Farmakologia & toksikologia
Valitentti 1

13.4.2007
Kuhunkin kysymykseen saa vastata korkeintaan 2 sivua.

1. Kerro puudutteiden vaikutusmekanismi ja mitka tekijat vaikuttavat puudutusvaikutuksen
kestoon ja puudutemolekyylin padsyyn vaikutuspaikkaansa. (15 p)

2. Kerro lyhyesti
a) Orgaanisten nitraattien vaikutusmekanismi (7,5 p)
b) Digitalisglykosidien haitat (7,5 p)

3. Penisilliinien luokittelu, vaikutusmekanismi ja haitat. (15 p)

26.4.2006
Kuhunkin kysymykseen saa vastata korkeintaan 2 sivua.

1. Minka reseptorien/reseptorijarjestelmien kautta voidaan vaikuttaa keuhkoputkien silean
lihaksen tonukseen?

2. Vertaa tiasidi-, loop-, ja kaliumia séastéavien diureettien farmakodynaamisia ominaisuuksia
3. Solunsalpaajien haitat

4. B-laktaamien vaikutusmekanismi ja 3-laktaamiresistenssin mekanismit

12.4.2006
Kuhunkin kysymykseen saa vastata korkeintaan 2 sivua.

1. Viruslaéakkeiden vaikutusmekanismit
2. Statiinien vaikutusmekanismit ja hyddylliset vaikutukset sepelvaltimotaudissa
3. Tulehduskipuldékkeiden vaikutukset veren hyytymiseen

4. Pindololi on B-reseptorien partiaalinen agonisti. Miten bisoprololin (31-selektiivinen
beetasalpaaja) ja adrenaliinin vasteet muuttuvat pindololin Iasnéollessa?

20.6.2005
Kuhunkin kysymykseen saa vastata korkeintaan 2 sivua.

1.Vertaile asetyylisalisyylihapon, ibuprofeenin ja koksibien vaikutuksia veren hyytymiseen.

2. Miten tiatsididiureetit laskevat verenpainetta?

3. Milla la&kkeilla voidaan hoitaa allergista nuhaa ja miten ne vaikuttavat?

4. Maarittele lyhyesti seuraavat termit:
a) Partiaalinen agonisti
b
c
d
e

Idiosynkrasia
Takyfylaksia
Kilpaileva antagonismi
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N&enndainen jakautumistilavuus



Valitentti 2

29.4.2008
Kuhunkin tehtdvaan saa vastata korkeintaan 2 sivua.

1. Mik& on serotoniinisyndrooma ja miten laadkkeiden yhteisvaikutukset voivat johtaa sen
syntyyn? (15 p)
2. Oraaliseen annosteluun soveltuvat diabeteslaakkeet ja niiden vaikutusmekanismit. (15 p)
3. Opiaattien vaikutukset (15 p)
4. Selita lyhyesti (5 p / kohta)
a) Naloksoni opiaattimyrkytysten hoidossa
b) Parasetamolimyrkytys
c) Myrkytysten hoidon perusperiaatteet

18.5.2007
1. Keuhkoputkia avaavien laakkeiden vaikutusmekanismi

2. Triptaanien farmakologiset ominaisuudet
3. Miten noradrenaliinijarjestelmaan vaikuttavia ladkeaineita kaytetd&dn masennuksen hoidossa?
4. Laakeaineet ja muut kemikaalit sikibn epamuodostumien aiheuttajina

3.5.2007
1. Glukokortikoidien haittavaikutukset (15 p)

a) inhaloitaessa
b) systeemisesti annettuna

2. Lihavuuden laékehoito (15 p)

3. Dopamiini la&keainevaikutuksen kohteena (15 p)

4. Kerro mihin perustuu seuraavien aineiden kaytté myrkytysten hoidossa (15 p)
a) Laékehiili
b) Flumatseniili bentsodiatsepiinimyrkytyksessa
c) N-asetyylikysteiini parasetamolimyrkytyksessa
d) Etanoli metanolimyrkytyksesséa
e) Glukagoni beettasalpaajamyrkytyksessa
f) Naloksoni opidoidimyrkytyksessa

23.05.2006

1. Parkinsonin tauti on etenevd, aivojen ekstrapyramidaalijarjestelmaéa vaurioittava sairaus,
jonka keskeisend muutoksena on dopamiinin puute tyvitumakkeissa. Miten Parkinson-
potilaan dopamiini-vajeeseen voidaan laakkeellisesti vaikuttaa? (15p)

