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KARACIGER YETMEZLIGI



KARACIGER YETMEZLIGi FEITELE RS
degisiklikler

Ilac metabolizmasinda azalma Hepatotoksik ilaglar.... (6 Klorpromazin)
Hepatik ensefalopati riskinde artis Asir1 sedatif ilaglar. ..
Doz iliskili yan / istenmeyen etkilerde artis

Azalms karaciger kan akim
Qzefagus varislerinin olusmasi
IlIk gecis eliminasyonunda azalmaya bagli olarak ilacin kan diizeyinde artma

Plazma proteinlerinin ve K-vitamini bagimh pihtilasma proteinlerinin

sentezinde azalma
Hipoalbuminemi ve asit olusumu
Yiiksek oranda proteinlere baglanan ilaclarda toksisite riski
Kan ilag¢ diizeyi (proteinlere bagli ilag miktar1).... aktif ilag miktar1 bilinmezligi??..
giivenilirlik diistik?

Kabizhiga yol acan ilaglar...

Kanama riski (SSRI dahil)
Asit ve 6dem olusumu.... ilacin viicuttaki dagilim hacmi artar..... plazma diizeyi azalmas1?

Karaciger yoluyla atilan ilaglarin atihminda azalma

Glukuronidasyon enzimleri, KC yetmezligi’nde genellikle ETKILENMEZ

Karmasik etkiler??

kandaki aktif ila¢ diizeyini kestirmek zor??



KARACIGER YETMEZLIGI
Siddeti

Child-Turcotte-Pugh Classification for Severity of Cirrhosis

KC hasar diizeyi / rezerv tahmini?

Psikotrop ilac duzeyinin belirlenmesi?



KARACIGER YETMEZLIiGi KC Yetmezligi
Siddeti
Child-Turcotte-Pugh Classification for Severity of Cirrhosis
-

Grade 1-2 Grade 3-4
Encephalopathy None (or precipitant induced) (or chronic)
. Mild to moderate Severe
Ascites None (diuretic responsive) (diuretic refractory)
Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8
INR <1.7 1.7-2.3 =2.3
5-6 = A (hafif) 7-9 = B (orta) 10-15 = C (agir)
Iyi kompanze Ciddi disfonksiyone Dekompanze
KC
rezervinde
azalma

[lagtan KACIN
(kullanilacaksa
monitorizasyon)

Psikoz / ajitasyonda
diisikk doz HAL




KARACIGER YETMEZLIGI
Siddeti

Child-Turcotte-Pugh Classification for Severity of Cirrhosis

Grade 1-2

Encephalopathy hions (or precipitant induced)

: Mild to moderate
Ascites None (diuretic responsi
Bilirubin (mg/dL) <2

Albumin (g/dL)

[lactan KACIN
(kullanilacaksa
monitorizasyon)

Psikoz / ajitasyonda
diisiik doz HAL



KARACIGER YETMEZLIGI KC Yetmezligi
Siddeti
Child-Turcotte-Pugh Classification for Severity of Cirrhosis

Encephalopathy None (or pre(c;igaitciﬁ\t1 i_nzduced) (%utac%ero:ar;i‘::)
Ascites None (dli\(lxirlgtitg rnqugc?rl;g}\?e) (diuret?ée :'/gfgctory)
Bilirubin (mg/dL) =2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8

INR <17 1.7-2.3 2.3

+
KCET

Ilacin giivenligi ve tolerabilitesinde daha iYi giisterge




KARACIGER YETMEZLIGI
Siddeti

Child-Turcotte-Pugh Classification for Severity of Cirrhosis

-

Grade 1-2 Grade 3-4
Encephalopathy None (or preciﬁta%t induced) (o;acheronic)
Racit N Mild to moderate Severe
SGHOS one (diuretic responsive) (diuretic refractory)
Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8
INR <17 1,723 >2.3
KC enzimleri, + Kronik KC hastalig1
. . o olan bir hasta
1lac metabolizma kapasitesini K C F-I-
yansitmak acisindan ASEMPTOMATIK
IYI BIR BELIRTEC DEGIL!! olabilir!!

KLINIK + KCFT birlikte izlemi 6neml




KARACIGER YETMEZLIGi AL el g
Ilkeleri

Miimkiin olan en az sayida ilac ..... DUSUK DOZ, YAVAS TITRASYON

DIKKATLI...KC’de metabolize olan ilaclar (kendi ve/veya metaboliti)

KACIN.....

Yiiksek oranda proteine baglanan ilaglar...
kan protein diizeyine bak!!

S1v1 yliklenmesine (asit) bagli artan viicut sivilari, total viicut
sivilarinda dagilan ilaglarin kan diizeyini diistirebilir (6rn: lityum)....

Hepatotoksik ilaglar.... (6rn klorpromazin)

Asin sedatif ilaglar.... | Hepatik ensefalopati
riski
Kabizhga yol acan ilaglar...

Yar1 omrii uzun / aktif metabolit olusturan ilaglar (6rn fluoksetin) ?...

Yavas /uzatilmis salinimli veya depo ilaglar ?...



KARACIGER YETMEZLIGI AL el g
Ilkeleri

Miimkiin olan en az sayida ilag ..... DUSUK DOZ, YAVAS TITRASY(

DIKKATLI...KC’de metabolize olan ilaclar (kendi ve/vey3

Yiiksek oranda proteine bag

Hepatik ensefalopati

NADIREN gec ortaya

cikabilen yan etkiler
acisindan DIKKAT!!

Yavas /uzatilmis salinimli veya depo ilaclar ?...

zun / aktif metabolit ol
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Methylphenidate Dexmethylphenidate Amphetamine Salts/Dextroamphetamine/ Atomoxetine Viloxazine
Lisdexamfetamine /Methamphetamine
g-15% 12-15% 12-15% Atomaoxetine: 98% T6-82%
hydroxyatomaoxetine metabolite:
63%
SSRIs SNRIs SMS
Citalopram (Celexa) 80 Venlafaxine (Effexor)® 7 Vortioxetine 98 Moclobemide (Manerix)© 50
(Trintellix)
Esatalopram 56 NaS5A ] )
(Cipralex'®, Lexapro®™) Mirtazapine (Remeron) 85 MAOI irreversible)
Isocarboxazid (Marplan)® 7
Fluoxetine (Prozac) 24 Nonselective cyclics Phenelzine (Mardil) ?
Venlafaine XR (Effexor XR) Amitriptyline (Elavil) 92-96 Tranylcypromine (Pamate) 7
i | i i il) 98 MAQ-B Inhibit
Fluvoxamine (Luvox) 71-80 Desvenlafazine Pristiq) 10 Clomipramine (Anafranil) mhibitor
Selegiline Transdermal 90
Duloxetine (Lymbalta) P e [EMSAM}IW
Paroxetine (Paxil) 95 Levomilnacipran (Fetzima) 22 Desipramine (Norpramin) 73-92
I Nefazodone (Serzong)®  15-23 I
Paroxetine CR (Paxil CR) 95 Doxepin (Sinequan) 89
Sertraline (Zoloft) 98 93
P le e Imipramine (Tofranil) 89
NDRI Nortriptyline 89-92
Bupropion (Wellbutrin)® 80-85 (Aventyl"%, Pamelor®)
—— Protriptyline (Vivactil)®  90-96
_ — piyline (Vivactil]
Bupropion SR/XL

(Wellbutrin SR/ XL, Zyban) Vilazodone (Viibryd) 3699 Trimipramine (Surmontil) 95



| disik

90-99%

95-99%

98%

Chlorpromazine  95-99% Thiothixene !
(Largactil®, (to albumin] {Navane)
Thorazine™)
Trifluoperazine
(Stelazine)
Flupenthixol 99%
(Fluanxol)
Fluphenazine HI ~ 90-99%
(Moditen, Zudopenthixol
Proliscin!®) {Clopixol)
Haloperidol 9% Zuclopenthixol
(Haldol) [to o,-AGP) acetatel™
(Clopixol acuphase)
Loxapine 7%
(Adasuvel®,
Loxapac'?,

Loxitanel®, Xylac')

Methotrimeprazine/
Levomepromazine'”
(Nozinan)

Periciazine" 7

(Neuleptil)
Perphenazine
(Trilafon)

91-92%

Pimozide 9%,
(orzp)

Thioridazine™" 97-99%
(Mellaril)

98%

KARACIGER YETMEZLIGI

Asenapine 95%

(Saphris) (including
albumin
and
ou-AGP)

Clozapine 95-57%

(Clozaril, FazaClo ~ (to
0DT®, Versacloz®!) c-AGP)

lloperidone ~95%
(Fanapt)

(Caplyta)

“Tumateperone _ 914%

lurasidone > 99.8%  Risperidone 88-90%
(Latuda) {toalbu-  (Risperdal, Risperdal {parent;
min and M-tab) 1o albu-
—— ;;;‘?t? min and
nzapine o ;
(Zyprexa, albumin rAGF)
Fi Tydis) and 77% (ac
yprexa Zydis| .
«-AGP) tive meta-
bolite)
Reduced
in hepatic
disease
Ziprasidone over 99%
(Geodon'®, [to
(Zyprexa Zeldox™) albumin
IntraMuscular) and
o-AGP)
.IIIIIIIIIII. Zipmsuo:;T
wPaliperidone 4% (o 4 mesylate
B dii albumin®
:E?dw?dmft?bo 4 " Mipiprazole = 9%%
risperidone; Im an u . ) .
" arhGP) = (Abilify) (primarily
LTesssnnnnna® to
Quetiapine  83% albumin)
(Seroquel)
Brexpiprazole - 00%
(Rexulti)
:IIIIIIIIIIII.
=Cariprazine”

