik etkisini azaltir. Adenozin re-uptake
inhibitérd dipiridam ol antiaritmik etkisini arinr. Dipiridamol kullanan hastalara verilmemelidir.
veya kullanimast gerekiyorsa dikkatli olunmohd

Astim olan veya kalp nakli ’ﬂpllﬂn
Adenczine bagh bradikardid for kullondiz

VERNAKALANT

Atrial fibrilasyonunun hiza senlandinlmas: icin intravenéz yoldan kullanilan goklu iyon kanal blokériidir Sedyum,
potasyum ve kalsiyum kanallanni inhibe eder. Kalbin pacemakerini baskilamaz. Hafif dizeyde QT uzamasi yapmasina
ragmen torsades de pointese neden olmaz.
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92. Dogrudan faktor Xa inhibitoru olan edoksaban gibi ilaclara bagh kanamalarin tedavisinde hangisi en uygundur?

ILGILI NOTLAR

RIVAROKSABAN / APIKSABAN / EDOKSABAN / BETRIKSABAN / SABANLAR

Anfitrombin-3" gereksining duymodan fokiar Xoty direkt inhibe eden oral antikeoagulan Tlagkardin Bkinkkeni
veya yan fesir risklerini izlemek icin takibe gerek yoktur

Non-valviler atrial fibrilasyonu olan hastalarda embolinin 8nk i, kalga ve diz cerrohilerinden sonra vendz
tromboembolinin tedavisi ve &nl inde oral yoldan kullamlidar. HIT geligen F larda uygun ilaglardir,

CYP3A4 enzimini ve p-glikoprotein pompayi inhibe eden ilaglar rivaroksaban ve edoksal plazma | nu
artinr, Edoksobamn plazma | u p-glikoprotein pompay inhibe eden ilaclarla alindiginda degismez.
Sabanl bagh k larda rekombinant faktér Xa derivesi andeksanat alfa intravendz infiizyon yoluyla
ku llanilir

HIRUDIN / LEPIRUDIN / BIVALIRUDIN / DESIRUDIN / ARGATROBAN

Anti bin-3'e gereksinim d dan trombinin akiif bélgesine baglanarak trombini direldt inhibe ederler
i 5z yoldan kullanird inlikleri aPTT ile takip edilir. HIT gelisen hastalarda uygun ilaglardir.
DABIGATRAN

Antitrombin-3'e gereksinim duymadan trombini direkt inhibe eden oral antikoagulan flaghr. Etkinligini veya yan
tesir riskini izlemek icin takibe gerek yoktur.

Kalea ve diz cerrahilerinden sonra vendz b boli profilaksisi ve Iviller atrial fibril da sistemik embolinin
Bnlenmesinde oral yoldan kullarhr.

Dabigatrana badh hayat tehdit eden k la dabigatrani baglayarak antil slan etkisini énleyen idarusizumab
adh antikor kullanili:

Siraparantag rivaroksat piksaban ve edoksaban, dabig . heparin, digik molekilli heparin ve fondaparinuksa

bagh kanama tedavisi icin gelistirilen heniiz ruhsat almamis bir ilaghr.

TF/Vila

A

X X
IXa 4J
Villa
Rivaroxaban AT Fondaparinux
Apixaban » Xa LMWH
[}
Dabigatran = Ila s prgatroban
Bivalirudin
Fibrinogen Fibrin

Sekil: Antikoagulan ilogle

VARFARIN
Oral biyoyararammi %100, yan émris 36 saat, albimine %99.7 boglanan, dogilm hacmi kisgik, CYP enzimleri
tarafindan metabolize edilen ve givenlik indeksi dar orol antikoagulan ilaghr.

Antik lan etkisi iloc b sonra 5-7 giin devam eder. Gebelerde kullamimaz. Protrombin zamani ve INR ile
takip edilic
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 93

93. Hangi sefalosporin Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde digerlerine gore daha az etkilidir?

TU SE M FARMAKOLOJI / ANTIMIKROBIYAL iLAGLAR

YAN TESIRLERI

En sik g&riilen yan tesideri dskiintiiden [en sik ampisilin) anjicdem ve anafilakiik soka kadar genis bir aralikia bulgulara
neden olan alerjik reaksiyonlardir.

Sefalosporin veya diger beta-loltam antibiyotiklerle capraz alerjik reaksiyena girerler. Bu durumda uygun endikasyon
vorsa makrolidler tercih edilir.

Ampisdlin en fola chmak Gzere Cdificle’ye bogh psodomenbronde enterckolil yoparkr. En fazia metisiiin olmiok Gzese

hemen hemen tim penisilinler nefrotoksikdir. Metisilin ir isyel nefrit yopar:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yiksek dozda verildiklerinde konvillsiyona neden olurlar Sefalosporinler gibi ilag
atesi, eozinofili ve hemolitik anemi gibi yan tesideri vardic

Beta-lakiom antibiyotiklerdir. Bakleri hilcre duvannda transpepfidaz reaksiyonunu
bakterisid etki yaparlar. Listeri ikopl , klamidya ve gibi atipik
S.aureusa ve enterokoklara (LAME) etki yapmaziar.

Yalmzea 5.kusakta bulunan seftarclin ve seftobiprol MRSA ve enterokoklara yeterli etkinlik gésterir,

hibe ederer. Zamana bagh
ilere, metisiline direncli

FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Bobrekler yoluyla elimine edilirler. Bébrek yetmezligi olan hastalarda dozlan azatiimalidir. Sefaperazon ve seftriakson

primer olarak safra ile elimine edilir. Bbrek yetmezliginde sefap ve seftrialk dozunu azaltmaya gerek
yoktur. Seftriakson yar dmri en uzun sefalosporindir.
1. ve 2 kusak sefalosporinler kan-beyin bariyerini gecemezler ve jit tedavisinde kullaniimazlar. Yalnizea 2. kusakian

safuroksim menenijitte yararh olabilir.

Menenjit tedavisinde sefiriakson ve sefotalsim en fazla olmak iizere seftriakson, sefotaksim, seftazidim ve
sefepim gibi 3. ve 4. kusok sefalosporinler tercih edilir.

[ Sefalosporinlerin Farmakokinetik Ozellikleri
| Farmakokinetik Ozellik Sefalosparin
| « Primer olorok sofra ile elimine edilenier [ = Sefaperazon ve sefiricksen
| + Bbrek yatmezliginda dazu ayarlanmayaniar | ey st
i * Yan &mrl en uzun olan | = Seffriakson
i + 2 kugakio bulunup kon-beyin bariyarini gegen [ Sarotaiim
| i

Manenjitts en fazla tercih edilenler Seftrigkson ve sefotoksim

1.KUSAK (SEFALOTIN / SEFAZOLIN / SEFALEKSIN / SEFRADIN)

Sefazolin, droksil, sefalek falotin, sefradin ve sefapirin bu kusakta bulunan dnemli ilaglardir. Streptokok,
pndémokok ve stafilokok gibi gram(+) keklara etkinligi fazladir.

Psodomonas ve Bfragilis enfeksiyonlannda kulloriimaziar. Meneniit tedavisinde verilmezler.
olurlar.

Sefalotin ve sefazolin diginda cral yoldan okiiftider. Sefalotin ve sefazolin parenteral yoldan kullaniir. Sefazolin
cerrahi profilaksilerde en fazla tercih edilen antibiyotikdir.

iyi penetre

2. KUSAK (SEFUROKSIM / SEFOKSITIN / SEFOTETAN / SEFMETAZOL)

Sefaklor, sefamandol, sefonisid, sefurcksim, sefprozil, lorakarbef ve seforanid ile sefamisin y: la clan sefoksiti
sefotetan ve sefmetazol bu kusakta bulunan &nemli ilaclardir.
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 93

93. Hangi sefalosporin Staphylococous aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde digerlerine gore daha az etkilidir?

1.kusak sefalosporinlere ek olarak gram(-) bakterilerin bazlanna de etkilidider. Psod: etkiy (!

Sefurcksim diginda kan-beyin engelini ler ve jit tedavisinde kullamim azk
Sefoksitin, selotetan ve sefmetazol B.fragilis gibi anecrobik bakterilere en etkili sefalasporinlerdir.

3.KUSAK (SEFAPERAZON / SEFTAZIDIM / SEFTRIAKSON / SEFOTAKSIM)

Sef ftazidim, seftriakson, sefotaksim, seftizoksim, sefiksim, seftit sefpodoksim, sefdinir ve moksalaktam
bu ku:cllﬂa bulunaﬂ Bnemi ilaclardir. Sefiksim oral verilen nemli bir 3.kusak sefal indir. 2. kugak sefal inlere
kiyasla gram(-) b ilere daha fazla etkilidir

Sefoperazon ve seftriakson primer olarak safra ile elimine edilin. Seftriakson en vzun yan &mre sohip en fazla
safra gamuru yapan sefalosporindin. Seftriakson yeni doganda indirekt bilirubini albiminden kovarak kernikterus

yapabilir.

Seftriakson ve sefotaksim p kok, meningckok ve H.influenzo menenjitinde fercih edilic Seftriakson ve
fotak isilinlere direncli pnBmokok enfeksiyonlaninda degerli ilaglardic. Pn&mokokl bagh

vankomisin lle kombine kullanilirlar. Listeria menenjitte kullamimaziar.

Seftazidimin anfipsédomonal etkinligi yiiksektir. M jit dahil psod bagh birgok enfeksiyonda intravendz

yoldan kullamli. Non-beta-laktam klas C beta-lak inhibitdri avibald ile kombine edilic Psod: as

pndémonisi Igin inhale formu da vardir.

Seftriakson meningokoklara bagh menenjit profilaksisinde kullamli. Aym endikasyonda siprofloksasin veya
rifampin de verilebilir

Sefoperazon parenteral verilmesine karsin kon-beyin bariyerini 3.kusok sefal indir. ji
tedavisinde kullamimoz. Antipsodomanal etkinlik gésterir Sulbak ile kombine prep vardir. Sefaperazunun
psodomembranéz enterokolit yapma olasiiéh diger sefalosporinlere gére daha fazladir.

Ozellik 3.Kugak Sefalosporin
* Antipsedomonal etkinligi en fozda clan * Seftondim

£ 3 Kusak Sefalosporinler

* Psedomenas pnémonisinde inhale de verilen * Seftazdim

*  Métropenik ategte tercih edilen + Sefondim

+ Hinflusnzn ve meningokokiara bogh meneniit profiloksisinde kullarlan | + Sefirickson

. inlare direngli pnEmokok fadavisinda tercih sdilanler + Seftriakson ve sefoakaim

3. RUSAK (SEFEPTM / SEFPTROM)
Kromozomal beta-laktamaza en dayanikl sefalosperinlerdir. Raeruginosa, stafilokok, pnémokok, H.influenza ve gonore
enfeksiyonlannda parenteral kullaniirlar. Sefepim Griner enfeksiyonlar icin beta-lak inhibitéri baktam
ile kombine kullanili. Gonore tedavisinde seftriakson veya sefepim ilk tercih antibiyotiklerdir.

Beyin-omurilik smsina yeterdi dureyde gecerler. Sefepim bbrek yetmezligi olan yash hastolarda ensefalopati ve
konvulsif status epileptik

Yap

5. KUSAK (SEFTAROLIN / SEFTOBIPROL / SEFTOLOZAN / SEFIDEREKOL)

Seftarolin ve seftoblprol; metisiline direngli swhlolook aureuso [MRSA) yeterli etkinlik gasterirler. Enterokoklara etkili

fal inler yalnizea seftarclin ve seflabiprold yemi, pnémoni ve deri-yumusak doku enfeksiyonlannda
kullaniriar.

eaftalk PRRTT TORGT m

PHT SR e e

g 1as ve E.coli'ye bagh Oriner iy ile topl p
tedavisinde intraven&z kullanilir. Tazobalk ile kombi vardir.

Sefiderekol; gram(-) bakterilerde demir lyonuna baglanarak demir tagima slslemmlve hicre duvan sentezini inhibe
eden ilk siderofor antibiyotildir. Komplike idrar yolu enfeksiyonlannda i i yoluyla kullanil
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94. Hangi antifungal ila¢c mantar hiicre membraninda ergosterole baglanarak por acar?

ILGILI NOTLAR

TUSEW FARMAKOLOJi / ANTIMIKROBIYAL iLACLAR

KLOFAZIMIN

Bakleri DNA‘sinda guanine baglanarak DNA fonksiyonlanm bozar ve balderiyel fosfolipaz A 'yi aklive eder. Lepra
tedavisinde dapson ve rifampin ile kombine edilerek kullanihr.

Santral sinir sistlemine gecemez. Bilyik oranda refikiloendotelyal sistem ve ciltte toplanir Klofazimin kristalleri
refikiloendotelyol sistem makrofajlaninda tespil edilebilir. Depolandig yerden yavos yavas salgilandwd igin yan dmri 2
aydir. Deride kirmizi-kahverengi diskolarasyon yapar.

ANTIFU ILACLAR

GENEL BILGILER

Mantar tedavisinde kullanidan ilaglar sistemik mantar enfeksiyonlan igin sistemik verilenler, mukokutanéz mantar
enfeksiyonlan icin oral verilenler ve mukokutanéz mantar enfeksiyonlan icin topikal verilenler olmak izere 3 grupta

incalenebilir
: Antifungal ilaglar
Sistemik Mantarlare Sistemik Verilen Omek ilaglar Kullarm Seki
+ Polien mokrolid = Amfolerisin B * Ivinflizyon / introtekal
+ Triazol * Itrokonazsl = Oral / intravensz
* Fukonazol
*  Vorikonazol
* Posakenazal
* lsavukonozol
1 I !
* Tetrazel * Omasskonazol * Oral
+ Ekinokandin * Kespofungin « Intravensz
+ Mikafungin
+ Anidulafungin
* Rezofungin
+ Digerlari * Fusitezin * Orol / infravensz
£ Antifungal ilaglar
Mukokutansz Mantarlara Oral Verilen Mukokutanéz Mantarlara Lokal Verilen
- Grissafubvin « Niskatin |+ Natifin
I I il
|+ Tarbinafin + Klotrimazol } * Butenafin

Mantar hilcre membraninda ergostercle baglanarak por agar. Giivenlik indeksi dardir; plazma dizeyi takip
edilmelidir. Nefrotoksik yan tesiri ve infiizyon toksisitesi daha az lipit bazh lipozomal amfoterisin B daha sik kullanihr:
Gastrointestinal sistemden yeterince absorbe edilmer bu ylzden sistemik etki icin yalnizea intravensz infiizyonla verilic
G inal 1 deki fara karg: lokal etki icin oral yoldan da kullanilabilir.