2. Glukokortikoidien haittavaikutukset. (15p)
3. 1an vaikutukset ladkeaineiden farmakokinetiikkaan. (15p)
4. Dopingaineet. (15p)



Lopputentti

26.5.2008

1. Ladkeaineen X, jonka terapeuttinen leveys on varsin hyva, puoliintumisaika on yleensa noin
2-4 tuntia. Biologinen hydtyosuus on keskimaarin 60 %. Sitoutuminen plasman albumiiniin on
60 %. Prekliiniset ja Kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd polymorfinen CYP2D6-entsyymi on
tarkein ladkeaineen metaboliaan osallistuva entsyymi. Vakavampia haittoja ovat huimaus,
bradykardia (syddmen harvalydntisyys), joskus rytmihairiét ja keuhkoputkien supistuminen.
Mink&laisia johtop&atoksia ja suosituksia voit tehda

a) laékeaineen annostelusta / annostiheydesta

b) mahdollisista yhteisvaikutuksista

c) potilaan yksil6llisten ominaisuuksien huomioonottamisesta
d) vasta-aiheista (kontraindikaatioista)?

Lopuksi: miké ladkeaine ylla kuvattu on? Arvaa, ellet tieda!

[Vinkki: jos aivot menevéat akkiseltdan lukkoon, koettakaa miettia, miten lagdkeaineet yleenséa
kayttaytyvat elimistdssé, imeytyvét elimistdon, mita esteité siella on, miten |ddkeaineet
metaboloituvat ja eliminoituvat, mité yhteisvaikutuksia voi potentiaalisesti uhata ja miten
pitoisuudet heijastuvat vaikutuksiin. Perusteltu ajatuksenjuoksu on tarkeampaa kuin “oikeaan
osuminen”!]

2. Mitk& verenpainelddkeryhmistéd vahentava sairastavuutta ja kuolleisuutta kohonneen
verenpaineen hoidossa? Mitk& ovat niiden kohdemolekyylit? Miten tat4 tietoa
la&keaineryhmien erilaisesta vaikutustavasta hyédynnetdan kohonneen verenpaineen
hoidossa kaytanndssa?

3. Glukokortikoidit ovat merkittavia ladkeaineita monenlaisten sairauksien hoidossa.

a) Glukokortikoideja kaytetaan laajasti esimerkiksi reuman, atooppisen ihottuman,
allergisen nuhan ja astman hoidossa. Kerro lyhyesti glukokortikoidien solutason
vaikutusmekanismit.

b) Astman hoidossa kaytetaan tavallisesti inhaloitavia glukokortikoideja systeemisten
haittavaikutusten védhentédmiseksi. Inhaloitavia glukokortikoideja kéytettdessa kuitenkin
suuri osa inhalaatioannoksesta niellaan. Miten 1aékekehityksessa on pyritty
ehkaisemaan niellyn glukokortikoidin haittavaikutuksia?

c) Potilaasi sairastaa astmaa ja kayttéda inhalaatioglukokortikoidildékityksena flutikasonia.
Olet aloittamassa potilaallesi sieniladkitysta. Olet paatymassa
itrakonatsoliladkitykseen, mutta tarkista SFINX-interaktiotietokannasta viela
mahdollisen yhteisvaikutuksen. Tietokanta kehottaa valttdaméaéan yhteiskaytt6a, koska
flutikasonialtistus ja siten myds haittavaikutukset voivat kasvaa. Miten itrakonatsoli
todennakdisesti aiheuttaa tdman yhteisvaikutuksen?

4. Noin kymmenen vuotta sitten tuli ladkéareiden kayttdéon uusi tulehduskipulddkeryhma, koksibit
eli COX-2-selektiiviset tulehduskipulddkkeet, joiden kayttd lisdantyi seuraavien vuosien
aikana rajahdysmaisesti, kunnes rofekoksibi (Vioxx) vedettiin markkinoilta lokakuussa 2004 ja
useat muut seuraavien vuosien kuluessa.

Miksi pyrittiin kehittdmaan mahdollisimman selektiivisesti COX-2-entsyymiin vaikuttavia
ladkeaineita? Miksi “vanhoja” tulehduskipuldékkeité pidettiin / pidetdan varsin vaarallisina?
Minka takia selektiivisyys ei loppujen lopuksi ollutkaan “hyva” asia?

5. Miten akuutti ja krooninen alkoholinkayttd voi vaikuttaa laédkehoitoon? Vaikutustapojen
ymmartaminen on tietenkin tarke&é tassakin tapauksessa. Minkalaiset yhteisvaikutukset ja
minkalaisten ladkeaineiden kanssa ovat kliinisesti merkittavia?