1 19-97% =
ufVraylar) -

Proteine bagh
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Proteine bagh

Alprazolam PB: 80% Diazepam  PB:98% Flurazepam  FB: ~97% Oxazepam PB:96-98%  Chloral hydrate PB:70-80%  Ramelteont® PB: 22%

Vd: vd: vd: 3417k ) (8] i

084-1421/kg 06-18L/kg i Vd:06-21/kg (Rauactioal®) ittrllnf-.:lgllj& (Rozerem) - Vd:1.051/kg
94%
(trichloro-

acetic acid Suvorexant PB: > 99%
metabolite)  (Belsomra) Vd:49L

Lorazepam  PB: 85-91% Vd:0.61L/kg (adults)
Vd:13L/kg
Clonidine PB:20-40% §  Tasimelteon PB: 90%
Temazepam PB: 96% (Catapres, Dixarit™) Vd:2.9L/kg (Hetlioz)  Vd:
Bromazepam'®  PB:70% Vd: 141/ kg '
Vd: 0.9 L/kg 56-126 L/k
B
Daridorexant  Pe:997% | Laleplon™  PB:60%
[quiuiq*“'] vd: 31 ”lkg [Sonata] Vd:14 |_,||I kg
(adults)
Zolpidem  PB: 93%
Eszopiclone PB:32-5%% Y (Ambien'®, £ Vd: 0.541/kg
(Lunesta) V:14L/kg | Syblinoxl®, 7
B ‘lemborexant  PB:94%
Chlordiazepoxide FB: 96% Triazolam FPB:89% E.;I:b?'?am vd: 19701
Vd:331/kg vd: 0.6-17 VIg0 {ad.u its)
Clonazepam FB: ~85% Estazolam®™ PB:93% Likg
'lfd'|5—3|.fkg udo-mllllkg ..........lllllll.
(children) =Melatonin PB:61-85% =
Hi‘tmepamtqpegm [ E R R RS RERRE RN
Vd:241/kg
Buspirone ;85%: Zopiclone pa. 455
(Imovane)  vd:0.54L/kg
Clorazepate PB: 57-98%
Vd: 07-2.2
l.'l-kg . I1IIIIIIIIIIIIIIII. - —_— 0 -
{metabolite) Carbamazepine Valproate = | Gabapentin Lamotrigine Oxcarbazepine Topiramat
T5-90% 60-95% (concentration = | minimal 55% 40% (MHD) 15-41%
dependent); increased by low-fat .
dlieitsllllllllllllllll.




ILACA BAGLI KC HASARI

Yeni bir ilag icin 6nerilen HEPATOTOKSISITE KRITERLERI (Hy’s) (FDA)

AST veya ALT diizeylerinde normalin iist sinirindan > 3kat fazla olmasi
Serum bilirubin diizeylerinin normalin iist simirindan_>2 kat fazla olmasi
Baska bir sebep bulunamamasi

DILI Expert Working Group..... Hepatotoksisite tiirii

ALT /ALTistsir >5 ..... hepatoselliiler
-------------------------- = R 2-5 ...... mikst
ALP / ALPiistsinir >2 ..... Kolestatik

>2 parametrenin anormal olmas1 KC hasari icin daha spesifik!!

Tedavinin basinda hastamin klinik durumu ve KCFT detayh bakilmalidir!!



ILACA BAGLI KC HASARI

Yeni bir ilag icin 6nerilen HEPATOTOKSISITE KRITERLERI (Hy’s) (FDA)

AST veya ALT diizeylerinde normalin iist sinirindan > 3kat fazla olmasi
Serum bilirubin diizeylerinin normalin iist simirindan_>2 kat fazla olmasi
Baska bir sebep bulunamamasi

Ilaca bagh KC hasar1 mekanizmalari
Dogrudan doz-iliskili hasar (tip 1, intrinsik, doz bagimlit) (daha siddetli)

Hipersensitivite reaksiyonu seklinde (tip 2, idiosenkratik, doz bagimsiz):
Dokiintii, ates ve eosinofili seklinde? en sik mekanizma

Ilaca bagh KC hasar bilinen risk faktorleri
Genetik yatkinlik, Kadin, ileri yas.... Yas arttik¢a...
Alkol kullanimi, Obezite
Enzim-indiiksiyonu yapan ilaglarin es zamanli kullanilmasi
Oncesinde var olan KC hastalig1



iLACA BAGLI KC HASARI

Yeni bir ilag icin 6nerilen HEPATOTOKSISITE KRITERLERI (Hy’s) (FDA)

AST veya ALT diizeylerinde normalin iist sinirindan > 3kat fazla olmasi
Serum bilirubin diizeylerinin normalin iist simirindan_>2 kat fazla olmasi
Baska bir sebep bulunamamasi

Ilaca bagh KCFT yiikselmelerinin ¢ogu... ilk bir ay icinde ve gecici
KC’in ilaca adaptasyonuyla iliskili??

flaca bagh 2 Kkattan fazla olmayan KCFT yiikselmeleri ONEMLI DEGIL!!

Ilaca bagh KCFT yiikselmeleri.....
> 3 kat /
takiplerde artmaya devam ediyorsa /
klinik semptomlar eslik ediyorsa

ILAC
KESILMELI!
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ILACA BAGLI KC HASARI

Epidemiclogy Type of lesion Mechanism
Tricyclic antidepressants
Imipramine ALT transient elevation-20%44 Hepatocellular, cholestatic Immunao-allergic
Chaolestatic jaundice: 0.5%-1%"
DILL 4/ 100000 patient-years™ ™
Fatal/ Trxp DILE 17
Amitriptiline ALT transient elevation-10%"4 Hepatocellular, cholestatic Immunao-allergic
Abnormal LFT: 3%
Fatal/ Trxp DILL 1™
Clomipraming Sewvere DILL: 2 pepurts! Hepatocellular Lnarnuno-allergic
MAQ inibitors
Moclobemide Abnormal LFT: 3% Hepatocellular, cholestatic Immuno-allergic
Fatal DILE: 1™
Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors
Venlafaxine ALT > 3ULN: 04%™ Hepatocellular, cholestatic Irenuzao-allergic, metabolic
Severe DILI: 6%
Fatal DILL Trxp: 177
Duloxetine ALT > 30LN: 11%™ Hepatocellular, cholestatic, mixed Immuno-allergic, metabolic
ALT > SULN: tus%™
LI 26,2/ 100000 patient-years™“"
Severe DILL-7
Fatal/ Trxp DILE 13
Serotonin-reuptake inhibitors
Sertraline ALT > 3ULN: 0.5%-1.3%™ Hepatocellulas, cholestatic, mixed Irenuzno-allergic, metabolic
DILI: 128/ 100000 patient-years
Severe DILL: 4
Fatal/Trxp DILL: 3
Parowetine ALT > 3ULN: 1%M4 Hepatocellular, cholestatie, chronic hepatitis Metabolic
Severe DILL: 4#™
Fluoxetine ALT > 3ULN: 0.5%™ Hepatocellular, cholestatic, chronic hepalitis Metabolic
Severe DILL: 677
Fluvesamine Unknowa™! Hepatocellular Metabolic
L] g™
| Citalopram, escitalopram Mo difference in LFT ps placebo™ B ?
Uther anbdepressants
Nefazodone DILL 28.96,/ 10000 patient-years™ Hepatocellular, cholestatic, mixed Metabolic
Severe DILL-35™
Fatal-20/
Trazodone ALT > 3 unknown™ Hepatocellular, cholestatic Immuno-allengc
Severe DILLT™
Fatal/ Trxp DILI-27*
Bupropion ALT > SULN: 011%-1%™ ? ?
Severe DILL: 3™
Fut&];’Tn:p DiLI: f"ﬂl
Agomelatine ALT > 3ULN: 1.4% (35 mg/d) Hepatocellular
ALT > 3ULN: 2.5% (50 mg/d)*™
Seveere DILL: 6 reports™
Fatal/ Trxp DILE 1™
Mirtazapine ALT > 3ULN: 2%™

Severe DILL 2: reports™

LI |Jr|.1::;-in|luc|:d liver injury; ALT: Alanine aminotransferase; LFT: Liver function tests; ULN- U'p]JL-r mormal limit.
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ILACA BAGLI KC HASARI

REVIEW ARTICLE

Antidepressants- and antipsychotics-induced hepatotoxicity

Nevena Todorovié Vukoti¢'

- Jelena Dordevié® - Snezana Peji¢’ - Neda Dordevi¢' - Snezana B. Pajovic'”