Yan &mri 15 glindir. Karaciger ve bbrek yetmezligi olanlarda ve diyalize girenlerde doz ayarlamaya gerek yoktur.
Diyaliz ile atlmaz. Beyin-omurilik simsina %2-3 gectigi icin mantar menenijitinde intratekal kullaniir:

C.albicans, H.copsulatum, C.neoformans, C.immitis ve Afumigatus, M.mycos ve Zmycos gibi sistemik mantar
enfeksiyonlannda kullanilan genlg spektrumlu antif: | ilactir. C.lusitania ve Pboydi amfoterisin B'ye direndidir.

Siddetli fungal pnémoni, C.neoformans jiti, H.capsulatum ve C.immitis enfeksiyonlaninda dncelikle tercih edilic
C.neoformans menenijitinde cogunlukla flusitozin ile kombine kullaniir:
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru kéku ve coziimii: Temel Bilimler 95

95. Hangisi BRAF V600E mutasyonu tagiyan melanomun tedavisinde kullanilan bir BRAF kinaz inhibitorudur?

ILGILI NOTLAR

TUSEW FARMAKOLOJi / ANTINEOPLASTIK iLACLAR

IMMUN CHEKPOINT ANTIKORLARI

Aldive T-lenfositte CTLA-4, program|i 8lim-1 (PD1) veya programh &l6m ligandi-1i (PDL-1) inhibe ederler.

CTLA-4 antikorlan motor paralizi ve myastenia gravis gibi nérelojik yan tesirlere ve tiroid fonksiyon bezukluguna neden
olur.

PD1 antikorlannin hipotiroidi, hipertiroidi, pankreatit, fip 1 diyabet ve diyabetik ketoasidoz gibi yan tesirleri vardir.

£ immun Chekpoint Antikorlar
Antikor | Molekil Endikasyon Ornekleri
Is ipilimumab [« CTLA-4 [= Melanom
[~ Tremelimumab | = cTaa |+ Hepotsslier karssr
[ Pembrolizumab B PD-1 * Melanom, akciger karseri
‘ * Nivolumab | * PD-1 * Melanom, renal kanser
[ = Dostodimab PD-1 + Endometrium karseri
« Toripalimob _-- PD-1 + Nazoforenks kansei
« Tislelizumab | « D + Oumfagus karseri
« Ratianiimab [« ppar + Maikoel hoicreli larae
‘- Atezclizumab :- PDL-1 s+ Uratetyal kanser, melanom, akciger kansari
‘ * Avelumab I POL-1 *  Marksl hiicreli korser
I= Durvalumab Il POL-1 + Uretelyal karser, akager kanser

BRAF kinaz inhibitorleridir. BRAF V600E m utasyonlu metastatik malign melanom tedavisinde oral yoldan kullanlilar.
CYP3A4 enzim lerini indiikleyen veya inhibe eden ilaclaria etkilesmeye girerler.

TRAMETINIB / KOBIMETINIB / BINIMETINIB

Mitojen-aktivite ekstraseliiler sinyal-regile kinaz (MEK1 ve MEK2) inhibitérleridir. BRAFY 600E veya V600K mulasyoniu
metostatik malign melanom tedavisinde oral yoldan kullanilidar. CYP3A4 enzimlerini inditkleyen veya inhibe eden
ilaglarla etkilesmeye girerler.

‘ Malign Melanom Tedavisi
ilaglar Mekanizma
[ ipilimumab |« CTLA-4 antikony
‘ . Pemh-ol;umuh e ;rvﬂ\umnh + PD-1 ontikor
* Atezclizumab * PDL-1 antikoru
. Vnmurd-n\;, dnbru;nn;v.nkam;mh |+ erar kinaz P——
= Tramatinib, kohimatinib ve binimatinib [ *  MEK inhibitdrl
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 96

96. Hangisi prostat kanseri tedavisinde GnRH agonistleriyle kombine kullanilabilen nonsteroid yapili bir androjen reseptor blokorudur?

ILGILI NOTLAR

TU S EM FARMAKOLOJi / ENDOKRIN SISTEM

PEGVISOMANT

Biyume hormonu reseptdr antagonistidir. Alromegali tedavisinde subkutan kullaniir. Adenomun biyimesine neden
olur. Biydme hormonu salgilanmasim azal aksine bilir: Ak lide kullanilan diger ilaglann tersine akromegalide
artmig olan IGF-1 dizeylerini azoltarak normal dizeye getirir.

£ Biyome Hormonu Bozukluklannda Tedavi
Biyame Hormonu Eksikligi Akromegali
| « Somatofrapin IE Oldractid veya lanrectid
B Iy
[ o it |- Pogvisanant

F5H / LH / B-HCG

On hipofizden salgldanan FSH ve LH gibi gonadetropinler ile ple d gl beta-hCG drleri G-protein kenetli
glikopratein yopili hormonlardir. Alfa ve beta 2 zincire sahiptirler. Beta-hCG ile LH nin kimyasal yapilan birbirlerine gok benzer.
F5H, LH ve beta-hCG preparatlan spermatogenezi stimile etmek, folikil geligimini uyarmak, ovilasyonu indidemek ve in vitro
fertili da k il over stimik glamak igin kull dar. Overlerde hi imila: sendromu ve gogul gebelik
gibi yan tesirleri vardic

MENOTROPIN (HMG)

FSH ve LH preparahdi. Human menapozal genaodetropin (HMG) olarak bilinir. Erkek ve kadinda hipogonadotropik
hipogonadizme boglh infertilite tedavisinde tercih edilic

UROFOLLITROPIN
F5H preparatidir. Erkek ve kadinda infertilite tedavisinde kullanilir.

LUTROPIN ALFA

Lopralid, g r b fin, g , triptorelin ve histrelin pulsatil verildiklerinde GnRH
resaptérierine agonist etki yoparak ilk 7-10 gin gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin salg ortinrlar, 10 gonden
drlerde duyarsizh bagh genadotropinlerin ve seks steroidlerinin salgi farak tibbi ¥

sonra
yaparke

Erkek ve kadinda inferfilite tedavisi diginda llikle supresyon amach kullanibdar. Santral erken puberta, kontroll( over

L , end. iyozis, uterus I

kullanilirlac

. " " - . < o T

” i ™
verilirler.

kigoltiimesi, prostat kanseri ve meme kanserinde parenteral yolla

Kadin hastada sicak basmasi, depresyen, libido azalmas;, meme atrofisi, vajinoda kuruma ve osteoporoz gibi menapoz

sonrosing benzer bulgulara neden olurlor. Kull e Oresi kemik dansitesi tokip edilmelidi belerde ve laktasyond:
kullormlmazlar.
Erkek hastada sicak bosmasi, libido azal , kas kitlesinde azalma, édem, jinek i ve h ki In

gibsi yon tesirler ortaya gkabilir
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru koku ve coziimii: Temel Bilimler 96

96. Hangisi prostat kanseri tedavisinde GnRH agonistleriyle kombine kullanilabilen nonsteroid yapili bir androjen reseptor blokorudur?

TUSEM FARMAKOLOJI / ENDOKRIN SISTEM

Samral erken pubera, end: iyozis, uterus miyomk kigltolmesi, prostan konserl, meme kanseri ve polikistik
over sendromunda parenteral yolla kullarilirlar

GnRH ANTAGONISTLER] (GANIRELIKS / SETRORELIKS / DEGARELIKS / RELIKSLER)

Ganirelik liks, degareliks, abareliks ve elagoliks GnNRM reseptérlerinl bloke sderek kullanildiklan andan itibaren
gonadotropinlerin ve seks idlerinin salgilanmasini baskilarlar.

Erken LH pikine bagh infertilite ve ilerlemis prostal kanserinde parenteral yoldan kullomilirlar.

KETOKONAZOL

17-hidroksiloz, 17-20 liyaz ve 3fi hidoksisteroid dehid rogenaz inhibe ederek korfizol ve ini azalke. Jinek
ve infertilite yopabilir.

ABIRATERON

17 o-hidroksilar ve 17-20 liyax inhibe ederek korfizol ile adrenal ve gonadal testosteron sentezini azaltan n ilaghe
Refrakter prostat kanserinde oral yoldon kullaniir. Deksametazon ile kombine verilir. Jinekomasti ve infertilite yapabilir.

FINASTERID

Tip 2 So-redifkiaz inhibe ederek m dihid a dénog engeller. Benign prostat hipertrofisinde
prastat hacmini ozaltmak amaciylo oral yoldan kullamlir. Erlelk tipl sac dékilmesine kors da doha digik dozda oral yoldan
werilic linekomasti ve infertilite yopabilir.

DUTASTERID

Tip 1 ve tip 2 5o-rediktan inhibe ederek dihid J5nisimini engeller. Benign prostat
hipertrofisinde prostat hacmini azaltmak amaayla oral yoldan kullamli. Finasteride gére daha wzun etkilidir. Jinekomasti ve
infurtilils yopabili:

SIPROTERON

esteron benzeri etkiye suhip steroid yapili androjen reseptér blokdridon. FSH va LH salgil baskalar. Kodinlard
iye sahip yapi i

polikistik over sendromu ve hirgitizm tedavisinde oral yoldan kullarulir. Jinekomasti ve infertilite yapabilic

SPIRONOLAKTON

Aldosteron ve androjen reseptor blokéro steroid yapih ajandu. 17-hidroksilazs inhibe ederek plazma dizeyini de
azaltw, Kodinlarda polikistikc over d ve hirgitizm tedavisinde kullarlw. linek i ve infertilite yopabilir,
SIMETIDIN

Flutamid, nilutamid, bikalutamid, enzolutomid, opalutamid ve darolutamid idal androjen reseptdr blokaderidi
Prostat kanseri, polikistik over sendromu ve hirg davisinde kullanibrlar. Ji i ve infertilite y bilirl
KLASKOTERON

Androjen reseplor blokiri yeni bir ilacti. 12 yosin izerindeki hastalarda akne vulgaris tedavisinde lokal kullanhr.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 97

97. Hangi kortikosteroid Cushing hastaliginin tanisinda kullanilir?

ILGILI NOTLAR

DAHILIYE / ENDOKRINOLOJI TUSE M

» Ani baslayan klinik (oni gelisen ks gigstziogo gibi), hipokalemik alkaloz ve ciddi hipertansiyon éncelikle ektopik
ACTH salimims (en sik da kiglk hicreli okeiger kanseri) lehinedir.

Tam

+ Cushing sendromundo taramao testleri
Digik doz deksametazon sipresyon testi (DST):

= Gecelik 1 mg deksametazon sipresyon festi

= 2 gin sUreyle 2 mg deksometazon sUpresyon testi (Liddle testi)

= Bu testler ile normolde kortizol baskilonir. Cushing sendromunda ise kortizol baslalanmoz.

TSN 1aTaTas SErBeIT 1o

Gece yans: serum kortizold

Gece yonsi tikrik kortizoll

Tarama testlerinden en az ikisi pozitifse Cushing sendromu tanis: konulur ve nedeni saptamaya yonelik ayma tam

testleri yopile

Cushing sendromu taris: konulan hastada ayna tamda ilk istenecek tetkik plozma ACTH dizeyidir.

s ACTH normal veya yuksek [>15 pg/ml) ise ACTH bagwmh, ACTH disik (<5 pg/ml) ise ACTH bagwmsiz Cushing
sendromu olarak adlandinbr.

ACTH (surrenal k khi) CS sapf halinde ilk ! gereken strrenal géruntilemedir
{adrenal BT)

ACTH bagimh CS'nin ayinci tamsinda (Cushing hastaligs ile ektopik ACTH salimmina bagh CS aynmi)
Yiksek doz (8mg) DSY, CRH/Desmopressin stimilasyon testi ve hipofiz MR yapilr.

Yiksek doz DST'de Cushing h llikle kortizolde olur, ektopik Cushing sendromunda
ise genellikle kortizolde baslalonma olmaz.

CRH/Desmopressin stimulasyon testinde Cushing hastahiginda genellikle ACTH artgi olur, ektopik Cushing
sendromunda ise genellikle ACTH arhisi olmaz.

+ Ektopik ACTH sal bagh cushing send: genellikle testlere yorut vermez (B mg deksometazon
ile baskilonmaz veyo CRH ile uyanimaz).

+ Eger 8 mg DST ile baskilanma ve CRH ile uyanima varsa toni Cushing hastahgidir ve hipofiz MR cekilerek
adenom da gosterilir

+ Ancak bozen testlerde uyumsuziuk olabilir. Testlerden birisine yonit olup digerine yonit gériimeyebilir veyo
testlerin ikisi de ektopik ACTH salimmi lehine gelebilin. Bu durumlann hepsinde de Cushing hastaligs ile
ekiopik ACTH sal y da altin dart test clon inferior petrosal sinis armekdemesi (IPSS) ’
yapihr. )

+ Ozefle: tum testlerin Cushing hastalig: lehine olmadigi her durumda IPSS yopilir

- iPss:
ACTH bogimh Cushing sendromu nedenlerinin aynmindo en degerli testtir
IPSS testinde Petrozal (santral) ACTH/Periferal ACTH cronina bakalir

Oran yiksekse Cushing hastalig: lehinedir. Daho sonra CRH verilip crana yeniden bakihr ve CRH sanras: oranin
daho da oriyor olmasi yine cushing hastaligi lehinedir.