28.5.2007

1.

Termit agonisti, antagonisti ja partiaalinen agonisti kuvaavat ladkeaineiden
reseptorivaikutuksia. Selitd ndma termit kayttéden opioidiryhman |&dkkeitd esimerkkeind. Miten
oheisiin termeihin liittyvia reseptorivaikutuksia kéytetdén opioiditerapiassa hyvéaksi?

. Kerro, miten seuraavat ladkeaineen ominaisuudet heijastuvat ladkeaineen kayttaytymiseen

(kinetiikkaan), vaikutuksiin (dynamiikkaan) ja/tai itse ladkehoitoon.
a) Ladkeaineen puoliintumisaika 24-36 tuntia
b) Ladkeaine metaboloituu padasiassa CYP3A4-entsyymin kautta
c) Laékeaine kertyy runsaasti rasvakudokseen (rasvahakuinen)
d) Laékeaine on hyvéa P-glykoproteiinin (MDR1, ABCB1) substraatti eli ligandi

. Vastaa lyhyesti.

a) Perustele, miksi simvastatiinin ja etsetimibin yhdistelma on hyddyllinen
sepelvaltimotaudin hoidossa.

b) Miksi ja miten K-vitamiinin saanti ravinnosta vaikutta varfariinin hyytymisté estavaan
vaikutukseen?

c) Mita kayttdon liityvia varotoimia on huomioitava mééarattaesséa kalsiumkanavan
salpaajia?

d) Sydamen kroonisen vajaatoiminnan hoidossa beetasalpaajan annos on sovitettava
yksil6llisesti niin, etta aloitetaan alhaisella annooksella, joka vahitellen nostetaan
yllapitoannokseen. Miksi?

e) Milld mekanismilla ivabradiini lievittda rasitusrintakipua?

. Astmapotilaan keuhkoputkien aseptista tulehdusta voidaan hillita useilla Ia&keaineryhmilla.

Miten ndma ladkeaineryhmat vaikuttavat, miten niitd voidaan annostella ja mitka tekijat
vaikuttavat ladkeaineen valintaan?

. SSRI-masennuslaékkeet ovat laajassa kaytdssa paitsi masennuksen, myds

ahdistuneisuushairididen hoidossa ja niitd pidetaan turvallisempina kuin trisyklisia
masennusléékkeita. Turvallisuus on kuitenkin aina suhteelista ja serotoniinoireyhtyméa on
parhaiten tunnettu SSRI-masennuslaékkeiden kayttddn, erityisesti yhteisvaikutuksiin, liittyva
haittavaikutus. Luettele serotoniinisyndroomaan potentiaalisesti johtavia tarkeimpia
yhteisvaikutuksia ja kerro muista mahdollisista SSRI-masennusléékkeiden haittavaikutuksista
ja toksisuudesta.

30.5.2006

1.

Laékeaine X, jonka terapeuttinen leveys on hyvin kapea, puoliintumisaika on noin 25-60
tuntia (keskimaarin 40 tuntia). Biologinen hyétyosuus on > 90%. Sitoutuminen plasman
albumiiniin on 98-99%. In vitro -tutkimukset osoittavat ettd CYP2C9-entsyymi on tarkein
la&keaineen metaboliaan osallistuva entsyymi. Minkalaisia johtopaatoksia ja suosituksia voit
tehda

a) lddkeaineen annostelusta/annostiheydesta

b) pitoisuusmaaritysten tarpeellisuudesta

¢) mahdollisista yhteisvaikutuksista

d) potilaan yksil6llisten ominaisuuksien huomioonottamisesta?

e) Muista, ettd myds lddkeaineen vaikutustapa voi vaikuttaa annosteluun ja hoidon
monitorointitapaan. Miten?

f) Lopuksi: mikéd ld4keaine yllédoleva on? Arvaa, ellet tieda!



2. Terveyskeskuksen vastaanotolle tulee 56-vuotias autonkuljettaja, joka on ollut aikaisemmin
terve eikd hanella ole sdanndllista 1a&kitysta. Mies on runsaasti ylipainoinen ja han on
tupakoinut 30 vuotta. Han kayttaa alkoholia kohtuullisesti eiké hanella ole sdanndllista
likuntaharrastusta. Seerumin lipidiarvot ovat koholla. Lahisukulaisella on ollut Ia&kitys
verenpainetautiin. Toistuvissa vastaanotolla suoritetuissa verenpaineenmittauksissa
verenpaine on 180/110 mmHg ja pulssi 78.