AD Class  Type of lesion (case study) Suspected mechanism Hepatic effect (animal study) AD Class  Type of lesion (case study) Suspected mechanism Hepatic effect (animal study)
Fluoxetine SSRI Acute hepatitis (Friedenberg and N/A Steatogenic; pro-inflammatory (Ozden Venlafaxine  SNRI  Acute hepatitis (Phillips etal. 2006)  Idiosyncratic reaction Pro-inflammuatory (Paulis et al. 2018)
Rothstein 1996) et al. 2005) =l . | .
Fulminant hepatic failure (Detry et al.  N/A
Acute hepatitis {Cai et al. 1999) Metabolic idiosyncratic reaction Pro-oxidant (Inkielewicz-Stépniak 2008
2011 Cholestatic hepatitis {Stadlmann et al.  Idiosyncratic reaction
Chol ic hepatitis (Bell etal. 1 1 mechanism Pro-oxidant; pro-inflammatory 2012)
2004) (Zlatkovié et al. 2014)
Steatohepatitis (Agrawal et al. 2019)  Idiosyncratic reaction Steatogenic (De Long et al. 2015) Duloxetine  SNRI  Fulminant hepatic failure (Hanje etal.  N/A Pro-oxidant (Mishra et al. 2016)
Pro-oxidant (Yilmaz et al. 2016) 2006)
Steatogenic (Pan et al. 2018) Hepatocellular and cholestatic hepatic  Idiosyncratic reaction
Pro-oxidant; Pro-inflammatory (Elge- injury (Vuppalanchi et al. 2010)
baly et al. 2018) . )
. o . . . Cholestatic jaundice (Park et al. 2010) N/A
Paroxetine SSRI Transaminitis (Helmchen et al. 1996)  Idiosyncratic reaction
Transaminitis (Azaz-Livshits et al. NIA Acute hepatic failure (Yuan and Wil- - N/A
2002) liams 2012)
Cholestatic and hepatocellular injury 1 liated hypersensitivity Trazodone SARI  Transaminitis (Fernandes et al. 2000)  Idiosyncratic reaction
(Colakoglu et al. 2005) reaction Acute hepatitis and cholestasis (Rett-  N/A
Severe acute hepatitis (Pompili etal.  Idiosyncratic reaction man and McClintock 2001)
2008) Acute liver failure — hepatocellular Idiosyncratic reaction
Sertraline SSRI  Acute fatal hepatitis (Fartoux-Hey- Immuno-allergic mechanism Pro-oxidant (Abdel-Salam et al. 2013) injury (Carvalhana et al. 2016)"
mann et al. 2001)
Hepatitis (Persky and Reinus 2003) Immunologic mechanism Pro-inflammatory {Almansour et al.
2018)
Transaminitis {Tabak et al. 2009} Immunologic or idiosyneratic reaction
Acul..e hepatocellular injury {Suen A Phenelzine  MAOI Severe hepatitic and cholestatic lesion  Metabolic and genetic origin Attenuate lipid accumulation (Mercader
etal. 2013) -
Acute hepatitis (Abdullah etal. 2015)  Idiosyncratic reaction (Bonkovsky ct . 1986) tal. 2019)
) . ' Liver angiosarcoma ( Daneshmend MNIA
Citalog SSRI  Cholestasis (Milkiewicz et al. 2003)  N/A Pro-oxidant; pro-inflammatory (Ahma- :‘;l‘”ﬁ;?‘:f“"m“‘ eshme
dian et al. 2017) - S . ;
. N N I TCA  Chol and fibrosis (Horst et al. NiA Pro-oxidant (Duda et al. 2016)
Acute hepatic injury (Neumann etal.  N/A ’ 1980)
2008)
= . SSRI  Chol is and hepatocytolysis (Solo- N/A Stcatogenic (Rozenblit-Susan ct al. Toxic hepatitis (Moskovite et al. 1982) D_]n:.tl I..(J:l.]t. effect or a hypersensitiv-
ity reaction
mons et al. 2005) 2016) . L . . -
Subfulminant hepatic failure (Han Direct toxic effect or a hypersensitiv-
etal. 1996) ity reaction
Amitriptyline TCA Fulminant hepatitis {Danan et al. Immuno-allergic mechanism Pro-oxidant; pro-apoptotic {Bautista-
1984) Ferrufino et al. 2011}
Centrilobular cholestasis (Larrey et al.  Immuno-allergic mechanism Steatogenic (Sahini et al. 2014)
- ? 1988)
ESS I tal O pram H Acute hepatitis (Chen et al. 2019) MNIA Steatogenic (Kampa et al. 2020)
Tianeptine TCA  Acute hepatitis (Bricquir et al. 1994)  Immuno-allergic mechanism Steatogenic (Fromenty et al. 1989)

uced liver injury, AD
reuptake inhibitor, SNRS serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, SART

id MAO!

i with

v ine therapy ¢

1 with di

MTrazodane therapy ¢

oxidase inhibitor, TCA tricyclic antidepress
ist and

L, SSRI selective serotonin
inhibitor, N4 not addressed




World Journal of

AAALA - oo | TLACA BAGLI KC HASARI

Submit a Manuscript: hitp:/ /www.wignet.com/esps/ World | Gastrointest Pharmacol Ther 2017 February 6; 8(1): 26-33
Help Desk: http:// www.wignet.com/ csps/ helpdesk.aspx 1SN 21505349 (online)
DO 104292/ wigpt.v8.1.26 © 2017 Baishideng, Publishing Group Inc. All rights reserved.

REVIEW|

Psychotropic drugs and liver disease: A critical review of
pharmacokinetics and liver toxicity

Diogo Telles-Correia, Antnio Barbosa, Helena Cortez-Pinto, Carlos Campas, Nuno B F Rocha, Sérgio Machado

Epidemiclogy Type of lesion Mechanizm
Typical
Cloropromazine Jaumdice: 0.16%-0.3% Cholestatic Immuno-allergic
Severe DILL: = 350" m e
Fatal Injury: 8"
Haloperidol ALT > 3ULN: 2% Cholestatic Immuno-allergic
Severe DILL 1™
Atypical
Clozapine ALT > 3ULN: 15%™ Hepatocellular Immuno-allergic
Severe DILE 1677 Choleatatic Chromic estabosis
Fatal Injury: 2™ Chrosie eateabosis
Olanzapine ALT > 3ULN: g% Hepatocellular Immuno-allergic,
Seyers DILL 77591 Cholestatic Chromic estatosis
Chromic esheatosis
Risperidone ALT > JULN: 351 Hepatocellular Immuno-allergic
Severe DILL 1305 Choleatatic Chromic estabosis
Chrosic esteatosis
Cuetiaping ALT > 3ULN: o%™ ? ?
Severe DLL 3=
Fatal injury: 215
Ziprasidone Mot reported 7 ?
Severe DILL 1™
Aripiprazole Mot reported
Amissulprade Mot reported

DMLE: Drug-induced Liver imjury; ALT: Alanine aminotransferase; ULN

: Upper normal Limit.
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REVIEW ARTICLE

Antidepressants- and antipsychotics-induced hepatotoxicity

Nevena Todorovié Vukoti¢'

- Jelena Dordevié® - Snezana Peji¢’ - Neda Dordevi¢' - Snezana B. Pajovic'”

AP Class  Type of lesion (case study) Suspected mechanism Hepatic effect (animal study) AP Class  Type of lesion (case study) Suspected mechanism Hepatic effect (animal study)
Clozapine SGA  Asymptomatic transami (Hummer et al.  Metabolic idiosyncrasy Pro-oxidant; pro-inflammatory; (Zlatkovié Chlorpromazine FGA  Chronic jaundice (Read et al. 1961) NIA Steatogenic (Mullock et al. 1933)
1997) ur_lm.mun(»nll.erglc ctal. 2014) Hepatocellular cholestasis; extreme high N/A Pro-oxidant (Dejanovic et al. 2017)
) o reaction ) ALP {Breuer 1965)
F:;tad i;ulmmant hepatic failure (Chang etal.  N/A Pro-oxidant (Andreazza et al. 2015) Biliary cirrhosis (Moradpolr et al. 1994) N/A Steatogenic (Yang et al. 2015)
200
_]_ . . . . . Cholestasis lesions {Dusi 2019)* Idiopathic
Hepatitis (Brown et al. 2013) Idiosyneratic reaction Steatogenic (Li et al. 2017) B . .
- . . . o Haloperidol FGA  Hepatocellular damage and cholestasis NiA Pro-oxidant (El-Awdan et al. 2015)
Hepatitis (Wu Chou et al. 2014) Idiosyneratic reaction Steatogenic (Liu et al. 2017) (Fuller et al. 1977)
Transaminitis (Takdcs et al. 2019) N/A Steatogenic (Wang et al. 2019) Cytolytic hepatitis {Ouanes et al. 2015) N/A Pro-oxidant { Andreazza et al. 2015)
Risperidone SGA  Cholestatic hepatitis (Krebs et al. 2001) Immuno-allergic reaction  Steatogenic {Lauressergues et al. 2001) Acute transaminitis (Gabriel et al. 2019) NiA Pro-oxidant; pro-infl y ( Abdel-Sals
Steatohepatitis (Holtmann et al. 2003) NiA Steatogenic (McNamara et al. 2012) et al. 2018)
Cytolitic hepatitis (Esposito et al. 2005) Immuno-allergic reaction  Steatogenic { Auger et al. 2014)
Chol is (Wright and Vandenberg 2007)  N/A Pro-oxidant (Eftekhari et al. 2016)
Transaminitis (Lopez-Torresa et al. 2014)  Immuno-allergic reaction  Steatogenic (Auger et al. 2018)
Steatogenic: pro-apoptotic {Azirak et al.
2019)
Olanzapine SGA  Acute hepatocellular-cholestatic injury NiA Steatogenic (Isaacson et al. 2020)
(Jadallah et al. 2003)
Transaminitis {Ozcanli et al. 2006) N/A Pro-inflammatory (Todorovié et al. 2016)
Cholestasis (Lui et al. 2009)° N/A Pro-inflammatory (Elbakary 2017)
Cytolitic hepatitis (Doming Ti Metabolic idiosynerasy  Steatogenic (Chen et al. 2018)
etal. 2012)
Dyslipidemia (Pawelczyk et al. 2014) NiA Pro-infl i ic (Mat 1
and El-deck 2019)
Steatogenic (Jiang et al. 2019)
Steatogenic (Liu et al. 2019)
Q I SGA  Fulmi hepatic failure (El Hajj et al. Idiosyneratic reaction Necrotic (Ilgin et al. 2018)
2004)
Cholestasis; transaminitis (Shpaner et al. Idiosyncratic reaction
2008)
Fulminant hepatic failure {Mutuiri et al. NiA
2012)
Cholestatic injury (Das et al. 2017) N/A
Aripip 1 SGA  Hepatitis with | cytolysis (Kor-  Idiosyneratic reaction Steatogenic (Soliman et al. 2013)

Paliperidon?

nischka and Cordes 2016)
Hepatocellular injury (Castanheira et al.
2019)

Direct toxic effect

Asenapin? Zuklopentiksol?