£ inferior Pe I Sinis Ornekl i (IPSS)
Cushing hastahgr Ektopik ACTH sahnimina bagl €5
Petrozol (sontrol) / Perifer ACTH [ »2 [ <2
CRH sonrasi sanfral / perifer ACTH | >3 <3

» Testler sonras: ektopik ACTH salimmina bagh €S disinulen bir hastada, en sik sebep akciger kaynakh olmasi nedeniyle
bagta Toraks BY olmak Gzere tim vicut gérintilemaeler planlanir,
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru kéku ve cozimii: Temel Bilimler 98

98. Hangisi postkoital korunmada digerlerine gore daha uygundur?

ILGILI NOTLAR

TUSEM1 FARMAKOLOJi / ENDOKRIN SISTEM

ilk trimestirdeki divgisk tehditlerinin dnlenmesi ve uterus miyomlarnn kivgoltolmesi la da verilebilirl

Ostrojenin kentrendike oldugu durumlarda medroksiprogesteron asetat 3 ayda bir parenteral kullaniir. Postpartum
dénemdeki emziren kadinlarda yalnizen diisik doz progesteronla kontrasepsiyon yapilie

MIFEPRISTON

Normal dezlarda progesteron yiksek dozlarda glukokortikold reseptdrlerini bloke eder. Gebellkderi sonlandirmal idn
PGE, analo§u gemeprost veya mizoprostol ile birikte kullamli.

Yoksek dozdo adrenal kanser veya ekiopik ACTH salgdanmasina bagh geligen Cushing sendromunda oral yoldan kullarlir

En sik yan tesiri uzamis vajinal k ir. Glukokortikoid Brierini bloke eigi icin siddetli astimi olanlarda kullarilmaz.
Lilops Y P ve kortizol ol loke eden mifepristona benzeyen hibbi abortus olusturmak igin denenmig
deneysel bir ilachr.

ULIPRISTAL

Progesteron reseptirlerine hem antogonist hem de parsiyel agonist etki yopan selektif p resepldr 1ol ol

(SPRM). Glukokortikoid reseptorlerini de bloke eder.

Acil postkoital kontrasepsiyon icin cinsel iliskiden sonra oral yoldan kullanii. Gebelerde, siddetli karaciger hastalgi olanlarda
va Glukokortikoid resepidrlerini bloke eftigi igin siddetli astm olanlarda kullamlmaz.

é Postkoital Kontrasepsiyon
| ilag Uygulama
‘ + Konjuge &strojen |5 5 giin boyunca ginds 3 defo 10 mg
[+ ol ssrodiol | =5 gt boyunca gnde 2 defa 2.5 mg
i + Dietilstilbasters] + 5 gin bayunca gOnlok 50 mg
i *  Mifepriston + mizoprostol | * 600 mg mifepriston ve 400 meg mizoprostol
i * L-norgestrel E 1 gtin iki defe 0.75 mg
‘ + Lnorgestrel 4 sfinil 3stradial [~ os ma norgestrel ve 0 05 mg sfinil Sstrodicl

HIPOFIZ VE HIPOTALA ORMONLARI

GENEL BILGILER

ADH ve oksitosin hipotal lendikten sonra kretuvar sinider aracii ile arka hipofize tosin
Biyime hormonu, pralaktin ve plosental lakiojen kimyasal yapion bakimindon banzer yapiya sohiptic

T5H, FSH ve LH glikopeptit yapili hormonlardir. Yopilarinda aminoasit ve karbonhidrat bulunur. Alfa ve beta zincirlerine
sahiptirler. Alfa zincirleri birbirderine benzer. Glikopeptit yapih diger 8nemli harmon beta-hCG'dir.

ACTH, MSH, beta-endorfin ve beta-lipotropin pro-opiomelanckortinden sentezlenir.

Biyime hormonu salgil hipotal gl GHRH tarafindan arhnlir somatostafin tarafindan azakile.
TRH prolakti et in -2 resaptér uyans prolaktin sakysim azalhr.
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 99

99. Hangisi bobrek yoluyla elimine olmadigi i¢in idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde kullaniimaz?

ILGILI NOTLAR

Tu s EM FARMAKOLOJi / ANTIMIKROBIYAL ILAGLAR

FARMAKOKINETIK OZELLIiKLERI

Oral verildiklerinde absorpsiyon oranlan yilksektir [%80-95). Kalsiyum, magnezyum ve aliminyum gibi +2 ve +3 dederli

mefal iceren antiasitlerle emilimleri azalir.

Santral sinir sistemi dahil dokulara yiksek oranda dagilirar. Kemik, babrek, prostat ve serebrospinal snaya dagiimlan
rlidir. Ofloksasin plazma derigiminin %90" oroninda serebrospinal sviya geger. Mokrofoj ve lokositlerde birikirler,

intraseliler konsantrasyonlan yiksektir.

beosi Lo |

in, gemif} ve mi in digerlerine gére nispeten doha uzun yon mre sahip olduklan igin giinde
bir defa alinabilirer.

Molsifloksasin diginda tubiiler sekresyon veya glomeriiler filtrasyonla elimine edilider. Moksifloksasin diginda
kreatinin klerensi 50mL/dakikanin alinda olan hastalarda dozlan ayarlanmahdir.

Levoflok

TGeNa, ST anaNg, £ Con Ve T e UnTye Dagn diyare Teaavemae yarar nacrara
Siprofloksasin ve levofloksasin inhale antraks profilaksisinde tercih edilir. inhale antraks profilaksisinde tetrasiklin,
raksibacumab ve obiltoksasimab da verilebilir.

Levofloksasin ve ofloksasin klamidya Oretritinde tetrasiklinlerin alternatifidir.

Siproflok 1, levofloksasin ve moksifloksasin coldu ilag direncli tiberkiloz ve MAK tedavisinde kullanilir.

Lol skt b iflobee el oo

N ve in gibi il v gram(+) bakterilere, k s
mikoplazmaya ve klamidyaya bagh alt solunum yolu enfeksiyonlannda sik kullarilan ilaglardir,

YAN TESIRLERI

En sik gorillen yan tesireri bulanti-kusma ve diyare gibi gastreintestinal yak lardr. L flok ve pefloksasin en
fazla olmak izere folotoksisiteye neden olurlar. Hipoglisemi veya hi lisemi bilirler.

QT uzamasi ve torsades de pointes yapabilider. Kongenital QT uzamasi olanlar ile sinif 14 ve sinif 11l antiaritmik
alonlarda kullanidimamah veya dikkatli kullanimahdirlar.

Artropati, kondropati ve tendinit yaparlar. Asil tendon riptiri en spesifik yan tesirleridir.
flaci kestikten aylar-yillar sonra devam eden ve bazen geri dé periferik nd iye neden olabilirler.

GABA'nin GABA, reseptérlerine baglanmasini inhibe ederek konviilsiyon, tremor, halisinasyon, psikoz, anksiyete
ve insomnia yaparlar. Benzodiazepin yoksunluk krizine neden olurlar.

Epilepsi, uzun QT di u ve my ila gravisi olanlarda kullaml lar. 18 yasin altindaki h !
gebelere ve emziren kadinlara verilmezler.

fok

FDA potansiyel yan lesirlerinden dolayr st soll yolu iy ve sistil ted
tercih edilmesi duyurusu yapmishr.

alternaif ilaclann

NITROIMIDAZOLLER (METRONIDAZOL / ORNIDAZOL / TINIDAZOL / SEKNiIDAZOL)

Nor imatik ferrodoksine indi ek toksik metabolitlerine bagl DNA replikasyonunu bozarlar. Konsantrasyona
bagh bakterisid etki yaparlar. Aeroblk bakterilere yeterll etki yapmaziar.

Serebraspinal st dahil birgok dokuya yitksek oranda d Beyindeki k vsyonlan plazmalk mna
benzer. Karacigerde metabolize edildikleri icin karaciger yetmezliginde viicutta birikirler.

KLINIK KULLANIMLARI

B fragilis gibi anaerobik veya mikst kann igi enfeksiyonlarda aerobik o izmalara etki yapan baska bir antibiyotikle
kombine kullandirlar.
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Soru koku ve cozimii: Temel Bilimler 99

99. Hangisi bobrek yoluyla elimine olmadigi icin idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde kullaniimaz?

FARMAKOLOJi / ANTIMIKROBIYAL iLAGLAR TUSE M

MUPIROSIN

Sistemik dolagima gect
inhibe edar. impetigo gibi

inde hizla inaklive edildigi icin yalmzea lokal kullanilit. S.aureusun izolasil-IRNA sentezini
wér cilt enfeksiyonlannda lokal kullanilir.

FUSIDIK ASIT
Steroid yapih tek anfibiyotiktic Diger anfibiyotiklerle copraz dirence girmez. 1-RNA‘min ribozoma baglanmasim

engelleyerek protein sentezini inhibe eder. Stafilokok ve streptokok gibi gram(+) koklara etkilidir. Genellilde lokal
leullarl a karsin oral ve p | preparatian vardir.

NITROFURANTOIN

DNA, RNA ve protein senfazini inhibe ederek gram(+) ve gram(-) bircok balderiye balderisid etki yapar. Psodomomas ve
P isizdir. Diger antibiyotiklerle capraz dirence girmez.

E.coli'ye bagh komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlannda kullanilie. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginde
hemolitik anemi yaphgi icin kullaniimaz. Nalidiksit asidin etkisini antagonize eder.

NALIDIKSIT ASIT

DNA giraz (topoizomeraz Il) inhibe eder. Sistemik kan dizeyine ulasamadig icin gram(-) bakterilere bagl idrar yolu
enfeksiyonlannda kullonilr. Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikliginde hemolitik anemi yophg icin kontrendikedir,

GEPOTIDASIN

Bakteride topoizomeraz-2'yi (DMA-giraz) inhibe eden florokinolon grubunda elmayan yeni bir ilaghr. Kom plike olmayan
idrar yolu enfeksiyonlannin tedavisinde oral yoldan kullanilir.

METHENAMIN

FLUKURINUVLUNLAK / NITKUIMIVALVLLEK / DQULFUNAMIUVLER

FLOROKINOLONLAR

Malidiksik asit analogu, gram(+) ve gram|-) bakterilere etkili oral ve intravendz kullanilan genis spekdrumlu sentetik
antibiyotiklerdir.

Topolzomeraz 'yl (DNA giraz) ve topoizomeraz IV'0 inhibe ederek DNA sentezini engellerler. Konsantrasyona
bagh bakterisid etki yaparlar. DNA giraz enzimindeki mutasyon sonucu etkilerine gec direnc geligir.

ETKi SPEKTRUMLARI

ilkk geligtirilen nalidiksik asit ile norfloksasin sistemik kan dizeyine ulasamadiklan icin yalnizea alt Oriner sistem
enfeksiyonlannda kullanihr.

Siprofioksasin, encksasin, lomefloksasin, pefloksasin, ofloksasin ve levofloksasin gibi ikind grupta bulunanlar
gram(-} bakterilere gram(+) bakterilerden daha giclii etkinlik gbsterir Siprofloksasin psodomonasa en etkili
kinolonlardan biridir.

Gatifloksasin, gemifloksasin wve moksifloksasin gibi igiincd grupta bulunanlar gram(+) bakterilere gram(-)
bakterilerden daha giidis etkinlik gésterir. Yan tesirlerinin goklugundan dolayr gatifloksasin oftalmik solisyon seklinde
lokal kullanihe.

Milkoplazma, klamidya ve legionella, tiberkiloz, MAK ve lepra etkenlerine karsi da sikikla kullanilirdar,
Moksifloksasin digerlerinden farkl olarak antianaerobik etki yapar ama antipsaedomonal etkisi zayiftr.
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Soru kokii ve ¢c6ziimii: Temel Bilimler 100

100.Eroin ve morfin gibi narkotik madde zehirlenmelerinin tedavisinde hangi ilac en uygundur?

TUSEM FARMAKOLOJI / SANTRAL SiNIR SISTEMI FARMAKOLOJIS|
‘ Opiyat Bagimliiginda Kullanilan ilaclar I
! llag Mekanizma
| « Metadon « H resaptdrlarini aldive eder
* Buprenorfin * Ui reseptériarine parsiyel agonist 5 ve 1 reseptrlerine anfogonist etk yapar.

* 4, &ve  reseptddenine antagenist etk yopar

NARKOTIK ZEHIRLENMESI

En spesifik bulgu ileri derecede bilateral myozistir (toplu igne basi pupil). Bulanti-kusma, sedasyon, hipotansiyon,

bradikardi, bronkokonstriksiyon, konstipasyon, Uriner retansiyon, Ortiker, k iksiyon, hiperaktivite ve koma gibi
semptom ve bulgular gorilir QGliom nedeni solunum depresyonudur.

Tedavide p, & ve x reseptérierine antagonist etki yapan naloksan veya nalmafen ir oz yoldan kullanlir. Naloksan
nazal sprey olarak da verilebili. Naloksan opiyat zehirk inde koma b hizla geri déndirmesine kargin
diger santral sinir sistemi bulgulanna etkisi daha azdr.

Terminal dénem kanser agnlannda morfin veya oksikodon ile transdermal fentanil kullanilir. Terminal dénem konser

agnlannda opiyat ky do k 1w Bnlemek icin tedaviye dokuzat sodyum veya laktuloz gibi laksatif ilag
eklemek gerekebilir
Dogum adrlarnda uterus hareketlerini ] we mini depresyonu yapon meperidin tercih edilir,

Akut migren aginlannda kedein, tramadol veya morfin gibi opiyatlar yararlidir.