Kohonneen verenpaineen Kaypa hoito-suositusten mukaan la&kehoito aloitetaan pienella
annoksella valittua 1d&keainetta. Jos ilmenee haittavaikutuksia, vaihdetaan tilalle toinen
laéke. Jos valittu ladke ei ole riittdvan tehokas, lisatdan mukaan pieni annos toiseen ryhmaan
kuuluvaa laaketta. Jos verenpaineen lahtétaso on huomattavasti kohonnut tai kyseessa on
suuren riskin potilas, voidaan joko suoraan tai nopeasti siirtyéd pienten annosten
yhdistelmé&hoitoon. Yhdistelmahoitoa tarvitaankin yli puolella potilaista hoitotavoitteen
saavuttamiseksi.

Esimerkkitapauksesa potilalle aloitettiin verenpaineen hoitoon ACE-estajan (enalapriili) ja
diureetin (hydroklooritiatsidi) yhdistelma. Perustele miksi ACE:n estdjan ja diureetin
yhdistelmé& on hyddyllinen kohonneen verenpaineen hoidossa? Mitd muita hyddyllisia kahden
ladkkeen yhdistelmid k&aytetdan kohonneen verenpaineen hoidossa? Mainitse ndiden
yhdistelmien farmakologiset perusteet ja ominaisuudet. Luettele myds mitka
verenpainelaadkeryhmista vahentavat sairastavuutta ja kuolleisuutta kohonneen verenpaineen
hoidossa.

3. Vastaa lyhyesti.
a) Selvita lyhyesti milla mekanismilla simvastatiini alentaa plasman kolesterolipitoisuutta.

b) Sydamen kroonisen vajaatoiminnan hoidossa metoprololin annos on sovitettava
yksil6llisesti niin, ettéd aloitetaan alhaisella annoksella, joka vahitellen nostetaan
yllapitoannokseen. Miksi?

c) Varfariinin hyytymista estavan vaikutuksen tayteen ilmenemiseen liittyy useiden
vuorokausien viive. Miksi ja miten tdma vaikuttaa varfariinin kaytt6on?

d) Angina pectoris -kohtausten ennaltaehkéisemisessé ja pitkdaikaishoidossa
suositellaan orgaanisten nitraattien kohdalla 8-12 tunnin annostelutaukoa vrk:ssa,
tavallisesti y6aikaan. Miksi?

e) e) Luettele rimonabantin mahdolliset kayttdaiheet.

4. 42-vuotiaalle naispuoliselle ravintolatydntekijalle maaratédéan lievien masennusoireiden
hoidoksi, sdanndlisten terapiakeskustelujen tueksi, SSRI-masennusladketta fluoksetiinia
tavanomaisella annoksella 20mg/vrk. Potilas kertoo parin-kolmen viikon kuluttua
terapiakeskustelussa voimistuvista epaméaaraisista oireista, joita ovat mm. paénsarky,
levottumuus, huimaus, ruokahalun puute, pahoinvointi yms. Hoitava ladkari epailee oireiden
liittyvan alkavaan serotoniinioireyhtym&an ja esittdd mm. seuraavia kysymyksia:

- Paljonko potilas kayttaa alkoholia?

- Onko alkoholin kaytdssa tapahtunut muutoksia viime viikkojen aikana?

- Kéayttaako potilas mahdollisesti muita 1aékkeita?

- Minkélaiset ladkkeet olisivat ensisijaisesti “epailtyja”?

- Kayttaako potilas mahdollisesti luontaistuotteita (esim. makikuismavalmisteet)?

Kerro lyhyesti, minkalaisia farmakologisia ajatuskulkuja paattelet olevan hoitavan l1a&kéarin
kysymysten taustalla?

Mitk& fluoksetiinin ominaisuudet ovat merkittavia hoidon kannalta?

Jos laakitys joudutaan vaihtamaan, minkalaisia vaihtoehtoja masennuksen hoitoon on
olemassa?

5. 1990-luvun lopulla tuli 144kareiden kayttéon uusi tulehduskipulddkeryhma, koksibit eli COX-2-
selektiiviset tulenduskipuldékkeet, joiden kaytto lisdantyi seuraavien vuosien aikana
rajahdysmaisesti, kunnes rofekoksibi (Vioxx) vedettiin markkinoilta lokakuussa 2005.



Miksi pyrittiin kehittdmaan mahdollisimman selektiivisesti COX-2-entsyymiin vaikuttavia
ladkeaineita?

Miksi “vanhoja” tulehduskipulaékkeita pidettiin vaarallisina?

Minka takia selektiivisyys ei kuitenkaan loppujen lopuksi ollutkaan “hyva” asia?