DILI drug-induced liver injury, AP antipsychotic, FGA first-generation antipsychotic, $GA second-generation antipsychotic, ALP alkaline phos-
phatase, N/A not addressed
“Chlorpromazine therapy combined with olanzapine

Ziprasidon?

"Patient previously treated with risperidone

Lurasidon?
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Epidemiology Type of lesion Mechanism
Antiepileptics
Carbamazepine Transient ALT, AST, GGT elevations: 61% patients 1%-22%™  Hepatocellalar, ++Hypersensitivity
DILE: 1%™™ chaolestatic -~ Metabolic
Valproate Transient ALT, AST elevations: 10%-15% patients"™ Hepatocellular Metabolic
Hyperrubillirubinemia-44 %™ {Toxic metabolites through
DILE 3%-44 %™ w-oxidation)
Fatal DILI: 0.02% {0.2% children < 2a)™ Statnsis
e TEmoE e T Y I o) B 7 L I~ 17T C | T T - 1171 T—
Rare hepatotosicity’™
(4 severe DILIP™
Topiramate Transient ALT, AST elevations < 1% Hepatocellular Metabolic
Rare hepatotoacity
(2 severe DILIP™
Gabapentine; progabaling Rare hepatotosdcity™ ? ?
Chlordiszepoodde, diazepam, furazepam Rare hepatotodeity™ Cholestatic Hypersensitivity
Litiim
Very rare hEFHh‘nIL‘miL‘i.t_\rm 2 ?

DILE: Drug-induced liver imjury: ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase; GGT: Gamma-glutamyl tranaferase.
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> BMC Pharmacol Toxicol. 2024 Aug 30;25(1):59. doi: 10.1186/540360-024-00782-2.

Drug-induced liver injury associated with atypical
generation antipsychotics from the FDA Adverse
Event Reporting System (FAERS)

AAP... 2017-2022..... 408 OLGU... %9u 20 yas altu...

18.6% serious adverse event (SAE)
death (19.74%), hospitalization (68.42%), disability (2.63%), and
life-threatening (9.21%) outcomes.

guetiapine (ROR = 0.782), clozapine (ROR = 0.665),
aripiprazole (ROR =0.507), amisulpride (ROR = 0.308),
paliperidone (ROR = 0.212), risperidone (ROR = 0.198),
ziprasidone (0.131).



KARACIGER YETMEZLIGi

SSRI’lar Kanama riski??

Hepsi KC’de metabolize... BASLANGIC DOZUNU %50 AZALT...

Sitalopram, essitalopram... KCFT etkisi daha az... ILK TERCIH?

Sertralin ve paroksetin..... KCFT etkisi az, yar1 omiir kisa... 2.tercih?
kolestatik kasint1 da yararli. ..

Fluoksetin... Yarilanma omrii uzun, aktif metabolit.... olabildigince KACIN!!

Diger AD ler
Venlafaksin: Daha yavag metabolize, daha yavas atilim, metabolitler....

Hafif-orta yetmezlikte %50 doz azaltma, ileri yetmezlikte KACIN...
Duloksetin: KACIN (Hafif KC yetmezliginde bile metabolizmasi belirgin azalir)
Reboksetin: Doz %50 azaltilmali. Hepatotoksisiteyle iliskili gérinmemektedir
Mirtazapin: Doz %50 azaltilmali. Sedatiftir.
Tianeptin, Milnasipran: CYP450 met yok....
Vilazodon, Vortioksetin: simirl bilgi; KC yvetmezligi doz ayarlamasi gerekmez!!

TCA’lar  KACIN
Tamami KC’de met, yiiksek diizeyde proteinlere baglanir-birikir, sedasyon, kabizlik
Tamami KCFT’de yiikselme ile iliskili, nadiren hepatit..En giivenlisi imipramin



KARACIGER YETMEZLIGi

Atipik antipsikotikler
* Pin grubu.... Sedatif, antikolinerjik etki yiiksek... olabildigince KACIN!!
olanzapin (CYP450 affinitesi diisiik), ketiapin (kisa yar1 dmiir)
distik doz, yakin takip...
klozapin.. Aktif / progresif karaciger hastahiginda,
karaciger yetmezliginde KONTRENDIKE!!

* Don grubu...Risperidon: Cogu KC’de met, yiiksek oranda protein bagl....
Uretici firma: yar1 doz basla, yavas titrasyon

Paliperidon: biiyiik ol¢iide degismeden renal atilim..

Ziprasidon: Cogu aldehid oksidaz/rediiktaz ile met...

Yas, cins, renal-hepatik yetm, kinetigini etkilemez

Hafif-orta yetmezlikte
doz ayarlamasi

gerekme’zAripiprazol

Tipik antipsikotikler
* Siilpirid / amilsiilpirid ..... Hemen tamamai renal atilim... 1.secenek?
Sedasyon, kabizlik ¢ok nadir
* Haloperidol ... nadiren kolestatik sarilik... diisiik doz, yavas titrasyon

2.secenek?
* Diger... KACIN....




KARACIGER YETMEZLIGi

Metilfenidat
Karacigerde CES1A1 ile met...etkisiz ritalinik asid ile renal atilim...
Nadiren KCFT yiiksekligi ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari. ..
Doz ayarlamasi gerekmez... DIKKATLI KULLANIM!!
Atomoksetin
Karacigerde ¢ogu CYP2D6 ile met... KC toksisitesi vakalari?..
sarilik / KCFT yiikselmesinde ila¢ stop ve tekrar baslanmaz!!
Uretici firma: baslangic dozu orta KC yetmezliginde %50,
agir KC yetmezliginde %75 azaltilmasi
Alfa agonistler: Klonidin ve Guanfasin
KCde met (klonidin CYP 2D6; guanfasin CYP3A4)
KC yetmezliginde yeterli veri yok... orta-ileri yetmezlikte doz azaltilmali
Cocuklarda ani kesilmeye bagl hipertansif etkiler?

Modafinil
KCde met (KC hasar1 bildirimi yok)... orta-ileri yetmezlikte doz azaltilmali
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Lityum
Renal atilim; Asit... kan diizeyi diisebilir. ..

VPA
Yiiksek derecede proteinlere baglanir ve karacigerde metabolize edilir
Ciddi hepatotoksisite... siddetli ve/veya aktif KC bzknda kontrendike!!

Hafif-Orta KC yetmezliginde doz azalt... yakin KCFT takibi
CBzZ

Tamami KC’de met, giiclii CYP450 indiiksiyonu
Akut KC hastahginda kontrendike!!

Kronik stabil hastalarda dozu %50 azalt; baslarken ve sik araliklarla KCFT
Benzodiazepinler

Alprazolam; dozu %50 azaltilmalidir. Siroz hastalarinda kullanilmamalidir
Klordiazepoksit, klonazepam, diazepam, flurazepam ve triazolam;
metabolizmalar belirgin yavaslar ve t1/2 uzar. Miimkiin oldugunca KACIN!!
LORAZEPAM, OKSAZEPAM, TEMAZEPAM konjugasyon yoluyla
metabolize olmaktadir. Kisa yar1 omiirlii, aktif metabolit yok. Klirensi
karaciger hastaliklarinda ¢ok fazla etkilenmemektedir

Ozellikle lorazepam EN UYGUN secenek; doz azaltilarak kullanilabilir



RENAL YETMEZLIK



RENAL YETMEZLIK Farmakokinetik
degisiklikler

Tiim ilaglarin FARMAKOKINETIGINI (emilim, dagilim, metabolizma, atilim)
etkiler

iire retansiyonu ve kullanilan ilaglar.. gastrik asiditeye etki... emilim etkisi?

renal hastahklar... KC metabolizmasin faz 1, CYP2C9, 2C19 ve 2D6
enzimlerini yavaslatmaktadir

iire retansiyonu, hipoalbuminemi ... proteine bagli ila¢ miktarinda azalma?..
aktif ila¢ miktarinda artma?

total viicut sivisinda azalma / kasektik hasta... ila¢ dagilim hacmi etkisi?
RY’de genel olarak ila¢ atihminda degisen oranlarda azalma... yari1 6miir uzar?

Elektrolit anormallikleri... ilaglarin etki / yan etki profilini etkileme?
(6zellikle kardiyak yan etkiler)

Diyaliz..... Ilac kan diizeyi diiser.... Etki azalmasi1?



RENAL YETMEZLIK Farmakokinetik
degisiklikler

Tiim ilaglarin FARMAKOKINETIGINI (emilim, dagilim, metabolizma, atilim)
etkiler

iire retansiyonu ve kullamilan ilaglar.. gastrik asiditeye etki... emilim etkisi?

renal hastahklar... KC metabolizmasimm faz 1, CYP2C9, 2C19 ve 2D6

serotonin sendromu, distoni, NMS... rabdomiyoliz...

ire RY riski / kotiilesmesi

Sch, bipolar, uzun siireli DDD kullanimi... Kronik RY risk faktorii?
total viicut sivisinda azalma / kasektik hasta... ila¢ dagilim hacmi etkisi?