Siddetli renal ve biliyer kolik agnlann yeterli etki yapmalarina kargin diiz kas tonusunu artirdiklan icin dikkatli olunmasi
gerekir.

Kalbin &n ve art ylikiini azaltarak sol kalp yetmezligine bagh dispnede yararhdirlar.

Meorfin vazodilatér ve analjezik etkisi ile akut miyokart enfarktisiinde verilic. Akut inferior miyokart enfarktisiinde
bradikardi varginda meperidin tercih edilir

Anksiyeteyi, kalbin &n ve art yikiind azalthklan icin akut pulmoner dem tedavisinde kullamilirlar.

Kodein, pr ksifen ve dek rfan dksiirigon baskilar da yararhdidar. ACE inhibitéderine bogh 8ksiiriige
etki yapmazlar.
Loperamid ve difenoksilat nonspesifik nedenlere bagh diyare tedavisinde kullamhr. Difenoksilal yiksek dozda

beyne gectigi igin kistiye kullanlr. Ktiye kullonimim énlemek icin atropin ile kombine edilir.
Eluksadolin diyare dominant irritabl kelon sendromunda yararhidir.
Genel anestezi sonrasi titreme (shivering) tedavisinde meperidin tercih edilir.

KONTRENDIKASYONLARI VE DIKKATLI KULLANIMLARI

Morfin ve ercin gibi tam agonistler pentazesin, buprenartin, nalorfin veya butarfanol gibi parsiyel agonistlerle
birlike verildiklerinde analiezik etkiler azalir; anksiyete, istah azalmasi, tasikardi, hipertermi ve karinda kramp gibi
yoksunluk krizi bulgularina neden olurlar,

Meperidin, tramadol ve tapendatacl gibi narkoti
koma ve hipertansiyon riskinden dolay nispi kontrendl

ilaglarnn MAO inhibitorleri ile birlikte verilmeleri hiperpreksik
edir.

FENANTRENLER

Morfin, hidromorfon ve oksomorfon siddetli agnlann tedavisinde kullarilan giicli opiyat agonistleridir. Hidromorfon
ve oksomorfon esit analjezik etki icin morfinden daha disik dozda kullandir. Diasetilmorfin (ercin) hizh etkisi ve
lipofilitesinin yiksek olmasindan dolay en fazla ve en hizh bagimlilik yapan opiyattir.
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Soru koki ve coziimi: Temel Bilimler 21

21. Mesane diiz kasinda kalsiyumu baglayan protein hangisidir?

Kalmodulin

ILGILI NOTLAR

FARMAKOLOJI / GENEL FARMAKOLOJI TU sE M

Fesfolipaz C'yi aktive ederek fosfoditil inositol 4-5-bifosfat parcalarlor. Inozitol-3-fosfat {IP ) ve diagilgliserol [DAG) artar.
DAG membranda kalsiyum duyarl protein kinaz: C'yi aktive eder. IP, en ik refikulumdaki orlerini uyararak
kalsiyum salgilanmasim arhine.
Ala-1 reseptiri, muskarinik-1-3-5 reseptoreri, 5-HT, reseptérd P?Yu“ reseptorleri Gq lzerinden fosfalipaz C'yi
aktive eden reseptérlere drmek gdsterilebilir.
agonist . agonist
- .
O a2 A
Membran
proseper U =
ress y - baly.
(Xr =gl a2 reseptde
SRELDH i A
Gsprotein " Gi protein
cor ooe
ATP —=cAMP
Protein kinaz A aktivasyonu
Fosforilasyon
Etki
Sol - il Eteitar
PNy
Membran
s
aFosfolipas € |
6q protein L
- Diagil ghiseral {DAG)
- A 5 NSromnsmimer samim
[
i Proteln Kinaz C [PRC)
v, w,
Inastol
(-] (=]
utyum
- Kanedi Reseptic va & i Sintmemle
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Soru koku ve cozimii: Temel Bilimler 26

26. Noron aksiyon potansiyelinin basamaklari ile ilgili hangisi dogrudur?

Hiperpolarizasyonda bir kisim potasyum kanallari héla aciktir ve sodyum kanallan dinlenim durumundadir.

ILGILI NOTLAR

NOROTRANSMITTER SALGILANMASI

Voltaj bagimli sedyum kanallannin akiive olmasi ile néron depolarize olur. N-tipi kalsiyum kanallanndan kalsiyum
girigine bagl vezikillerde depolanan nérotransmitterler parsiyel ekzositoz ile sinaptobrevinler arachgiyla sinaptik
arahiga solgilanir. Asetilkslin ile birlikte VIE noradrenalin ile birlikte ndropeptit Y ko-transmitter olarak g8rev alir.
Tetradotoksin ve soksitoksin voltaj bagimh sodyum kanallanm, omega-kenotoksin N-tipi kalsiyum kanallanmi inhibe
eder.

y-latrotoksin sitoplazma membraninda bulunan proteinlere baglanarak vezikillerden yogun asetilkolin ve noradrenalin
bosalmasina neden olur.

BOTULINUM TOKSINI

Endositoz ile nérona alindiktan sonra sinaptobrevinleri parcolayarok vezikilden asetilkolin salgisini 3-6 ay boyunca
irreversibl inhibe eder. Torfikolis, serebral palsi, oromandibiler spazm, hemofasiyal spazm, strabismus, bleferospazm,
anal fissdr, idrar inkontinansi ve migren profiloksisinde lokal olarak kullanilir. Sistemik dolagima gegerse atropin benzeri
yan tesirlere neden olur.

ASETILKOLIN

Sodyum bagimli kolin tagyics: ile ndrona alinan kolinden, kolin asefiltransferaz ile sentezlenir. Kolinin ndrona alindigi
basamak asetilkolin sentezinde hiz kistlar.

Sentezlenen osetilkolin vezikiler tagiyci proteinler (VAPMs) ile vezikUle tagimir. Vezikbllerin her birinde 1000-50000
molekl asetilkolin depolanir,

Her depolarizasyonda birkag milyon molekol olmaok dizere parsiyel ekzositoz ile sinaptik araliga VIP ile birikte salgilanir

Sinaptik aralikta bulunan ve saniyede 10000 molekil asetilkolini pargaloyan asefilkolinesteraz tarafindan kolin ve
asefik asite yikilir. Eritrosit, karaciger ve glia hicrelerinde bulunan psddokelinesteraz plazma ve dekularda yikima katl

yapar,
S O s
T
&\ L —
A.CoA + Kolin
Kolinasetil
transferaz
=1
SNAP l
Ach
- Kolin —
Asetat
1 B
Nikotinik | Muskarinik
Sukil. Kolinarjik sistem [Azetilkalin]
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 26

26. Noron aksiyon potansiyelinin basamaklari ile ilgili hangisi dogrudur?

Hiperpolarizasyonda bir kisim potasyum kanallarn héala aciktir ve sodyum kanallar dinlenim durumundadir.

FARMAKOLOJi / OTONOM SINIR SISTEMi FARMAKOLOJISI TUSE M
ri-H]

{ Asetilkolin Dizeyini Azaltan Ajanlar ]

Ajan | Mekanizma

+ Hemikalingum * Kolinin nérona alindis iz kistlayan basomag inhibe eder.

* Vezamiko! *  Vezikiler tojiyict ile asstilkolinin vezikils alindign basamag inhibe edar

*  Botulinum foksini . pargalayarak 0 salgisini irreversibl inhibe sder
KOLINERJIK RESEPTORLER

Asetilkolinin nikotinik ve muskarinik olmak zere 2 majbr reseptoris vardi. Nikotinik reseptérler sodyum -potasyum
iyon kanali ile kenetli olup uyanimasi ile hilcre depolarize olur.

Muskarinik M, M, M, M, ve M, resaptérleri G proteini kenetli membran reseptérleridir. Atropin muskarinik reseptérierin
ftamamim bloke ederek muskarinik reseptér aktivasyonuna bagh etkileri Gnler.

£ Kolinerjik Reseptorler
Reseptor Mekanizma
. NoveN, + Sodyum ve patasyum iyen kanal aktivasysnuno bogh depelarizasyon
[= M, M, ve M, | + Festolipaz C akiivasyonu sonuew IP3, DAG ve kolsiyum arhgi
[ M vam, |+ Aesaiiotanda it danie; AP coléos)
e [Nikoﬁnil( Reseptorlerin Lokalizasyonu
Sodyum-potasyum  iyon  kanah  ile  kenetlidirh

Ganglivonlorda ve aivenal medullads bulonanlor nikolink | |L2rmasysn
naronal (M), iskelet kaslannda bulunanlar  nikotinik
muskiler (N, ) olarak adlandinkr. Damar ve bronsg diz
kasi gibi diz kaslarda bulunmazlar.

Sampatik gangliyen

Porasempatik gangliyon

i
Asetilkalin ve kolinerjik ilaclann gangliyonlarda, adrenal A ol

medullada ve iskelet kaslardaki nikotinik reseptéderi « lekelet kasi

MUSKARINIK RESEPTORLER

M, ptorleri: Bellek ve 69 fonksiyonl arhne. Area postremadaki M, reseptér uyansina bagh Gzellikle
vestibiler kaynakh bulanti-kusma olur.

M, reseptorleri: Kalpteki M, reseptr aktivasyonu ile adenilat siklaz inhibisyonuna bagh cAMP azali, potasyum kanallan
agilir. Bradikardi ve AY iletimde yavaslama orlaya ¢ikar.

M, reseptérleri: Brong, barsak, siliyer ve sirkiller kas gibi diz kaslan kasar. Salgilan artinr. Géz ici basinam azaltir. M,
reseptorlerini aklive eden iloglar damar endotelinden nitrik oksit salgilanmasim arinr ve eGMP-bagiml indirekt etki ile
vazodilalasyon yaparlar.

K .

Katekolamin sentezi sempalik nirona lasyiar arach alinan firozin ile baslar. Sempatik néronlarda feniletanclamin N-
metiltransferaz (FNMT) olmadui icin reaksiyon noradrendlinin sentezlendigi basam olda biter

Noradrenalin ATP ile bidikte vezikillde depolanit Vezikillde depolanan noradrenalin ATE kromegranin A, dopamin [
hidroksilaz ve noropeptit Y ile birlikte sinaptik araliga sahmir.

25
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Soru koku ve cozimii: Temel Bilimler 33

33. 5-Florourasil hangi enzimi inhibe eder?

ILGILIi NOTLAR

5-FLOROURASIL (5-FU)
Primidin anti-metabolifidir. 5 fazina selektif etki yapar. Aktif metaboliti FAUMP'ye dénistiik sonra fimidilat sentaz

inhibe ederek timinsiz 8lome neden olur. Yan émri 10-15 dakika eldugu icin intravendz yoldan kullanilic. Bazal der
kanser icin lokal formu da vardir.

Meme, karacider, kol anal, g Szef 1, liler ve bag-boyun kanseri gibi solid tGmdrlere etkinligi
yUkseldir. Farmakolojik etkinligini attrmak icin Iékovorin ile birlikte verilebilir.

Dihidropirimidin dehidrogenazi (DPYD) eksik olanlarda daha fazla olmak Ozere kemik iligi depresyonu, diyare,
mukozit, nérolojik yon tesirler, el-ayok sendromu ve koroner damarlarda vazospazm yapar. 5-florourasili
feull dan énce dihidropirimidin dehidrogenaza bakilmalidir:

KAPESITABIN

Primidin anti-metabelitidir. 5 fazina selektif etki yapar. 5-florourasile déniigen &n ilaghr. Oral yoldan kullanilir. Timidilat
sentaz inhibe ederek timinsiz 8l0m yapar.

Kolorektal, meme, | ve pankreas kanseri gibi solid timarlere etkinligi yiksektir. Farmakolojik etkinigini
artirmak icin lakoverin ile birlikte verilebilir

Dihidropirimidin dehidrogenazi (DPYD) genetik olorok eksik olanlarda daho faza olmok Gzere kemik iligi
depresyonu, diyare, mukozit, nérolojik yan tesirler, el-ayok sendromu ve koroner damarlarda vazospazm yapar.

SITARABIN

Primidin anti-metabolitidir. 5 fazina selektif etki yapar. AML, hairy cell l6semi, ALL ve non-Hodkgin lenfoma gibi
hematolojik kanserlerin fedavisinde intravendz verilir. Solid timarere etkisizdir.

Doz kisitlayan yan tesiri kemik iligi depresyonudur. Gbzyas ile de atlabildigi icin konjunktivit yapabilir

GEMSITABIN

Primidin anti-metabolitidiz. $ fozina selektif etki yopar. Hem solid hem de hematolojik timarlere etkilidic Doz
kistlayan yan tesiri kemik iligi depresyonudur.

MIKROTUBUL iINHIBITORLERI

Mikrotubiil fonksiyonk thileyerek mitoz bali i fazda durdururdar. M fazina ethdll mitoz zehirleridir.
Vinkristin diginda belirgin kemik iligi deps yaparlar. P-glikop pompa ile hilcre icine alinmalarinin
azalmasina bagh etkilerine direng gelisir.
£ Mikrotubil inhibitorleri
' Mikrotubil inhibitari | Erld Mekanizmas:
+ Virkristin, vinblastin ve vinerslsin i Tubilin pelimerizasyenunun inhibisyonu

—_ 4

* Poklioksel ve dossioksel * Tubllin pelimenzasyonunun stimilasyonu

* bubepilon | = Mikronbol Crarinde bata-tibGline baglsnme
v Eibadin | & Miknetibtl fortatumkarie inhibiaon
VINKRISTIN

Tubllin pelimerizasyonunu inhibe ederek hicre bélinmesini metafazda durdurur, Hilcre bélinmesinde M fazina
seleldif etkili mitoz veya metafaz zehridir.

CYP3A4 tarafindan karacigerde metabolize edildikten sonra safra ve feces ile atlir. P-glikoprotein pompa ile hicre icine
alinmalanmin azalmasina bagh etkisine direng gelisir.

