Orijinal Soru: Temel Bilimler 119

119.Grand mal epilepsisi fenitoin ile kontrol edilen 30 yasindaki bir hastada, akciger tuberkilozu nedeniyle tedaviye baglaniyor. Bu
tedavi sonrasinda hastanin serum fenitoin seviyelerinde yikselme saptaniyor.
Bu yikselmenin en olasi nedeni asagidaki ilaglardan hangisidir?

A) Rifampin
B) Pirazinamid
C) Etambutol
D) Izonizaid
E) Delaminid
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etkinligi.. Normal ilaglarin etkinligi yikilamadigi igin
artar, 6n ilaglarin etkinligi ise aktif formuna dénemedigi
igin azalir,

Hizli metabolize edicilerde normal ve &n ilaglarin
etkinligi... Normal ilaglarin etkinligi yikildigi igin azalir,
on ilaglarin etkinligi ise aktif metabolitine déndiigii igin
artar.

* Yavag metabolize edicilerde normal ve on ilaglarin * Mikrozomal enzimlerde hem indiksiyon hem de inhibisyon

olugturabilen ilaglar kimlerdir... Alkol, Ritonavir,
Izoniazid, Fenilbutazon, Omeprazol {ARfF -0)

CYP'yi inhibe edenler.. Pgp inhibitérleri (verapamil,
diltiazem, amiodaron, kinidin, eritromisin, ketokonazol,
itrakonazol), simetidin, greyfurt suyu (Naringin,
Furanokumarin), Antibiyotiklerin gogu (rifampin harig),
antiepileptiklerden valproik asit, barbitiratiardan

yolda birakmaz...

sekobarbital, SSRI
Calisma hi1zina gore CYP enzimleri armakokineTik folerans (oToinduksiyon) yapan 11ag..
Karbamazepin

Yavas metabolize | Normal ilaglar i¢in etkinlikte artma, 6n * Suisid inhibitér... Kloramfenikol
edici lLaglar i¢in etkintite azaima. « Ikinci foz reaksiyonlari... Konjugasyon (metilasyon,
Hizh (normal) B RAL Wi P skl asetilasyon, glukuronidasyon, siilfatasyon, glisin, su,
glutatyon)
Normal ilaglar icin etkinlikte azalma, Metabolizmada en sik kullamlan ve endoplazmik
GokHizh —  |6n ilaclar i¢in etkinlikte artma, toksik retikulum diizeyinde (mikrozomal) gergeklesen (dijerleri
metabolize edici | metaboliti olanilaglar igin toksik etkilerde sitoplazma) tek Faz 2 reaksiyonu... Glukuronidasyon
artis =

* CYP2C9 yavas gahiginca yikilamadigi igin etkisi artip
kanama yapan.. Varfarin

- CYP2C19'u yavas galisanda aktif metabolitine
donemedigi igin etkisi azalan, hizli galisanda etkisi
artan... Klopidogrel (dn ilag)

* CYP2C19'y hizli galiganda aktif metabolitine
déniigtigi igin etkisi artan, CYP2D6's1 yavas galiganda
aktif metabolitine dénemedigi igin etkisi azalan...
Tamoksifen

« CYP2D6'si yavas galisanda yikilamadigi igin etkisi artan
ve uzami§ bradikardi yapan... Metoprolol

+ CYP2D6's1 yavas galisanda morfine dionemedigi igin
analjezik etkisi azalan, mzl galisanda ise morfine
déniisimi arttig) igin solunum depresyonu yapan..
Kodein

* Psddokolinesteraz genetik polimorfizminde enzim
¢ahismadigi igin yikilamayan ve etkisi artip uzamig
apne yapanlar... Siiksinilkolin ve mivakiiryum

* N-asetilasyon (N-asetil transferaz-2 yavas ¢alisiyor)
genetik polimorfizminde, yavas asetilleyicilerde (N-
asetil transferaz-2 yavas galigiyor) yikilamadig igin
etkisi artan ve B6 (pridoksin)'yi azaltarak periferik
noropati yapan... Izoniazid (hizli asetilleyicide olugturdugu
metaboliti nedeniyle hepatit yapar.)

* Yavas asetilleyicilerde lupus yapanlar.. Hidralazin,
prokainamid, siilfonamid

* TPMT (tiopiirin-S-metil transferaz) hizl galisanda
hepatotoksisite, yavas galisanda myelotoksisite
olugturan... Azotioplirin ve 6-merkaptopiirin (azotiopiirin
6n ilagtir ve 6-merkaptopiirine déner)

U6T1A1 (UDP glukuronil transferaz) yavas
gahiginca yikilamadigr igin birikip toksisite olusturan
antineoplastik.. Irinotekan

HLA-B*57:01 genetik polimorfizminde deri toksisitesi
yapan... Abakavir

SLCO1B1 genetik polimorfizminde miyopati yapan..
Simvastatin

* GO6PDX genetik polimorfizminde hemolitik anemi ve
methemoglobinemi yapan... Rasburikaz

Mikrozomal enzimleri indikleyen ilaglar. .. Kronik alkolik
(kronik alkolizm), Rifat (rifampin) ve Ferit (fenitoin),
Kaba (karbamazepin), 6ri (griseofulvin) bir Bara
(barbitiiratlar, sekobarbital harig) gitmigler etraf Sigara
dumani (nikotindegil, polisiklik aromatik hidrokarbonlar)
+ 5t. John's Worth (sari kantoron)

N-asetil transferaz2 ile (N-asetilasyon) metabolize
olan ilaglar... Hidralazin, Izoniazid, Prokainamid,
Siilfonamidler (HIPS)

Siilfat ile konjugasyona ugrayan en dnemli madde..
Ostrojen

Toksin notralizasyonunda, epoksit inaktivasyonunda
(6rn: asetaminofen toksikasyonu) gorev alan
konjugasyon reaksiyonu... Glutatyon ile konjugasyon
(glutatyon prekiirsori: N-asetil sistein)

Yaghlhkta hizi azalan metabolizma reaksiyonu... Fazl

Yaglihkta hizi degismeyen metabolizma reaksiyonu..
Faz2

Hepatik klirensi yiiksek olan ve karaciger kan akimni
azaltarak kendi biyoyararlanimimi artiran ilag..
Propranolol

Faz | ve Il metabolizma reaksiyonlarinin

ozellikleri

FAZ | FAZ Il

ila¢ biyolojik aktivitesini
degistirir. Ilacin kimyasal
aktivitesi, toksisitesi ve bazen
de karsinojenik dzellikleri
artabilir.

Biyolojik aktiviteyi daha az
etkiler.

ilacin hidrofilitesini az oranda| llacin hidrofilitesini yiiksek
artinir, lipofilitesi azalir. oranda artinr.

Diiz endoplazmik retikulum

diizeyinde olusur. Sitoplazmik reaksiyonlardir.

T Baz1 reaksiyonlarda kovalent
Tersinirdir. f"

bag vardir. Irreversibl olabilir.

Yavas reaksiyonlardir. Faz 1' e gdre daha mzhidirlar.

Katabolik reaksiyonlardir. Anabolik reaksiyonlardir.

Lipofilik (nonpolar) ilacglar,
polar olanlara gore daha fazla
metabolize olurlar.

[lacin molekiil biyuklugl
artar.

Yashliktan genelde

Yashiikta genelde yavaslar. | 0 oo

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.