RY’de genel olarak ila¢ atihminda degisen oranlarda azalma... yari1 6miir uzar?

Elektrolit anormallikleri... ilaglarin etki / yan etki profilini etkileme?
(6zellikle kardiyak yan etkiler)

Diyaliz..... Ilac kan diizeyi diiser.... Etki azalmasi1?



RENAL YETMEZLIK Farmakokinetik
degisiklikler

Kronik Bobrek Hastaligi Evreleri

EVRE GFR (ml/dk/1.73m?) Uremik semptomlar

Evre 1 290 Normal fonksiyon/asemptomatik
Evre 2 60-89 Hafif/asemptomatik

Evre 3 30-59 Orta/hafif semptomlar

Evre 4 15-29 Ciddi forta semptomlar

Evre 5 <15 Son donem bobrek hastaligi /ciddi

— semptomlar/diyaliz
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I8N0 RY siddeti GFR ve CrC diizeylerine gore takip edilmelidir

etkilet
Miimkiin oldugunca az ilac... DUSUK DOZ, YAVAS TITRASYON

BN \2n ctki daha fazla .... dikkatli izlem!!

313)§ RY’de kullanimi guvenh olan ilaclarin tercihi

DIKKAT.. RENAL ATI LAN ilaglar (6rn: siilpirid,amilsiilpirid,li)

miimkiin oldugunca tercih edilmemeli
ANTIKOLINERJIK etkili ilaclar (iiriner retansiyon?)
KC faz 1, CYP2C9, 2C19 ve 2D6 ile met ilaclar??

KACIN... Orta / yiiksek RY ’de ilaclar

yapan (Fluvoksamin, nefazodon) ilaclar

(Renal hastalik ilaglarin ¢cogu CYP3A4 ile met)
ilaclar (depo Vvs)

ilaclar (elektrolit sorunu)




= 5T E

DexMPH
DextroAmf - MAOT (amf)
ATX
Klonidin
Guanfasin

Modafinil

Sitalopram
Essitalopram
Fluoksetin
Fluvoksamin
Paroksetin
Sertralin
Bupropiyon
Venlafaksin
Duloksetin

rMilnas ipran

Trazodon

Nefazodon

Mirtazapin

|
Mianserin
L 1Az om6 |

Amitriptilin
Opipramol
Klomipramin
Desipramin
Doksepin

Imipramin

Nortriptilin _

Protriptilin

Trimipramin

Tianeptin

Moklobemid
Fenelzin
Reboksetin
Vortioksetin

I

Vilazodon m

Agomelatin

Buspiron

Renal atim, CYP2C9, 2C19 ve 2D6 ile met, CYP3A4 inh

142 [286 [2¢ |

_--

Klozapin - -- %22 Alprazolam

Olanzapin - Klordiazepoksit

Ketiapin : Klonazepam

Asenapin - Klorazepat -
Zotepin

Diazepam

Risperidon Flurazepam

Lorazepam

Midazolam

IPalip eridon

Ziprasidon Aldehid oksidaz/rediiktaz

Tloperidon Nitrazepam

Lurasidon Oksazepam

Aripiprazol Temazepam -
Breksipiprazol Triazolam

Kariprazin Quazepam

Amisulprid

Sulpirid Eszopiklon

-_——
Sertindol Zaleplon. | aldehid oksidaz |

Perospiron Zolpidem --
Zopiklon

L

Haloperidol

Klorpromazin

L 1a2 1286

Perfenazin :
agLienazin Fenobarbital + + . . + +
Pimozid loralhid i

Kloralhidrat . Mikrozomal enzim aktivasyonu -

Zuklopentiksol

KC'de aktif metaboliti olusur (sitozalik arilketon red

Karbamazepin

1A3, 2¢8 Okskarbazepin

Valproat

= Lamotrijin

Degismeden idrarla atilir

Kronik kullammda indiiksiyon
asyon

Topiramat

Lityum

%70'i degismeden idrarla atilir
sisyon

Kullandif¥a klirensi azalir



Antikolinerjik

| SSRIs | NDRI [ SNRls [ SARls |
Citalopram | Escitalo- Fluoxetine I Fluvoxa- Paroxetine I Sertraline Bupropion Duloxetine | Levomilnaci- | Venlafax- Mefazodone | Trazodone
pram mine pran inel!

NE reuptake block + + —+ ++ T aes + + +e et + ++ -
5-HT reuptake block HH Ht St St et et - et 4+ ++ ++ ++
DA reuptake block - - + - ++ +t ++ ++ - + ++ -
5-HT;, blockade - ? - - - - - + - - + ++

i * ? - - — - + - - +H +H+
11 DIOLRA0E ++ + = - + - - - +
oty blockade + + ++ + - - +++ T+
o; blockade - ? + + + + - + - - ++ ++
D, blockade - ? - - - - - - - - ++ +
Selectivity NE< SHT | NE< SHT NE<SHT | NE<S5HT | NE<SHT | NE<S5HT | NE>5HT | NE<SHT | NE>S5HT | NE<SHT | NE<SHT | NE<SHT

I} Desvenlafaxine has similar effects on neurotransmitters as venlafaxine
SPARI SMS sa Mansalactivayclics
Vilazodone Vortioxetine Frtipine Amitriptyline | Clomipra- Desipramine | Doxepin Imipramine | Mortriptyline | Protriptyline | Trimipramine

NE reuptake block +++ ++ + +t =+ it e ++
5-HT reuptake block ittt e - + =+ ++ ++ +
DA reuptake block +++ + - + + + +
5HT,, blockade +H+ ++41 +++ ++ —+ +

i ——— i —
++ ++ +++ ++

+
M;(ACh) blockade + - + +t

++ - ++++ +H+

H+ H+ ++ i+

++ - + ++ ++ +H ++ ++

+ - ++ + + * + +

1*111|+*§u
++111|++I%
++$‘§L$|I+I$

++ - + +

NE < 5-HT NE << 5-HT NE =5-HT NE = 5-HT NE < 5-HT NE = 5-HT NE = 5HT NE = 5-HT NE = 5HT NE > 5-HT NE == 5-HT

+ + + ++




Antikolinerjik

FIRST-GENERATION AGENTS (FGAs)
Chlorprom- | Flu- Fluphen- Haloperi Loxapine Methotri- | Periciazine | Perphen- Pimozide | Thiori- Thiothix- Trifluo- Zuclo-
azine penthixol | azine dol meprazine azine dazine ene perazine penthixol
D, blockade e et bt ottt it e HHHE +HHEt it +HHE HHrt +Ht e
H, blockade o+ +++ +++ + —++ e ? T+ e+ =+ Fa
Vi; Diockad + + 1 1 + + e + +
M; blockade + + +H 7 1 + ? +++ 7 ? !
3 +Ht +H+ +++ =+ 1 1 +++ +H+ i ++ +H+ H+
o, blockade ++ ++ + + + ? + T+ ++ + ++ + ++
5-HT,x blockade + 1 ++ + + 7 ? ++ ++ ++ ++ ++ 1
5-HT,, blockade e T s H P et ? B g -+ 1 et HHH HH
5-HT;; blockade =t 1 ++ + ++t ? ? ++ + ++t + ++ 7
5-HT; blockade et ? it ++ = ? ? +++ et +++ +++ ++ H
SECOND-GENERATION AGENTS (SGAs) | THIRD-GENERATION AGENTS (TGAs)
Asenapine | | Clozapine | lloperidone | Lumatepe- | Lurasidone | Olanzapine | Paliperi- Quetiapine | Risperi- Ziprasidone | Aripipra- Brexpi- Cariprazine
rone done done ole prazole
D, blockade it ++ +Ht e St +++ it ++ +H HH P F—— P
+++t it + _ + ++t+ +H+ ++ ++ +++ ++t +H+ ++
M, blockade + T + — + T+ — + — — — + _
M; blockade ? | - + — 7 . _ +u + + s 7 _
—UTEI— et et + =+t +++ et ++t +HEt et +++ ++ ++
ot; blockade it ++ ++ ++ =+t ++ ++ +++ ++ ++ ++ e ?
5-HT,, blockade | ++++ +417 +# — 1 + ++ +H ++ 441 +++ S e
5HT,, blockade | +++++ ++ o R anad it HH it +t HHHH s HH e aaat +—t
5-HTy blockade | +++++ Tt +Ht ++ ++ +Ht +Ht + . i it ? ++
5-HT; blockade +HH+ F ++ — - ++ +E ++ +HE+ HHHE P . ++
‘ Second-Generation Agents | Third-Generation Agents
Reaction Lithium Carbamazepine Valproate Gabapentin Lamotrigine Oucarbazepine Topiramate
Anticholinergic
Blurred vision > % > % > % > 10% > 2% = % > %
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SYSTEMATIC REVIEW )
o

CNS Drugs (2022) 36:1045-1077
https://dol.org/10.1007/40263-022-00952-y

Psychotropic Drugs and Adverse Kidney Effects: A Systematic Review
of the Past Decade of Research

Joseph Junior Damba' - Katie Bodenstein' - Paola Lavin' - Jessica Drury"2 . Harmehr Sekhon' - Christel Renoux** .
Emilie Trinh® - Soham Rej"2- Kyle T. Greenway'2

1999 abstracts.... 47 articles... lithium (33), AE (10), AP (13), AD (9).
No studies (Kidney adverse efects of other
psychotropes, such as BZ)
adult (8), geriatric (9), and mixed (30).