ALL, Hodkgin ve non-Hodgkin lenfoma, multipl myelom, Wilms timéri, néroblastom, rabdomyosarkom ve Ewing
sarkomunda kullamilic
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 40

40. Tiroid hormonlarinin sentez basamaklarini dogru sekilde siralayin

ILGILI NOTLAR

TUSEM FARMAKOLOJi / ENDOKRIN SISTEM

MIFEPRISTON

Normal dozlarda progesteron yiksek dozlirda glukokortiloid reseptérlerini bloke eder. Gebelikleri sonlandirmale icin
PGE, analogu gemeprost veya mizoprostol ile birlikte kullani,

Yoksek dozda adrenal knnser veya ekopik ACTH salgdanmasina bagh gelisen Cushing sendromunda oral yoldan kullanihic

=

Holaatal).. D2, prograncion ITaOKSINE | 11 o o progrencion (T-20LYSE, o

17-20 Liyaz

Sokil: Kortwol Sentezi

iROID HORMONLARI

GENEL BILGILER

T, Gn grenvimetrik etki gied T,'den 4-5 ked fazladie, T,'On yar 8mrl 7 gin T, 0n yor 8mri 1 gOndor, T, ve T, hormonlan etkilerini
nikleusta bulunan reseptorierini uyararak yaparlar Tireid hormon reseptarleri refinoid X ptarleri ile h di | ugh

Amiad , lityum, aminogl id, iltiourasil, ( |, tirozin kinaz inhibitérleri ve HIV-proteaz inhibitérleri tiroid

Ihinci k; iyodn liroid peroksidaz e okaitlenis ve firezin kolintlanyls biregsrek organdiknsyon e monoiyodaironin (MIT)
ve diiyods in (DIT) olugur. Propilti il, meti I ve karbimazol primer olarak bu basamag inhibe eder.
Ugiinct b k: MIT + DIT birk iyle T, ve DIT + DIT bidegmesiyle T, meydana gelir. Propiltiourasil, metimazol ve

karbimazel bu basamag inhibe eder.

Dérdincd basamak; T, ve T, parsiyel ekzositozla dolagima verilic Yiksek doz lyot primer olarok bu basomag inhibe eder.
Besincl basamalk; T,'0n bir kasrmi periferde 5'-deiyonidaz tarafindan T, haline dénistirdlin. lopanik asit, ipodat, amiodaron,
beta blokérler, kortik il il, T,0n periferde T 'e dénbgdmiOnD inhibe ederler. Metimazol,
propiltiourasilden farkh olarak bu basamag: inhibe etmez.
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 40

40. Tiroid hormonlarinin sentez basamaklarini dogru sekilde siralayin

Sekil: Tiroid Hormon Sentezi

i ilaglann Tiroid Hormon Dizeyine Etkileri
Etkinin Mekanizmas llag Srnekleri

* THBG sentezinin artmas: ile kan diizeylerinde aznlma | » Ostrojen, lwmoksifen, raloksifen, metaden, ercin, mitston ve
florouresil

THBG sentezinin azlmas: ile kan dizeylerinde artma | +  Kertikestercidler, androjenler, anabolizan stercidler,
danazol, L-asparajinaz ve nikotinik asit

THBG den kovorak kan dizeylerinds arima + Aspirin ve fe ke asit, i d ve

heparin
= Enzim indOksiyonu ils metabolizmalonnin * Fenitcin, karbamazepin, fencbarbital, primidon, rifampin,
huzlandinimas: tirozin kinaz inhibitdreri, nikardipin
. absorps l Il * Kolestiramin, kelestipol, PP1, sukrolfat, anfiasitler ve demir

bilegikleri

HiPOTIROIDI TEDAVISI

Hipotiroidi tedavisinde T, prep levotireksin, T, p
Tyotriks kullanihe.

P liyatironin ve T, ve T.'On 4/1 oraninda birlesmesiyle olusan

L-firoksin ucuz olmasi, daha az alerfi yapmasy, uzun yan dmre sahip olmosy, doha az kardiyak yan fesir yapmasi, yashlorda ve
aritmisi olanlarda daha givenli olmas ve bir kisminin periferde T /e dBnismesi nedeniyle hipotiroidi tedavisinde daha fazla
tercih edilir

Yash ve kardiyak aritmisi olan hastalk liyatoksisite riski fazla olan liy in kontrendikedir. Dopamin D, polimorfizmi
olanlarda veya L-firoksine ragmen kilo abmi ve mental bozukdugu devam edenlerde kisa sirede TSH dizeyini daha gicld
baskilayan liyotironin tercih edilic.

T,va T,in4/1 orminda bilegmesiyle olssan liyotrils tek bagina Liroksinden daha efkili almasing korgin ok pahal oldugu
icin hipeotiroidid e lastlaral
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Soru koku ve cozimii: Temel Bilimler 58

58. Kan sekeri 475 mg/dL olarak saptanan hastada Paranazal sinus bilgisayarli tomografi goruntulemesinde etmoid sinuslerde opasite
gozlenmesi mikroskopik incelemesinde, septasiz hif yapilari gozleniyor Tedavide tercih edilmesi gereken antifungal hangisidir?

ILGILIi NOTLAR

FARMAKOLOJI / ANTIMIKROBIYAL ILAGLAR TU SEM
o

Mukormikoz ve zigomikozda ilk tercihtir. Mukormikoz ve zigomikozda alternatif ilag olarck posakenazel veya
savukonazol verilir.

Kandida albikans ve invaziv aspergillos tedavisinde de kullanilir. invaziv aspergillosta ilk tercih vorikonazoldur.

infizyon yerinde siddetli ogn, ates, hrstomm arigina bagl hipatansiyon yapar. infiizyen iliskili yan tesirlerini snlemek icin

NSAl ilag, antihi inik, veya glukokortikoidlerle &n tedavi yapilir.
Kiimilatif etkiye bagl en nemli yan tesirleri diyalize gsmksm:m duydumml( kudm siddetli olabilen bdbrek hasan,
prerenal bébrek yetmezligi, akut tubiiler asidoz, hipokalemi ve k

FLUSITOZIN
Sitozin permeaz enzimi ile mantar hixcresine girerek 5-florourasile dénisin. Oral ve intravendz yoldan kullanilr
Nikleusta timidilat sentazi inhibe eder. Amfoterisin B'nin aghd porlardan hiscre igine girisi kolaylagir

Oral absorpsiyonu ve serebrospinal siviya gecisi cok ividir. Glomeriller filtrasyonla elimine edilir. Bobrek yetmezliginde
dozu mutlaka ayarlanmalidir.

C.neoformans, ban kondida firleri ve kromoblastomikoz dl;mdu kullanimi yuklur G neo{nrmur\s menenjiti de

Flukenazel, trakenazol, verikenazel, pesakonazel ve isavukenazol hicre membraninda 14-a-sterol demetilazi inhibe
ederek ergosterol sentezini énlerler.

Oral ve intravendz yoldan kullanililar. Santral sinir sistemine en fazla gegen fluk | daha sonra vor
Flukonazol diginda karacigerden elimine olurlar. Flukonazol digerlerinden farkh olarak bébrekler yoluyla elimine edilir
CYP enzimlerini inhibe ederek bircok ilaan plazma dizeylerini ve yan tesirlerini arhnrar. En sik yan tesirleri gastrik
yakinmalardir.

1l R ITS )

Flukonazol diginda invaziv aspergil . Vorikonazol invaziv aspergillos tedavisinde ilk tercihtir,
Flukenazol aspergillos ve C.cruseiye etki yapmaz. Bes tirazol de C.albikans enfeksiyonlannda etkilidir.
Pasakonaz ol ve isavukenazol mukormikoz ve zigomik davisind in B'nin alternatifidir. Flukonazol kemik

iligi nakli yapilmis veya AIDS li hastalorda fungal hastaliklarin profilaksisinde en fazla tercih edilen anfifungaldir.

£ Triazollerin Onemli Ozellikleri
Ozellik | Triazol
% Invaiviagangiiios teduviake Bkl | = Vorikonazol

[rvaziv n:pmg:llosm etkili olma wyon

Flukenozol

Mukormikoz tedavisinde kullon-laﬂlol | + Posakonazol va savukonazel

Mukekutansz kandidada ilk tercih edilen |

Flukenazo!

« Immunsuprese hastalarda C.nesformars menenit ‘ « Flukenazol
profiloksisinde en fazla kullanilan

*  Kemikiligi noldi yapilmig veya AIDS'li hastalarda fungal
hastalidann profilaksisinde en fazde kullamilan

» Flukenazol

Optik yan tesirlera neden olan | + Vorikonazol

OTESEKONAZOL

Tetrazol antifungal ilachir 14-u-steral demetilazi inhibe ederek ergosterol sentezini énler. Tekrarlayan vulvovajinal
kandida tedavisinde oral yoldan kullanihe.

EKINOKANDINLER (KASPOFUNGIN / MIKAFUNGIN / ANIDULAFUNGIN / REZAFUNGIN)

P (1-3) glukan sentezini inhibe ederek montar hicre duvar sentezini bloke eden peptitlerdir. Yalmzea invaziv
llos ve k did feksiyonlaninda Intravenaz yoldan kullanihidar.
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66. inflamatuar medyator - etki esletirmerlerinden dogru olanlar...

OTAKOIDLER

HiSTAMIN VE ANTAGONISTLERI

GENEL BiLGILER

H, reseptérleri; fosfolipaz C aktivasyonu ile hiicrede IP,, DAG ve kalsiyum arhgina bagh domar digindaki diiz kaslan
kasar, domar diz kaslarinda NO aracili vazodilatasyon yapar. Bulanti-kusma, ter-tikiirik salgisinda ve brongial salgilarda
arhiga neden olur. H, reseptér agonisti betahistin vazodilatasyon yaparak Meniere hastaliginda ve vertigoda yararhdir

H? reseptorieri; adenilat siklaz aktivasyonu ile hiicrede cAMP arhgi yapar. Dijz kaslarda ve mide pariyetel hicrelerde
yaygndir. Mide asit salgisimi arhnir.

H, resepltérleri; adenilat siklazi inhibe ederek hiicrede cAMP miktarim azaltir. Presinaptik néronlarda oto-heteroreseptar
fonksiyonu gdriir. Uyku ve istah lizerinde &nemli etkileri vardir.

H, reseptorleri; adenilat siklan inhibe ederek hiicrede cAMP mikianm azolt. Eozinofil, notrofil ve CD4 T lenfositte
yaygindir, Kemotaksis olaylarinda rol alir.

PITOLISANT

H, reseptérlerine invers agonist/ ist etki yapar. Markolepsi tedavisinde kullanilir H, reseptdrlerine invers agonist
etki yapan fiprelisant narkolepsi tedavisi icin denenmelktedir.

H1 RESEPTOR ANTAGONISTLERI

H, reseptdr uyansina bogh salgi artigini ve bulanti-kusmay: dnlerler. H, reseptrlerine antagonist etki yopmadiklan igin
peptik ilser tedavisinde kullamimaziar.

Andfilaktik sok, alerjik rinit, Urtiker, kagint, saman nezlesi, bdcek sokmas, ilag veya besin alerjisi gibi alerjik durumlarda,
tast énler inde, i iada, Meniere sendromunda, preanesterik medikasyonda, antipsikotiklere bagh
akut distoni ile Parkinsonda gariilen tremor tedavisinde kullanilirdar.

Birinci-kusak antihi inikler santral sinir si ine daha fazla gecerler ve ikinci-kugak antihistaminiklere gére daha
fezka sadasyon ve antimuskarinik yan tesir yaparlar. Tagit tut Sl

inde kullanilirlar.

Ikinci-kusak antihistaminiklerin santral sinir sislemine gecisleri, sedasyon yapici etkileri ve anfimuskarinik yan tesirleri
daha digildir. Sedasyon istenmeyen durumlarda ikinci-kusak antihistaminilder tercih edilic

£ Antihistaminik ilaglar
| L Kugak 1. Kugak
; * Difenhidromin -- Prometazin |- Loratidin Akrivastin
l_- Dimanhidrinot *  Klorfeniramin = Desloratidin = Ebostin
* Hidroksizin * Doksilamin = Sefirizin * Rupatadin
| *  Mekdizin * Siprsheptadin 1 * Feksafenadin
|- Siklizin

%

ILGILI NOTLAR
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66. inflamatuar medyator - etki esletirmerlerinden dogru olanlar...

FARMAKOLOJI / OTAKOIDLER TUSE M

SIKLOOKSIJENAZ (COX) URUNLERI

Aragidonik asitten COX-1 (PGH sentaz-1) ve COX-2 (PGH sentaz-2) ile prostaglandinler ve TxA, sentazlenir, ilk
sentezlanan PGG, sonr sentezlenen PGH, dir. Prostaglandinler depalanmadan salgilaniriar.

Siklik endoperoksitler clarak bilinen PGG, ve PGH, labil olup belirgin efkilen yoktur; TxA, reseptérlerini aktive ederlar.

PGH, endotelde PGl 've, frombositlerde TxA,'ye ve mast hicrelerinde PGD, 'ye dé
yikilir. PGH,, PGF 'ya dénigiir

r. Prostasiklin 6-keto PGF_ ya

an

cox
Siklik endoperoksitier
Hidro peroksidaz

e
Tx semelny \ Endoperoksidaz
PGI, i’ ntetaz
o Primer PG

PGF,
(PGD. E F)
/ .

15-OH dehidrogenaz

Sekil: COK Yologs

PGG,

5-LIPOOKSIJENAZ (5-L0) URUNLERI

verilir.

LTC, ve LTD‘ cis-LT1 reseptorlerini aklive ederek bronkokonstriksiyon yapar. Hava yollannin permeabilitesini ve mukus
salgisini artinrlar. LTD, bronglan histaminden 1000 kat glicli kasar.

LTA4 trombositlerde 12-LO ile lipoksin A, ve lipoksin B, e donisin. Lipoksin A, ve lipoksin B, antiinflamatuvar etki

yapar.
c Arasidonik Asit Urinleri
Erckey | ovan
% Siklooksijenaz | = Prostoglandinier ve TxA2
+ Sdipooksiiencz | o LBkokisnler
+ 12-ipockaijenaz I + Lipoksin Ad ve lipolain B4
+ Sikckrom p4S50 | Epoksifier
|- Norsaraimotic | . \:i'_nprm!nnlm
B N-agilhvdrolaz |- Anordonsd
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66. inflamatuar medyator - etki esletirmerlerinden dogru olanlar...

FARMAKOLOJI / OTAKOIDLER Vi

Prostaglandin ve TxA2'nin Etkileri

Bkozanoid | Onemli Etkileri
« Damor ve brong diz kasinda gevieme
= Gebe uterus diz kasini kasma
Asit salgism azalma ve mide mukozasin koruma
Dinlk dozdn ag yiksk dozda artiagragan st yopma
B5brsk kan alomini ve renin salgmim arirma
Ereksiyon yapma
Intrauterin hoyatta duktus arteriyorusu ogk tutma
Endojen pircjen clma
* Géz igi basinai ozalima
* Kemiklerden kalsiyum rezorbsiyonuna neden olma
ACTH, blyome hormeny, FSH, LH, TSH, prolaktin ve insGlin salgsini arhirma, progesteron salgsini
aznltma

. PCE,

*+ Damar ve brong dix kasinda gevgems « BSbrek kon alomin va renin salgisim artrma
»  Uterus diz kasinda gevieme = Antfiogregan ve antimitotik etki yapma

Asit salgisini azaltma ve mide mukozasini

keoruma

+ Damor ve breng die kasin kasma « Géz igi basinam azalima
Gebe uterus diz kasim kasma * Progestercn salgisini azalima

¥

» Sistemik maostesitozda artma
= Pulmoner damer yateldan digindala damar diz kaslenim gevgeme
* PGD, = Pulmoner damarian ve brenglan kosma
Eszinofiller igin kemotakssi indiklame
= Adenorin etkinlifire orhirarak wyku yapma

« PGJ |= PGD,’ nin yikim OrinG olup anti-viral ve anfi-kanser efld yopma

|+ Damor ve brons di kasini kasma

t * Mifozuve ogregasyonu arhrma
‘ Eikozancidlerin Onemli Ozellikleri
Onemli Ozellik Eikozanoid
*  Mide mukorasim keruyan asit salgisivi azaltan | PGE, ve PGL,
*  Rerin salgisim arhran + PGE, ve PGI,
+ Oksitosik amach kullandan + PGE, ve PGF,__

PROSTAGLANDIN PREPARATLARI

DINOPROSTON

PGE, analogudur Tibbi abortus olugturmak, missed abortus, benign mol hidatiformda abortus yapmak, dogumu
indidemek ve dogumda serviks agikhgm siirdirmek icin kullanihr. Patent dulktus arteriyozus icin de yararhdir

KARBOPROST
PGF_,_ andalogudur. Tibbi abortus olugturmak ve postpartum hemorajiyi kontrol etmek icin genellikle tek doz

200t

intramuskiiler uygulaniz. Astimi olanlarda dikkatli kullanidmalidi. Dinoprost dogal kaynakh tbbi abortus olusturan
karboprost benzeri PGF., ‘dir.

MIZOPROSTOL

PGE, analogudur. Tibbi abortus olusturmak igin progesteron reseptor blokén mifepriston ile kombine olarak kullambiz
NSAl ilaclora bagh gastrik Olserin énlenmesinde de yararh olabilir; bu endikasyonda proton pompa inhibitéren daha
efkilidir,

GEMEPROST

PGE, analogudur. Tibbi abortus olusturmak igin progesteron reseptér blokén mifepriston ile kombine olarak kullanilir.

m

www.tusemportal.com

www.tusem.com.tr

00000

tusemegitim




TUSEMW

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru kokii ve ¢co6ziimii: Klinik Bilimler 101

101.—

ILGILI NOTLAR

FARMAKOLOJi / SPESIFIK KONULAR [ESEM
£ A veya Tok Karnina ilag Kullanimi |
Ag Karmina | Tok Kamina
* Levodopo i Propranolol
* Penisilin I' Fanitoin
+ Tetrasildin [ Sikdosporin
. “ézoniuzid |' Stafinler 1
* Metotrelcat | *  Nitrofurantoin
. * Klorokin

|
{
Midazelam |
|

Penisilamin

EKTOPARAZITLERE KARSI KULLANILAN ILACLAR

Permetrin bitllenme ve uyuz tedavisinde lokal, spinosad sag bitlenmesinde lokal, lindan bitlenme ve uyuzda lokal,
kramation ve silfiir uyuz tedavisinde lokal ve malation ve benzil alkol bitlenme tedavisinde lokal kullanih

ivermekiin GABA ve glutamat arach Kloriir kanallanni aktive eder. Uyuz tedavisinde oral, bitlenme ve akne
rosacae tedavisinde lokal kullamhic

imikuimop
immunmediilatér etkili anti-viral iloghr. Human papillom viriise bagh kendiloma akiminata tedavisinde lokal
kullaniir.

TAKROLIMUS / PIMEKROLIMUS
Kalsinérin fosfataz: inhibe ederler. Atopik dermatit ve psériyazis tedavisinde lokal kullamilirdar.

AKNE TEDAVISI

Benzoil peroksit ve azelalk asit, retinoik osit derivesi adapalen ve tazaroten akne tedavisinde lokal kullanihir.
Tazaroten psériyazis tedavisinde de lokal verilir. izotretinoin kistik akne tedavisinde oral ve lokal yoldan kullanilan
vitamin A analogudur.

Klindamisin, eritrom isin, metronidazol, minosikin, ivermektin, sodyum sulfasetamid ve dapson akne tedavisinde topikal
kullanslan antibiyotiklerdir. Alfa, agonist brimonidin yiizde eritama rosae tedavisinde topikal verilir

ORAL iZOTRETINOIN

Cilt kurulugu, kaginh, kormeal opasite, psédotiimér serebri, alopesi, inflamatuvar barsak hastaligi ve ancreksi gibi yan
fesirlere neden olur. Karaciger fransaminazlanni, LDL-kelesteroli ve trigliseridi artinr.

Epifizlerin erken kapanmasina neden oldugu ve hiperostoz yaphn icin gebelerde kullaniimaz. Gebelik kategorisi X'dir.
ilaer biraltiktan sonra en az 1 ay hamile kalinmamahdir.

PSORIYAZIS TEDAVISI

Hidrokertizon, dnizolon veya b zon gibi glukokertikeidler, vilamin D analogu kalsipotrien (kalsipotriol)
ve kalsitriol, vitamin A analogu tazaroten, kalsingrin inhibitéril pimekrolimus ve takrolimus, keratolitik etkili
salisilatlar, aril hidrokarben reseptérlerini modiile eden tapinarof lokal kullanilr.
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111.Kilo kaybi ve BT'de ince bagirsakta kitle saptanan, kitlede GA-68 Dota tutulumu gorulen hastada en uygun tedavi nedir ?

ILGILI NOTLAR

FARMAKOLO/Ji / ENDOKRIN SISTEM Tu SEM
i

BUYUME HORMONU

JAK/STAT reseptér sistemini kullanan etlilerini IGF-1 (somatomedin C) arocihi ile yapan peptit yapih 8n hipofiz hormonudur.

En fazla karocigerden olmak Ozere kemik, eklem, kas ve babrelderden IGF-1 sentezini arhirw. Epifizler kapanana kadar kemilderi
boyuna uzatir. Kaslarda protein sentezini artirarak anabolizan etki yapar. Doping amach kétiye kullanihir.
Adipoz dokuda trigliseritleri parcalar. inslin duyarilig L hiperinsilinemiye neden olur. Gluk
IGF-1 araciligi ile dolagimdaki insilin dizeyini azaltabilie

g i stimile eder.

Masimorelin, sermorelin ve lin bisyome " test etmek icin kullarslan biyme hormanu solgilatic
hormon {GHRH) analoglandir.

‘ Biyime Hormonu Salgilanmasi
Artiran Foktérler Azalton Faktsder
* Derin uyky, stres ve egzeniz * Uykunun REM d8nami
[+ Ghwin |+ Hipogloomi
* Hipoglisemi | " Glukokoricoidier
[ Koridin |+ Sebestyog asiten i
% |;la.ptéruyurm T IGF-1
» Glukogen * Somatostafin
* Vozopresin * [ reseptdr uyons:
TESAMORELIN

GHRH preparatdi. Hem bilylime hormonu hem de IGF-1 dizeyini orhine. Biyime hormonunu dipeptidil peptidaz-4 ile yikomao
direncli hale gefirir. HIV-iliskili lipodistrofi tedavisinde kullarli. Biyme hormonu eksildiginde kullamimaz.

BUYUME HORMONU EKSIKLIGI TEDAVISI

SOMATOTROPIN / SOMATROGON / SOMAPASITAN

BiyOome hormonu preparatlandir. Turner send romu, Noonan send i, Prader Willi send , Laron send 3, kronik babrel
yetmezligi, HIV-enfeksiyonu veyo kisa borsok d gibi biyime | davisi ksinim duyulon d laaedl
subkutan yeldan kullarbilar.

Hiperglisemi, psédotimdr serebri, pankreatit, jinekomasti, korpol tunel sendromu ve firoid fonksivon bozuklugu gibi yon
tesirleri vardir. Tiroid fonksiyon testleri takip edilmelidir.

MEKASERMIN
IGF-1 preparahdir. Blylme hormonu reseptérierinde mutasyona veyo IGF-1 eksikligine bagh biyime hormonuna yart

OKTREOTID / LANREOTID / PASIREOTID / REOTIDLER
Somatestatin analoglandir. Boyime hormonu salgisini azaltarok okromegali tedavisinde kullarnlidar. Akromegali diginda

karsinold sendrom, ACTH-salgilayan tOmér (Cushing hastaligi). gastrinoma, vipoma, diyabette veya AIDS'de gérilen

diyare ve Szef varis k
Staetore, safra kesesi tagi, sinDs brodil isi, atri il fletim bozukluklon ve vitamin B , eksikigi gibi yon tesirlere neden

Dopamin-2 reseptbrlerine agonist etki yapan sentetik ergat tirevi ilaclardir. BiyGme hormonu ve prolakfin salgisim oralhirar.
Parkinson hastaligi, akromegall ve hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilirlar.
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Soru kokii ve ¢c6ziimi: Klinik Bilimler 118

118.Tekrarlayan ates, karin agnsi, gogus agrisi ve eklem agrisi ile gelen ve FMF tanisi konulan hastaya kolsisin baslaniyor. Maksimum
doz duzenh kolsisin altinda ataklar devam eden hastaya verilmesi gereken tedavi hangisidir?

ILGILI NOTLAR

TUSEM FARMAKOLOJI / OTAKOIDLER

T 4 8 BT MR

FENILBUTAZON

Antiinflamatuvar ve brikozirik etkisi vardir. Gut tedavisinde yararl olmasina karsin yan tesirleri fazlad.

METAMIZOL (DIPIRON)

Analjezik ve antipiretik etkilidir ama
icin oral veya parenteral kullanih

etki yapmaz. Sp litik etkisinden dolay: reter spazmim gzmek

TOLMETIN

Kisa yan 8mirld nonselektif COX inhibitéridir. Gut tedavisinde kullaniimaz.

SELEKTIF COX-2 INHIBITORLERI

COX-2 salekiivilesi nd (RE 0 i A . il = eiadolok -« valdaslei < rofelakab «
lumarikoksib = etorikoksib iliskisi vardir.

GUT TEDAViISI

GENEL BiLGILER

Cogunlukla akut atakta NSAI llaglar, kolgisin ve introartikiiler glukokortikoldler kullanilir. Bu llaglara direngli akut
gut ataklarinda anakinra ve kanakinumab gibi IL-1 yolagini inhibe eden ilaglar verilir. Kolsisin ayni zamanda
gut profilaksisinde kullanilabilir

NONSTEROIDAL ANTIINFLAMATUVAR ILAGLAR

Urat kristallerinin fogositozunu azaltarak ve ontiinflamatuvar etkileri ile gut krizlerinde kullanibrlar. indometazin,
sulindak, naproksen ve selekoksib en fazla terdh edilenlerdir. Fenilk 1 ve oksaprozin aym zamanda rikozirik etki
yapar. Aspirin normal dozlarda hiperiirisemi yophd icin gutta kullamimaz.

KOLSISIN
Bitkisel bir ilachr. Kan Urik asit dizeyinl digirmez. Tublline baglanarok mikrotubdlierin polimerizasyonunu,
mitozu, lékosit migrasyonunu ve fagositozu inhibe eder.

Gutun hem akut ataklannda hem de profilaksisinde kullamlir. Familyal Akdeniz atesi (FMF), Behget hastahy, perikardit
ve miyokart enfarktlisi, stroke ve kardiyovaskiller 8l0m riskini azaltmak icin de verilir.

En sik gorilen yan fesiri diyaredir. Bulanti-kusma, karaciger nekrozu, akut bébrek yetmezligi, di ine i kil
kaogulasyon, nébetler, vitamin B, eksikligi, infertilite, kemik iligi depresyonu, periferik néropati ve myopati yapabilir.

PROBENESID / SULFINPIRAZON / BENZBROMARON / LESINURAD

Babreklerden Urik asidin geri alimim inhibe ederek Grikozirik etki yaparlar Antiinflamatuvar etkileri yokiur. Akut
ataktan 2-3 hafta sonra baglamirlar.