Lithium.... chronic kidney disease, nephrogenic diabetes insipidus

The most supported risk factors: advanced
age, duration of lithium treatment, acute lithium toxicity, female sex, medications with known renal

interactions, diabetes mellitus/hyperglycemia, and overall medical comorbidity.

Supratherapeutic lithium concentrations are both the causes and
conseqguences of acute kidney injury.

Nefrotoksisite: Lityum >AE, AP......... AD ILE ILISKi YOK!
AP’de TAP><AAP..... HAL? OLA, KET
AE (6zellikle levetiracetam)



RENAL YETMEZLIK

SONUC...
RYdeki farmakokinetik degisikliklerin karmasikhigina karsin

PSIKOTROP ILACLARIN BUYUK COGUNLUGU ICIN

OZEL BiR DOZ AYARLAMASI / TERCIH ONCELIGi YOK!!

ORTA RY’DE?? AGIR RY’DE DUZENLEME?

Doz ayarlamasi gereken ilaclar(sulpirid/amisulpirid, lityum, risperidon,
paliperidon, venlafaksin vs)

ATILIMLARININ TAMAMI / BUYUK BOLUMU
RENAL YOLLA OLAN ILACLAR

HAFIiF-ORTA RY’DE DUZENLEME?AGIR RY’DE KONTRENDIKE



RENAL YETMEZLIK

SSRI’lar Kanama riski??

Hafif ve orta RY’de doz ayarlamas1 yapmak GEREKMEZ!!
Agir RY’de DUSUK DOZ / YAVAS TITRASYON
Hepsi olabilmekle birlikte sitalopram, essitalopram ve sertralin ilk tercih olabilir

Diger AD’ler

Venlafaksin: orta RY’de %025, agir RY’de %50 doz azalt

Duloksetin: hafif-orta RY’de diisiik doz-yavas titrasyon; agir RY’de KACIN

Reboksetin: Renal fonksiyon azaldik¢a yar1 dmrii uzar, kan diizeyi artabilir.
hafif-orta RY’de DOZ AYARLAMASI GEREKMEZ

Mirtazapin: orta RY’de %030, agir RY’de %50 doz azalt

TCA’lar _  Hafif ve orta derecede RY’de DOZ AZALT, Agir RY’de KACIN
RY’de metabolizmalari belirgin olarak yavaslar...




RENAL YETMEZLIK

Antipsikotikler
AAP... Risperidon, paliperidon... RY de klirensi azalir..
diisiik doz, yavas titrasyon
Olanzapin, ketiyapin, aripiprazol,.. doz ayarlamasi gerekmez
Agir RY’de diisiik doz basla, dikkat et!
Siilpirid/Amisiilpirid ..  Uretici firma: KONTRENDIKE!
TAP... Haloperidol, Pimozid ... Agir RY’de diisiik doz,yavas titrasyon

DEHB ilaclar
MPH, AT X, modafinil.. RY’de doz ayar1 gerekmez!!
Klonidin, guanfasin... RY’de doz azalt, dikkat et

Anksiyolitikler
BZ.... doz ayarlamasi gerekmez. Sadece klordiazepoksit dozu %50 azalt
(birikebilen uzun etkili aktif metabolit)
Lorazepam RY’de 1.tercih BZ. (aktif metaboliti yok)
DDD
Lityum.. tiimiiyle renal atilir, nefrotoksik, orta-agir RY’de KONTRENDIKE
kullanmak gerekiyorsa orta RY’de doz %75 azaltilmah
VPA... doz ayarlamasi gerekmez
Lamotrijin.. Kismi renal atilim... SURDURUM DOZUNU AZALT
hemodiyalizle uzaklastirilabilir.... ek doz?




EPILEPSI



EPILEPSI Ruhsal tablolar

Epilepside ruhsal bzklar
depresyon (en sik), anksiyete bzk, psikoz, DEHB vs




EPILEPSI Ruhsal tablolar

Epilepside mzar

depresyon (& sik), anksiyete bzk, psikoz, DEHB vs




EPILEPSI Ruhsal tablolar

depresyon (& sik), anksiyete bzk, psikoz, DEHB vs

preiktal, iktal, postiktal ..... Nobet ile zamansal iligski; AE diizenlenmesi ile tdv
interiktal (komorbid), ....... Nobetten bagimsiz; AP / AD gerekebilir.

diger: 1atrojenik depresyon,
epilepsi cerr (anterotemporal lobektomi) sonrasi depresyon / denovo psikoz

zorunlu normal izasyon (AE, vagal sinir uyarimi sonrasi gibi epileptik nobetlerin
tedavi, 6zellikle agresif/hizli tedaviler, ile kontrol altina alinmas1 veya

remisyona girmesini takiben ortaya ¢ikan psikiyatrik tablolar). .. tdv?
ozellikle psikoz (alternatif psikoz)

AE’ye bagli yan etkiler...



Epilepsi olan hastalarda ruhsal sorun ve psikofarmakolojik tedavilerde dikkat
edilmesi gereken noktalar
Nobet ozellikleri (tiirti, siddeti, siklig1, kontrol altinda mi1?, ilaglar..)

Epilepsi / kullanilan AE’lere bagh ortaya cikan ruhsal sorunlar var m1?
(Biitiin antiepileptiklerin az ya da ¢ok psikotrop etkileri vardir)

Nobet ile ruhsal sorunlar arasinda zamansal iliski?

Planlanan psikotrop ilaglarin ....
epilepsi ve bilissel fonksiyonlara etkisi?
AE’lerle farmakokinetik / farmakodinamik etkilesimleri nasil?

Psikotrop oncesinde....
nobetlerin kontrol altina alinmasi,
AE tedavinin gozden gecirilmesi
noroloji kons, nobet ve EEG takipleri vs..



EPILEPSI Antiepileptikler

Epilepsi hastalarinda AE ilaclarin ruhsal yan etkileri %40
davramssal problemler (irritabilite, ajitasyon, agresyon, hiperaktivite),
bilissel problemler (sedasyon, konfuzyon, dikkat-bilissel islevlerde bozulma),
duygudurum (depresyon, mood labilitesi)

ANTIEPILEPTIK DUYGUSAL/ DAVRANISAL/ PSIKIiYATRIK iISTENMEYEN ETKIiLER

ILAC

Barbituratlar Irritabilite, depresyon, dikkat-bilissel bozukluk, cinsel islev bozukluklar1
Karbamazepine Irritabilite, dikkat bozuklugu

Valproat Irritabilite, depresyon, bilissel bozulma, sedasyon

Levetiracetam Irritabilite, agresyon, davramssal sorunlar, anksiyete, depresyon, afektif

bozukluklar, mood labilitesi (hemen hepsi ¢ocuklarda daha fazla)

Ethosuximide Irritabilite, depresyon, konfuzyon, insomnia
Topiramat Irritabilite, depresyon, dikkat-bilissel bozulma, istahsizhk
Lamotrijin Irritabilite, hiperaktivite, 6fori, mani, insomnia

Fenitoin Depresyon, bilissel bozulma

Gabapentin Irritabilite, sedasyon (genellikle disabi olan ¢ocuklarda)

Tiagabin [rritabilite, depresyon



EPILEPSI Antiepileptikler

AEXAE, AEXpsikotrop énemli etkilesimleri

VPA: L1, sitalopram, essitalopram, sertralin, ATX ve MPH ile 6nemli bir
farmakokinetik etkilesim yoktur... lamotrijin met inh... Dokiintiiye dikkat!

CBZ, fenobarbital, fenitoin: CYP1A2, CYP2C9/19 ve CYP3A4 indiiksiyonu...
klozapin, olanzapin, pimozid, buspiron, trazodon ve BZ (lorazepam,
oksazepam disinda) met artisi.... kan diizeyi azalmasi

Etosiiksimid: CYP 3A4 indiiksiyonu ... pimozid, buspiron, trazodon, BZ
(lorazepam ve oksazepam disinda) met artisi.... Kan diizeyi azalmasi

Fluoksetin, fluvoksamin; CYP1A2, CYP2C9/19 ve CYP3A4 inhibisyonu...
CBZ, fenitoin, etosiiksimid, fenobarbital, VPA kan diizeyi artis1



EPILEPSI AE etkilesimler
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SSRIlar;
Nobet esigine minimal etki.... ILK TERCIH

Terapotik dozlarda ANTI-KONVULZAN, yiiksek dozlarda PRO-KONVULZAN

HIPOKSIK HASARA KARSI KORUYUCU ETKI!!
Aralarinda belirgin bir fark yok... AE’lerle etkilesime gore tercih yapilmali!!

SITALOPRAM, ESSITALOPRAM, SERTRALIN,
ilac etkilesimi acisindan EN UYGUN!!

Duloksetin /Reboksetin / Mirtazapin: DUSUK RISK!!

Epilepsi esigini belirgin diisiiren:... KACIN
Venlafaksin /Trazodon: orta risk!! ITCA’lar, Bupropion: yiiksek risk!! I x

Tiim AD’lerde KAR-ZARAR DENGESI ... dikkatli izlem!!