Lesinurad irik asit transporter-1 (URAT-1) ve organik anyonik transporter-4'i [(OAT-4) inhibe ederek idrar ile Orik asit
itrahin arfiran GrikozGrik bir ilachir. Ksantin cksidaz inhibe eden alk 1 veya febok ile kombine kullanil;

ALLOPURINOL / FEBUKSOSTAT

Ksantin oksidazi inhibe ederek Grik asit sentezini azaltirar. Allopurinel pirin yapida, febuksostat non-pirin yapidadir.
Gut profilaksisinde kullaniliflar. Gut ataklaninda verilmezler
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118.Tekrarlayan ates, karin agnsi, gogus agrsi ve eklem agrisi ile gelen ve FMF tanisi konulan hastaya kolsisin baslaniyor. Maksimum
doz diuzenh kolsisin altinda ataklar devam eden hastaya verilmesi gereken tedavi hangisidir?

FARMAKOLOJI / OTAKOIDLER TU SE M
L

Urik asit dizeyi yiksek | larda babrek tas ol W s k ve k i alan hastalarda tomor lizis
sendromunu 8nlemek icin de verilirler.

Hepatotoksisite, interstisyel nefrit ve katarakt gelisimine neden olabilirler. HLA-B polimorfizmi olanlorda daha fazla
olmak iizere Steven Johnson sendromu yapabilirler.

RASBURIKAZ / PEGLOTIKAZ

Urik asidi ollontoine pargalayan plazma rat oksidaz enziminin rekombinant formlandir. Urik osit duzeyi yiksek
kronik gutu olan ve klasik gut ilaglanna direncli refrakter gutta Grik asidi digtimm ek igin intravendz inflizyon yoluyla kisa
stire kullanihrlar. Kemoterapi alan hastalarda 1imér lizis sendremunun &nlenmesi ve tedavisi icin de yararhdirlar.

h {nbi

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksildiginde h litik anemi ve
kullanilmazlar.

i yaparlar. Bu enzimi olmayanlarda

GLUKOKORTIKOIDLER

ANAKINRA / KANAKINUMAB / RILONASEPT

Anakinra IL-1 reseptériini inhibe eder. Kanakinumab IL-1p antikorudur. Rilonasept IL-1] filzyon proteinidie. Urik asit

bali dogrudan etkil ler. Kan Orik asit dizeyini azalimazlar.
IL-1 yolagim inhibe eden ilaglar, nonstercidal iindl ve kolsisin kombi a direngli akut gut
ataldannda kullanilidar. Gut profilaksisinde de yararh olabilider.
Anakinra gut disinda r id artrit, FME psoriyatik artrit, eriskin Still hastaligi, yeni dogan baslangich multisistem

inflamatuvar hastalik (NOMID}, cryopirin iligkili periyodik sendrom (CAPS] ve geg baslangidh sistemik jovenil inflamatuvar
artrit (SJIA) tedavisinde de subkutan kullanilir.

Kanakinumab gut diinda SUJA ve CAPS, rilonasept gut diinda 12 yagin Ustiindeki hastalarda CAPS tedavisinde de

yararhdir.
£ Gut Tedavisinde Kullanilan ilaglann Etki Mekanizmas:
Gut ilaa Mekanizma
* Kolgisin * Tubdline beglonarak mikrotubllierin polimarizasysnunu inhibe sime

Urikezinik etki

- Probenasid va sulfinpirazan

* Lasinurod URAT-1 ve OAT-4'G inhibe sderek Orikezirik stk

Allepuring| ve febuksesiat Ksantin oksidaz inhibisyenu

Rasburikaz ve peglotikar Urik asidi parcalayan plazma Grot chsidar srzimler

+ Anokinro, kanakinumab ve rilonasept IL-1 yologimn inhibisyonu
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Soru kokii ve ¢co6ziimii: Klinik Bilimler 119

119.Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ajanlardan hangisinin etki mekanizmasi farklidir?

ILGILI NOTLAR

ETANERSEPT / INFLIKSIMAB / ADALIMUMAB / SERTOLIZUMAB / GOLIMUMAB

Etanersept TNF,,, fizyon proteini digereri TNF,, antikerlandic. R id artit, inflamatuvar barsak hastalklan,
psoriyasis, psériyatik artrit ve ankilozan dilit tedavisinde kullambidar. Chron hastaliginda fistiil variginda ilk tercih
ilaclardir.

Tiberkiloz ve hepatit B reakiivasyonu; lenfoma geligim, lla iliskili lupus, pansitopeni ve demyslinizasyon bozuklukian
gibi yan tesirleri vardir. Mullipl sklerozda kullarimlan vygun degildir.

Kullanmadan énce PPD testi yapilmal ve PA akciger grafisi gekilmelidir. PPD testinin pozifif oldugu hastalara énce
izoniazid ile profilaksi yapilmahdir.

TOSILIZUMAB / SARILUMAB

IL-6 reseptcr (IL-6R) antikorlandir. Primer ar b sistemik jivenil idiopatik
artrit, Castleman hastali, tem poral arterit ve sitokin relase sendromunun tedavisinde de parenteral kullaniir

IL-6 tarafindan suprese edilen CYP enzimlerinin etkinligini amirmasi siklosporin ve fenitoin gibi glivenlik indeksi dar
ilaglarda doz ayarl gerektirebilir. Kulk dan &nce PPD testi yapilmal ve PA akciger grafisi cekilmelidir.

— SILTURSIMAB

IL-6 antikorudur. HIV ve HHV-8 negatif idiopatik Castleman hastaliginda kullanihir.

RITUKSIMAB

B-lenfosit yiizeyinde bulunan €D20 proteinine baglonan antikordur. Romatoid artrit, SLE, multipl skleroz, CD20 poritif
KLL ve non-Hodgkin lenfoma tedavisinde parenteral kullanilir,

Siddetli infizyon reaksiyenlanm azaltmak icin asetamincfen, antihistaminik ve glukokertikoid ile &n tedavi yopihr
Hastalann bgte birinde ilaa kesmeyi gerektimeyen dikinti gelisebilic

Hepatit B reaktivasyonuna en sik neden olan biyolojik molekiillerdendir. Kullas dan énce ve 1 sonra

hepatit B markidanna bakilmahdir. Toberkilloz reaktivasyonuna neden olmaz. Progresif multifokal I8koensefalopati
nadir ama ciddi yan tesiridir.

kullandik

OCRELIZUMAB

B-lenfosit yiizeyinde bulunan CD20 proteinine baglanan antikordur. Multipl skleroz tedavisinde kullanilie. Aktif hepatit
B gecirenlerde kullanil Hepatit B ki w yapabilir. Kull dan &nce ve kullandiklan sonra hepatit B
markirlanna bakilmaldir.

ABATASEPT / BELATASEPT

Endojen ligand CTLA-4 iceren T lenfositte CD80 ve CD8&ya bagk 1 fizyon preteinlendir. Sistemik enfeksiyon riskinde
artiy yapma riski artacag igin anakinra ve TNF,_ antikorlan ile kombine edilmezler

Abatasept romatoid artrit tedavisinde, bels bébrek tr I onunda reddi engell k icin kullanilir. llaa

kullanmadan énee tim hastalara latent tiberkiloz ve viral hepatit taramasi yapilmalidir.

BELIMUMAB

B-lenfosit stimUlatér (BlyS) antikorudur. Yetiskin hastada standart tedavilere yanit itif SLE tedavisind
intravendz infilzyonla kullam i

EPRATUZUMAB

CD22 proteinine karsi gelistirilen antikorudur. SLE tedavisinde kullanilir.
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Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 132

TUSEM FARMAKOLOJI / SANTRAL SiNiR SISTEMI FARMAKOLOJIS|

TETRAKAIN

Ester yapih olmasina karsin glicld ve uzun etkili lokal anesteziktir. Gdz, burun ve bogaz operasyonlannda lidokain,
kokoin veya adrenalin ile birlikte genellilde topikal kullanihr.

LIDOKAIN

Orta etkili stireli amid yapil lokal anesteziktir. infiltrasyon anestezisi, intravendz rejionel anestezi [RIVA) ve ylzeyel

anestezi gibi lokal anestezinin hemen hemen tim tiplerinde kullanihr. Bupivakain ile kombine olarak epidural
anestezide de verilir

Epidural anestezide verildidinde gecici nérolojik sendrom yapma olasihg ylksektin N&rolojik yan tesirlerinin geri
déndirilmesinde intravendz lipit infizyonu yararhdir.

di lin ile kombine edildiginde etki siresi yaklositk %50 uzar. Lidokain aym zamanda ventrikler aritmilerin akut
kontroliinde siklikla kullarilan antiaritmik ilachr.

PRILOKAIN

©Onia etki streli ve en fazla metabolize olan amid yapih lokal anesteziktin. Gecdici nérolojik sendrom riski daha oz eldugu
icin epidural anestezide kullamlabilir. intravensz rejionel anestezide [RIVA) sik verilen ilaclardandir.

Uzun etkili duyusal sinidere daha selektif amid yopili lokal anesteziktic Uzun siiren periferal anestezide, epidural
anestezide, dogum analjezisinde ve dogum sonrasi agn kontroliinde epidural infizyon yoluyla disiik konsantrasyonda
kullanilr.

Gecici ndrolojik sendrom riski cok dilsitk oldugu icin pelvik balge ameliyatian icin yapilan spinal anestezide tercih edilir
Kardiyak yan tesirlerinin fazlaligi nedeniyle i &z rejionel ide (RIVA) tercih edilmez
Aritmi ve kardiyak arrast gibi kard ksik yan tesirleri en fazla yapan lokal anesteziktir. Kardiyotoksik ve nérolojik

yan tesirlerini geri gevirmek icin intravendz lipit inflzyonu kullanihe

LEVOBUPIVAKAIN

En vzun etkili lokal anestesteziktir. Kardiyak yan fesir riski bupivakainden disUktir. Sinir blogu, oftalmik, epidural ve
intratekol anestezide kullanilir. intravensz rejionel anestezide (RIVA) tercih edilmez. Kardiyoloksik ve nbrolojik yan
tesirlerini geri gevirmek igin intravendz lip fizyonu kullanibir.

ROPIVAKAIN
Uzun etkili amid yapili lokal iktir. Bupivakaine gire kardiyotoksisite riski ¢ok disik oldugu igin yiksek volim
periferal blok, degum liezisi ve if agr k linde epidural infizyon yoluyla kullanilir

intravenéz rejionel anestezide (RIVA) tercih edilmez. Kardiyotoksik ve nérolojik yan tesirlerini geri cevirmek icin intravenéz

lipit infizyonu kullaniir.

ETIDOKAIN
Molor sinirleri duyusal sinirlere gére doha giicli bloke eder (ters diferansiyel blok). Dis hekimliginde kullaniminda en
&nemli dezavontaji kanama artigi yopmasidir.

Cizgili kaslarda gevseme yapabilir. Yalnzea motor aktivitenin belirgin azalmasi gereken durumlarda nadiren kullomilan
bir ilaghr.

ILGILI NOTLAR
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Soru kokii ve ¢co6ziimii: Klinik Bilimler 142

142.Diskisinda Strongyloides stercoralis ve Giardia intestinalis saptanan hastada en uygun tedavi hangisidir?

ILGILIi NOTLAR

TU S E M" FARMAKOLOJI / ANTIMIKROBIYAL iLACLAR
T o e
£ Antimalaryal ilaglar
Antimalaryal llag Etki Mekanizmass
| * Klorokin * Hemoglebin metabolizmasimn inhibsyonu

+ Atovakuon

Elekiron transfar zingirinin inhibisyenu

Proguanil Folik asit metabolizmatinin {dihidrofolat redukiaz) inhibisyonu

Primatamin

Folik asit bl {dihidrofolat redukiaz) inhibisyonu

Suliadoksin

Folik asit metobolizmasinin {dihidreplercat sentaz) inhibisyoru

AMIBIYASiS TEDAVISI

Metronidazol, ornidazol ve tinidazol E. Histolytica’ya bagh hem amibik kolit hem de omibik karaciger opsesinde
kullanilmasina kargin amibik kolitte etkileri simrhidi. Amibik kolitte kolona {limene) etkili ilagla kombine kullanilirlar.
Dilol

laclardi

iid furoat, lyodokinel, pa isin, doksisiklin veya eritromisin yolnizea kolonda etkili antiamibik

Klorokin, emetin ve dihidroemetin yalnizca hepatik amip apsesinde kullanilirlar. Emetin ve dihidroemetin kardiyak
yan fesirlerinin goldugu nedeniyle cok sik kullamimaziar.

£ T ————
Yalnizea intestinal Amibiyasis Yalmzca Hepatik Amibiyosi ! inal ve i inal Amibi
i * Dilchksanid furact | = Klorolin |- Metronidazol
: * Poromomizin | * Emefin ve dihidrosmetin * Ornidozol
[~ Wodokinet [ + Tiridazol
‘ . E‘;a\msﬂdm

‘GIARDIYASIS TEDAVISI

Giardia intestinalis (lamblia) enfeksiyonlannda ilk tercih metronidazel, ernidazol veya tinidazeldur. Giardiya
davisinde furazolidon ve albendazol altematif olarak yararhidir. Hasta gebeyse oral paramomisin verilic

Metronidazole direncli olgularda piirivat-ferrodoksin oksireduktaz yolagimi inhibe eden nitazoksonid tercih edilin
Nitazoksanid aym zamanda AIDS'li hastalarda gérillen C.parvum tedavisinde de ik tercih ilachr.

L Giardiyasis Tedavisi
Hastahk ilke Terch | Atternatif
* Giordiyosis * Matronidozel * Furazeliden
* Omidazol » Albendazel
= Tinidazel |
o Gubede giondirasi * Spicomitin |+ Kiasitrorsisin
= Azfromisin
* Direngli giardiyasis « Nitazoksonid .

TRIKOMONAS VAJINITI TEDAVISI

Metronidazol, omidazol veya tinidazol ilk tercihtir Metronidazol ve tinidazol gibi nitroimidazollere yant yoksa
albendazol verilebilir.
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Soru kokii ve ¢co6ziimii: Klinik Bilimler 142

142.Diskisinda Strongyloides stercoralis ve Giardia intestinalis saptanan hastada en uygun tedavi hangisidir?

FARMAKOLOJI / ANTIMIKROBIYAL iLAGLAR TUSE“

A e ok BT

TIABENDAZOL

Mikrotubiil sentezini inhibe eder. Antiinflamatuvar ve immiinmodilatér etkisi de vardir. Strongylodiasis ve kutaniz larva
migrans tedavisinde yararhdir. Kursun, civa ve antimon zehirlenmesinda selatér olarak yararhdir. Ciltten absorbe edildigi
icin kutandz larva migransta topikal kullanilabilir:

TRIKLABENDAZOL

Mikrotubil sentezini inhibe eder. Ehepatica tedavisinde ilk tercihtir. Fi i davisinde alternatif ilag bithinoldur.

PIRANTEL PAMOAT

Asefilkolin salgisim arhrr ve asefilkolinesteraz inhibe eder. Artan asefilkolin kolinerjik reseptérleri aktive edererek
depolarizasyona bagh spastik felg yapar. Asetilkolin reseptéderini bloke ederek flask fel¢ yapan piperazin ile
birlikte kullamimaz.

Askaris, A.duodenale, N.americanus ve Trichostronylus gibi nematot enfeksiyonlannda kullamlir Tirichivra ve
S.stercoralise etki yapmaz.

PIPERAZIN

pirantel pamoat ile birlikte kullamimaz,

GABA ve glutamal-arocili Klor kanallarin akdive eder. Nemaot, filarya ve uyuz tedavisinde oral bith Javisind
lokal kullanil.

O.volvulus ve S.stercoralls tedavisinde Ilk tercihtie. W.bancrofti, loa lea, B.malayi ve tropikal ecrziofili tedavisinde
dietilkarbamazinin allernatifidir.

- T T T

Filarya enfeksiyonlannda kullanildiginda daha fozla olmak iizere tagikardi, lenfaniit, kas agns;, eklem agnsi, periferal
&dem ve hipotansiyon ile karakierize Mazotti reaksiyonu yapabilir.

GaBXerjik etkinligi armran benzodiazepin, barbitirat ve valproik asit gibi ilaclarla olinmas: 8nerilmez. Gebelerde ve
menenijitte kullamimaz.

Molsidektin, ivermektin ile benzer mekanizma sahip ve benzer kullanim olan antiparaziter ilaghir

NiKLOZAMID
Oksidatif fosforilasyonu inhibe ve ATP'az aktivitesini stimile eder. Helmintin glukoz alimini da engeller. Oral emilimi
minimaldic

Tsaginata, T.solium, D.latum ve H.nana gibi sestotlarin tedavisinde ilk tercih ilaglar niklozamid ve prazikuanteldir.
MNematot tedavisinde kullanilmaz. Fasciolopsis buski tedavisinde prazikvantelin altematifidic

Tsoliuma bagh sistiserkoziste ve kist hidatikte etkisizdir. ilaa aldiktan sonra 1 gln boyunca alkol alinmamas: gerekir.

Tsolium tedavisinde parcalanan tenyadan agiga gikan yumurtalara bagh sistiserkozis riskini artacag icin laksatif bir
ilagla birlikte verilmelidir.

PRAZIKUANTEL

Helmint membraninin kalslyuma geglrgenligini artine. Kalsiyum girisinde atmaya bagh paralizi yapar.

Oral verilisten 1-2 saat sonra plazmada en yUksek konsantrasyona ulasir. Karbonhidrattan zengin besinlerle aindiginda
plazma konsantrasyonu artar.

Karacigerde presi ik elimi inaktif bolitleri dénisir.  Metabolitlerinin  plazma  kensantrasyonu
prazikuantel'in plazma konsantrasyonundan en az 100 kat fazladir
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Soru koki ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 182

182.Depolarizan etkili noromuskuler blokér hangisidir?

ILGILI NOTLAR

TUSEM FARMAKOLOJI / SANTRAL SiNIR SISTEMI FARMAKOLOJISI
o

T B B BT

KOMPETETIF NOROMUSKULER BLOKORLERIN ETKILERININ GERi GEVRILMESI

Yaptikdan iskelet kasi ge ini igmin ve edrofony gibi beyne gecmeyen antikolinesterazlar geri cevirir.
Antikoli az veril le muskarinik aktivite artisina bagl yan tesirleri Al k icin atropin kullanihe. Muskarinik

" a2 Lali

reseptérleri giicli bloke etfigi icin pankironyum verilen | da atropin ver

Gantakiryumun yophd iskelet kasi felcini neostigmin diginda L-sistein uygulamas: da geri gevirir.

SUGAMMEDEKS

Rokironyum wve vekiironyum gibi ami oid yapili nd kiler blokér ilaclarla selasyon yeparak kimyosol
anfogonizmayu girer. Olonomik yan lesir yapmadan sleroid yapih ilaglann efkisini geri gevirir.

En ciddi yan tesiri andfilaktik soktur, Oral kontraseptifler ve toremifen gibi steroid yapih ilaglarla da selasyon yapabilir.
Sugammadeks kullanimindan sonraki 7 giin boyunca nonhermonal kontrasepsiyon dnerilmektedir
D-TUBOKURARIN

En fazla sistemik histamin salglanmasina yol agan dogal alkaloid néromuskiler blokbrdir. Histamin arhgina bagh
yapﬂgl hipotansiyon, bronkokonstriksiyon ve hlpersullvusyun gibi yan tasideri antihistaminik ilaclar &nler. Astim| veya

y olan | larda kullonilmaz. O ik gangliyonlan bloke eder.
ATRAKURYUM
Kan pH'sinda Hoffman reaksiyonu ile uzun etkili lad in bolitine spontan bolize olan i inoli
tirevidir. Metaboliti laudanozin santral sinir sistemine gegerek konviilsiyon yapar. Sistemik histamin sulgﬂqnmmlnu bagh
bronkokonstriksiyona neden olur. Kardiyak muskarinik ve liyonlardaki nikotinik r feri etkil

Sis-atrakiryum atrakiiyuma gére daha az metabolize olmasi ve histamin salgisim arhrmamasi nedeniyle nutinde
daha fazla terdh edilir.

MIVAKURYUM

Plazma kolinesterazlan tarafindan metabolize edilen izoquinoline trevi non-depolarizan néromuskiler blokord r.
Kolinesterazi oimayanlarda uzamis apne yapar. Etki siresi lasadir.

Bobrek yetmezligi olanlarda plazma kolinesteraz akdivitesi azald@ icin yan émri vzar Histamin salgisini arfirarak
flushing, hipotansiyen ve bronkokonstriksiyona neden olur. © i hem etkinligini hem de boli w azalhr.

PANKURONYUM / ROKURONYUM / VEKURONYUM

Histamin salgilanmasina neden olmayan aminosteroid yapih iloglardir. Vekironyum kardivak muskarinik ve
gangliyenlardaki nikotinik reseptorleri etkilemez. Rokironyumun etkisi gok hizh baglar. Pankironyum vzun etkili
olup kalpteki M, reseptérier] bloke ederelk (vagolitik etki) tasikardi yapar.

GANTAKURYUM

Non-enzimatik sistein aminoasidine m izo olur. Ull-kiso efki baslangicna ve ok kisa elki siresine sohip

Si lard bolize edil diasefilkolindir. iskelet kaslanndaki nikotinik reseptérleri uyanr. Hicreye sodyum
girigini arhrarak depolarizan blok yapar (faz | blok). Siksinilkolin veriimeye devam ettiginde hilcre desensitize olur [faz
1l blok). Neostigmin etkisini geri ceviremez.

Koslarda &nce fasikiilasyon sonra felg yapar, Plazma kolinesterazlan farafindan metabolize edilir. Plazma kalmestelu:.l
olmayanlarda uramig apne orfaya gkar. Etkisi en hizh baglayan ve en lasa siiren néromuskiler blokérdiir. Trak

gibi kisa sirali carrahi islemlerde tercih edilir.

Sempatik ve parasem patik gangliyonlardaki nikotinik ve kalpteki muskarinik reseptirleri aktive ederek negatif inotropik
ve negalif kronotropik etki yopar. Bradikardiyi énlemek icin atropin ve glikopirolat gibi anfikelinerjik kullami. Yiksek
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Soru kokii ve ¢coziimi: Klinik Bilimler 188

188.Kirk yedi yasindaki kadin hastada ani idrar yapma hissi, sik idrara ¢cikma ve kafeinle artan sikayetler olup, enfeksiyon veya baska
organik neden saptanmamaktadir.
Bu hastada en olasi tani ve ilk basamak medikal tedavi agagidakilerden hangisidir?

iLGILI NOTLAR

TUSEW FARMAKOLOJI / OTONOM SiNiR SISTEMi FARMAKOLOJISI

GLIKOPIRONYUM (GLIKOPIROLAT)

Kuvatemar amin yapisinda, hidrofilik ve beyne gecmeyen antimuskarinik ilachr. KOAH profilaksisinde inhalasyan,

OKSIBUTININ / DARIFENASIN / SOLIFASIN / TROSPiU,’ PROPANI]N / TOLTERODIN /
FLAVOKSAT

Muskarinik-3 reseptéris en fazlo olmak Gizere muskorinik reseptareri bloke ederek idrar alasir azaltrlar. Agin aldif
mesane, idrar inkonfinansi ve enurezis nokturna tedavisinde kullaniirlar, Trospium ve propantelin hidrofilik olup
santral sinir sistemine gecmez; bu iladlar d I b larda asin aktif de tercih edilirler.

Kuvaterner amin yapisinda, hidrofilik beyne gecmeyen antimuskarinik ilachr. G i inal ve Uriner spazm tedavisinde
yararhdir

BENZTROPIN / BIPERIDEN / TRIHEKSIFENIDIL

Periferde ve beyinde muskarinik reseptérleri bloke ederler Sl vt a e Beyne ool

Santral  etkili antimuskarinik  (antikelinerjik) ilaclardir. £

Parkinson hastaliginda géritlen tremor ve hipersall ' Beyne Gegmeyenl | Beyne
ile ilaglara bagh Parkinson'da &ncelikle tercih edilider. * |pratropium va * Airopin
llaglara bagh Parkinson hastaliginda antimuskarinik etkisi | fietraplum
olan amantadin de kullanilabilic Glikopirolat - Skapelamin
Santral yan tesiri yUksek olan antimuskarinik ilaclardir. Agz Propuntehn_ - Be_nzm:\pm-
kurulugu, sicak-kuru deri, hipertermi, midriyazis, siklopleji, « Trosgium * Biparden
iseme zodugu, halisinasyon ve konvillsiyon gibi atropin PTE— . Olpibutinin
benzerl yan tesirlere neden olurlar. Haliisinojen olarak
kétiye kullamlabilirler. r_bypsitiarie: | % Do
£ Antimuskarinik ilaglanin Kull
Endikasyonlar Antimuskarinik ilag
[ = Sings brodikardsi |- Aropin
+ AV blok » Atropin
= Akut miyokort enfarkilsl = Afropin
*+  Kolinerjik ilag zehirlenmesi + Afropin
*  Organcfosfot zehidenmesi = Afropin
| * Sovoy gox zehidenmesi Is Afropin
[~ Hick baglongeh mankor zehirarment [= v
‘ * Diyare . A!ro.pm

Precnastezik medikesyon Atropin ve glikopirolat

Ashm va KOAH

|pratropium ve fiotropium

Tagt tutmasi

Skepolamin

*  Retina muaysnesi
Parkinson hastolig

Agin okdif mesane

Tropikanud, sildopentolat ve hematropin
Barziropin, bipariden va triheksiferidil

Olsibufinin, darfenasin, frespium ve propantelin
Hyezin N-butilbromir

Glikepirolat ve sefpironyum

Gastrointestinal ve Driner spazm
Hiperhidrazis
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Ziya Gokalp Cad. No: 3 (Soysal ishani) Kat: 5

~

N
>

%
<

N
>

%
<

N
>

%
<

N
>

%
<

N
>

AN

N
>

AN

N
>

AN

N
>

AN

N
>

\

ANKARA Kizilay/ANKARA
0(312) 435 05 00
Beyazitaga Mah. Topkapi Cad. No: 1 Kat: 3-4-5
ISTANBUL Topkapi/iISTANBUL
0(212) 523 10 00
Yeni Baraj Mah. 68053 Sok. Aydin 6 Apt. No: 8/B
ADANA > Seyhan/ADANA
0(322) 22463 23
Giilliik cad. (Soytas Ulukut is Merkezi) Kat: 7 No: 10/27
ANTALYA Muratpasa/ANTALYA
0(242) 243 88 22
Asimbey Cad. No: 12 Gorukle Mah.
BURSA B blok Daire: 2 Niliifer/BURSA
0(224)4417414
istasyon Mabhallesi Atatiirk Bulvari
EDIRNE Libra Teras Evleri A blok Kat:2 No:193 D:16
MERKEZ /EDIRNE
Lala Pasa Mah. izzet Pasa Cad.
ERZURUM Omer Erturan is Merkezi Kat: 1 No: 3
Yakutiye/ERZURUM
0 (442) 23335 85
28 Haziran Mah. Turan Gunes Cad.
KOCAELI No: 273 Kat: 1 izmit/KOCAELI
0 (553) 144 08 55
Sahibi Ata Mahallesi Mimar Muzaffer Cad.
Zafer Alani Abide is Merkezi: Kat: 4
KONYA
Meram/KONYA
0(332) 3519523
Cumbhuriyet Mah. 65. Sokak No: 3 Kat: 1
SAMSUN Atakum/SAMSUN
0(362) 43193 39
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