KURAL.....tim AP’ler ndbet esigini diisiirebilir AL e
MAOQOIs
. . Minazapine
RlSk. AAP > TAP 799 Nefazodone
9299 Various TCAs®
Depo > oral ??? ..... DEPO KACIN... st
Venlafaxine
. = 5 1 1 Anti hotics®
En yiiksek risk: klozapin, klorpromazin sl —
Clozapine Haloperidol
Pimozide
AAP ’ler . Risperidone
Diigiik Risk: Aripiprazol, ziprasidon, risp gl
l - I I I a According to various references (section 3.1.3). [The list of
Orta Risk:  olanzapin, ketiyapin

Yiiksek Risk: KLOZAPIN (szellikle >300-400 mg)

b

TAP ler: ¢
Diisiik Risk. Haloperidol, pimozid, sulprid

drugs is not exhaustive and some compounds are not listed
here because of insufficient or conflicting data; see sections

1, 3.1.3 and 5 for the limits of establishing an accurate sei-

zure risk for each drug].

See throughout text for specific compounds.

Drugs, such as quetiapine and olanzapine, might be less epilep-
togenic than clozapine, but more epileptogenic than

risperidone (see section 3.1.3).

/am iSU I p I’Id ﬂ Ufenaz | n ﬂ Upe ntl kSOI MAOIs = monoamine oxidase inhbitors; SSRIs = selective serotonin

reuptake inhibitors; TCAs = tricydic antidepressants.

Yiiksek Risk. Klorpromazin, loksapin, depo AP




DEHB llaclar
MPH

MPH tedavisi ile ortaya ¢ikan veya kotiilesen epilepsi olgulari.. ..
Epilepsi kontrol altinda iken terapotik dozlarda nobet sikliginda bir artis yok
DEHB belirtilerinde anlamli 1yilesme. ..
Cocuk noro kons, nobet yakin takibi, diisiik doz-yavas titrasyon, DIKKATLI
Atomoksetin
Teorik olarak nobet esigini diisiirebilir... ¢alismalarda nobet sikliginda artis yok
Yiiksek doz-entoksikasyona bagh gelisen ndbet olgulari. ..
Klinik deneyim sinurli. .. diisiik doz-yavas titrasyon, DIKKATLI
Alfa Agonistleri
Klonidin: Terapotik dozda nobet gelisen olgular!! Yiiksek dozda nobet?.
Klinik deneyim sinirli.... DIKKATLI
Guanfasin: nobetle iliskisine dair bir veri yok!!
Modafinil
RCT’lerde non-epileptik ¢ocuklarda epilepsi bildirimi yok!!
Epilepsi olan eriskinlerde kotiilesme yok!!
Epilepsi olan ¢cocuklarda deneyim sinirli.. DIKKATLI kullanilmali
DDD.....ANTIKONVULZAN (Li epileptojenik-KACIN)




ONKOLOJIK DURUMLAR



ONKOLOJIiK DURUMLAR

Kanser hastasi cocuk-ergenlerde ruhsal sorunlar / bozukluklar cok sik....
Hastalik doneminde, tdv ve iyilesme sonrasi....
Depresyon, anksiyete, TSSB, uyum bozukluklar1
Norokognitif sorunlar
Uyku-istah-beslenme sorunlari
[rritabilite, ajitasyon, davranissal sorunlar
Tedavi reddi
Benlik saygis1 ve algisinda zorluklar
Deliryum, alg1 ve diistince bozukluklar1

Etyoloji
Dogrudan kanserin etkisi
Uzun sureli hastane yatislari, travmatik ve zorlu tedavi girisimleri
Aileden-okulda-sosyal ¢evreden uzun sureli uzak kalma
Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkileri

Etkilenmeyi belirleyen faktorler:

Cocugun yasi, gelisimsel diizeyi, ailenin, tedavi ekibinin ve ¢evrenin 6zellikleri, hastaligin
siddeti vs....




ONKOLOJIiK DURUMLAR

Sik olanlar Az olanlar
Norokognitif kiintlesme, bilissel disfonks Manik ve psikotik tablolar
Depresyon, anksiyete ve korku (belirsizlik- Suisidal diisiinceler

beklenti anksiyetesi)

Obsesif kompulsif semptomlar,
Nonspesifik davranissal sorunlar

Ciddi davranigsal dizinhibisyonla seyreden

Uyku-istah sorunlari tablolar
frontal sendrom,
Deliryum Kluver-Bucy sendromu

VS.
Bedensel etkilere bagli duygusal sorunlar



ONKOLOJIiK DURUMLAR

Psikososyal girisim ve destek..... miimkiin olabildigince yapilmalidir
Psikotrop ilaglar.... Akut / Kronik psikiyatrik sorunlarin tedavisinde etkili
KT ilaclarimmin yan etkisine bagh ruhsal bzkta yardimci
Etkinlik, giivenlik-tolerabilite-ilag etkilesimine DIKKAT!!
KT ilaclari........... cogu QT arahigini uzatir !1!

cogu CYP3A4 ile met I!!



ONKOLOJIiK DURUMLAR

Psikososyal girisim ve destek..... miimkiin olabildigince yapilmalidir
Psikotrop ilaglar.... Akut / Kronik psikiyatrik sorunlarin tedavisinde etkili
KT ilaclarimmin yan etkisine bagh ruhsal bzkta yardimci

Etkinlik, giivenlik-tolerabilite-ilag etkilesimine DIKKAT!!

KT ilaclari........... cogy QT arahigini uzatir !1! x

cogy CYP3A4 ile met 11!




ONKOLOJIiK DURUMLAR

Table 2. Psychiatric Drugs With a Higher Risk of
QTc Prolongation at Therapeutic Doses

Drug Class Drug Name

Typical antipsychatics Thioridazine, haloperidol, chlorpromazine, pimozide

Atypical antipsychotics Ziprasidone, lloperidone, quetiapine

53Rls Citalopram, escitalopram

TCAs and TeCAs Amitriptyline, imipramine, maprotiline, nortriptyline, desipramine, clomipramine, trimipramine
SNRis Venlafaxing

Other antidepressants Mirtazaping

(e correceed T SNRI: 5
ansidepremant; TeCA: sesracyelic amidepressane,
Source: References 2-12, 14-18, 24,

KT ilaglari........... cogy QT arahigini uzatir !!!

cogy CYP3A4 ile met 11!

Table 3. Psychiatric Drugs With a Lower Risk of
QTc Prolongation at Therapeutic Doses

Drug Class Drug Name

Typical antipsychotics Loxapine a Q
Atypical antipsychotics Olanzapine, risperidone, paliperidone, aripiprazole, asenapine, clozapine, brexpiprazole, lurasidong
S5Rls Paroxetine, fluoxetine, s , Nluvoxaming

TCAs and TeCAs Doxepin w

SNRIs Duloxeting, desvenlataxing, levomilnacipran, milnacipran

Other antidepressants Bupropion, vortioxetine, vi ne, trazodone

Qe: correored QTF SNRE: serotonin norcpineplirine resipra itar; selective fevatonin renprake inbibitor; TCA: ericyelic

aniidepressant; TeCA: tetncyclic antidepressant.
0 @ CYP3A4 ile met

Sonrce: References 3-6, 8 9 13, [7-23, 25-27.



ONKOLOJIiK DURUMLAR

X

5-HT3 reseptor antagonistleri (Ondansetron vs)... onkolojide antiemetik...

orta derecede CYP1A2 ve CYP2D6 inh..... __ (S
fluoksetin ile antiemetik etkinlik azalir!!! o ”’@
Opioidler..... CYP2D6 ile etkilesim. ...
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Agomelatin

Buspiron

CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 ile met

L

Klozapin - -- %22 Alprazolam
Ketiapin : Klonazepam
Asenapin - Klorazepat
Zotepin Diazepam

Risperidon Flurazepam

IPalip eridon

Ziprasidon

Midazolam

- Oksazepam

Tloperidon Nitrazepam

Lurasidon
Aripiprazol Temazepam

Breksipiprazol

Kariprazin Quazepam
Amisulprid
Sulpirid Eszopiklon

Perospiron Zolpidem

Haloperidol

Triazolam

Klorpromazin

I
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I

Perfenazin

Zuklopentiksol
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1A3, 2¢8 Okskarbazepin

y aktif metaboliti olusur (sitozolik
Valproat :

= Lamotrijin

Degismeden idrarla atilir

Kronik kullammda indiiksiyon

asyon
Topiramat

Lityum

%70'i degismeden idrarla atilir

sisyon
a klirensi azalir



ONKOLOJIiK DURUMLAR
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Opioidler..... CYP2DG6 ile etkilesim.....




. Depresyon-
ONKOLOJIK DURUMLAR anksiyete-bilissel

sorunlar

Depresyon-Anksiyete tedavisinde standart antidepresanlar ve algoritmalar
(hastahiga ya da KT ye bagh depresyon-anksiyete-bilissel sorunlarda)

Hastanin durumuna gore AD.... DUSUK DOZ, YAVAS TITRASYON
essitalopram, sitalopram, sertralin... JILK TERCIH (YE, etkilesim agisindan)
SSS tutulumu ve epilepsi riski olan hastalarda da tercih!!

Barsak motilite sorunu, iiriner retansiyon, stomatit vs sorunu olanlarda
en diisiik antikolinerjik etkili ilaclar (SSRI’LAR)

Agr1, noropatik agn sikayeti olanlarda TCA? (AD+analjezik)
opiyoit + analjezik... daha giiclii etki



. Depresyon-
ONKOLOJIK DURUMLAR anksiyete-bilissel

sorunlar

Depresyon-Anksiyete tedavisinde standart antidepresanlar ve algoritmalar
(hastahiga ya da KT ye bagh depresyon-anksiyete-bilissel sorunlarda)

Hastanin durumuna gore AD.... DUSUK DOZ, YAVAS TITRASYON

Anksiyetenin akut-kisa siireli tedavisi
antihistaminikler (hidroksizin,difenhidramin vs)...
sedatif, anksiyolitik, antiemetik ve analjezik etkili
BZ (en uygunu: lorazepam, oksazepam.... Faz 1 met yok, konjugasyon)

Depresyon, depresyonla / KT ile iliskili AMOTIVASYONEL durumlar
Metilfenidat yardimei1?, biligsel semptomlarda etkili




ONKOLOJIiK DURUMLAR

Asamali yaklasim

nedenleri, kotiilestiren ve devam ettiren faktorler ne?

Hafif olgularda DAVRANISSAL YAKLASIMLAR,
CEVRESEL DUZENLEMELER
Rahats1z edici uyaran/durumlar olabildigince diizeltilmeli

Empatik-destekleyici

Akut ve ciddi durumlarda PSIKOTROP ekle!!!

Kiiciik cocuklarda... antihistaminikler (HIDROKSIZIN, difendidramin vs)

LH AP? .... HALOPERIDOL (oral, IM, IV)... IV tercih? (KC bypass)-l
sedatif-anksiyolitik AAP (RISP, OLA, KET vs)

' Immediate—release"inje}.tiun: initial dose
2-5 mg; subsequent doses may be given
as often as every hour; patient should be

BZ ........... LO RAZEPAM? switched to oral administration as soon as

possible

DUSUK DOZ, YAVAS TITRASYON...



ONKOLOJIiK DURUMLAR

Hastaliga / ilaglara bagh

Artmis mortalite, morbidite, daha koti islevsellik, uzun sureli bilissel zorluklar...
Cocuk-ergenlerde HIPERAKTIF DELIRYUM daha sik...

SUPHELENMEK!!! .... olas1 tibbi sebepler?
detayli mental durum muayenesi
cevresel-davranissal diizenlemeler
gerekirse ilag ..... AP (diisiik antikolinerjik)..
davramssal, algi/dusiince, uyku ve
bilissel sorunlarin kontrolii

HALOPERIDOL (oral / 1V) ilk tercih?
AAP (RISP, OLA, KET, ARI vs)

Cogunlukla DUSUK DOZLAR vyeterli!!



. Uyku-istahsizhk-
ONKOLOJIK DURUMLAR bulanti-kusma

Nedenler: Hastalik / KT / hastane ortami / psikiyatrik sorunlar...

... diistik yasam kalitesi ve tedavi uyumu

... 1lag? ... hastanin genel durumu?, semptomun siddeti-aciliyeti?
komorbid ruhsal bzk?
yan etkileri? ilac etkilesimleri? DIKKATE AL!!

antihistaminikler (vs).. (Akut anksiyete +bulanti)
sedatif-antiemetik etki: hidroksizin < difenhidramin
MIRTAZAPIN ... komorbid depresyon / anksiyete
giiclii bir sedatif-antiemetik-analjezik etki. ..
(giiclii Alfa2, SHT2A-C, HI antagonizmasi, SHT3 blokaji1)
Ondansetrona yanit vermeyenler yanit alabilir
Analjezik etki? nobet esigini diisirme? Nadiren kemik iligi baskilanmas1?
SSRI’lar... depresyon ve anksiyeteyle iliskili ise
AAPIler.... komorbid davranis sorunlari / deliryum varsa
sedatif-antiemetic etkili RISP, OLA vs
BZ (LORAZEPAM)... akut durumda ¢ikan anksiyete, bulanti-kusmaya yardimci?



PHENOCONVERSION

Genotipe dayal1 ilag metabolizmasi tahmini ile ilaglar1 metabolize etme kapasitesi
arasindaki uyumsuzluk....

genetik olmayan faktorler... mekanizma(lar)??? etkilenme derecesi???

Klinik ortamda etkililik ve toksisite iizerindeki etkisi???

daha diisiik metabolizorlii fenotipe —> citivasyon _

ﬁ inhibisyon

CYP450 inhibe edici ilaclar
artan yas
kansel' ...... CYP2C19, CYP2C9 1 barbiturat
i nﬂ amasyon Metaho; glukokortikoid
daha yiiksek metabolizorlii fenotipe l _
CYP450 indiikleyicileri, sigara :RE:F:RT

eritromisin

Cinsiyet

Kronik alkol alim1 (CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 artis1?)
Gebelik (CYP2D6 diisiik/yiiksek)

Vit D alim1 (CYP3A4 etkisini diisiirme?)
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Zanger and Schwab 2013



1A2 | 2B6 |2C19 |2C9 |2D6 |Z2E1 3A4
Chromosome 15 19 10 10 22 10 7
Ontogeny | onset | 1-3mo | birth | 1 we 1 we birth birth 1 we
Percentof | 1 mo
badu" ot of Adult level of
| at (%) ly

——— CYPs: 1year

1-12y

wey  Capability of Drugs met: 2-3 years

adult
Genetic variability 40 50 20 20 1000 20 60
Content of total 12-15 | 1-6 5 20 2-4 6-10 30
CYP’s (%)
Proportion of drugs | 4-11 1-3 8 16 19-30 | 2-4 36-52
metabolized

Kearns et al 2003, Feucht and Patel 2011, Anderson 2010, Shen et al 2007, Gardner and Begg 2006, Croom et al 2009, Yokoi 2009
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2D6

Metabolism

»

Phenotypes/ polymorphism | In In
activity score Caucasians | Others
Ultra *1 1-5% 1% (sweden)
Metabolizer/ 7-10% (south europe),
>2 16-29% (north Africans,
Ethiopians, Middle East)
Extensive *1,*2 70-80%
Metabolizer/
2
Intermediate *9, *10,*14, 10-17%
Metabolizer/ *17, *18, *36,
1,5;1;05 *41, *47, *49,
*50, *51, *57
Poor *3, ¥4, *5, *6 5-10% 1-2% (asians),

Metabolizer /
0

5-10% (Whites),
2-71% (Blacks)




Yavas doz
arttirbnm??

Geligimsel Faktorlerin Farmakokinetik ve flag Etkinligi Uzerine Etkisi

duir;?/k;gsl Farmakokinetik Gelisimsel Faktorler Farmakokinetik Etki Klj
Emilim Gastrointestinal emilim 1 | Biyoyararlamim Ti'
Dagihm Viicut su oran1 Depolanma l Yay etki riskinde
I I Atihm hiz1 I

Viicut yag orani |

DELERYITICTE ¢

Proteinlere baglanma | I Biyoyararlamim TI
dozda??

Metabolizma Karaciger/viicut oran1 1 | Metabolikhiz 1|7 YetNsiz lag

etkinl\a1

CYP 450 metabolizma h1z1 T I Yarilanma 6mrii J,I

‘ Daha sik
Atihm Glomeriiler filtrasyon hizi 1 Klirens i dozda??

Biabrek/viicut oranit Atilim hizi )

Yanlanma 6mrii |

Psikotroplarda, ilac kan duzeyi ile beyin ilac dizeyi korele

Li...cocuk-ergende beyin/kan duzeyi dusuk...daha yuksek doz ihtiyaci?



AD

AP

DEHB

BZ

KC Yetm Renal Yetm KVS Hast Epilepsi Onkoloji

1.tercih:SSRI
(1. tercih: SIT, ESSIT)

basl doz % 25-50 azalt!!

TAP:

1.tercih: HAL, diisiik doz
2.tercih: SULP/ AMI;
RF:N ise doz ayarlamasi
gerekmez

AAP:

1.tercih: ARI,

2.tercih: ZIPR doz
ayarlamasi gerekmez. PAL
RISP, OLA, KET: diisiik
doz, dikkatli

CLO kontrendike

oncelikli tercih: Li; RF:N
ise doz ayarlamasi
gerekmez

1.tercih:
MPH: doz ayarlamas1
gerekmez, dikkatli

ATX, MOD, ; %25-50 doz
azalt

Alfa agonist: %25 doz
azalt, dikkatli

1.tercih: LOR; doz azalt
ZOP?
ALPR; %50 doz azalt

1.tercih:SSRI -(1. tercih:
SIT, ESSIiT?, SERTR)
doz ayarlamasi gerekmez

TAP: 1.tercih: HAL; doz
ayarlamasi gerekmez

AAP: ARI, OLA, KET;
doz ayarlamasi gerekmez

1.tercih: VPA; doz ayari
gerekmez

Li: %50-75 doz azalt,
dikkatli

MPH / ATX; doz
ayarlamas1 gerekmez,

MOD, ; %25-50 doz azalt

Alfa agonist: %25 doz
azalt, dikkatli

1.tercih: LOR

ZOP?

1.tercih:SSRI -(1. tercih:
SiT, ESSIT, 2.tercih:
SERTR)

1.tercih:
HAL, ARI

2.tercih:
RiSP, OLA, KET

PIM Kkontrendike

1.tercih: VPA
2.tercih: LAM

Li: dusik doz, yavas
titrasyon, dikkatli

1.tercih:
MPH / ATX; kard konsa
gore

HT varliginda Alfa
agonist ilk tercih?

LOR

BUSPIRON

1.tercih:SSRI -(ilk tercih:
SiT, ESSIT, SERTR)

TAP:
1.tercih: HAL, PiM, AMi

AAP: 1.tercih:ARI, RiSP,
ZiPR

KLORPRN, CLOZAPIN
kagin

1.tercih:
VPA, CBZ, LAM

Li, kontrendike

1.tercih:
MPH / ATX

Giivenli

SIT, ESSIT; diisiik doz

SULP / AMI

ASENAPIN (diisiik doz)

PAL

VPA
GABAPENTN
LAM?

TOP?

MPH? (ilk tan1 kondugunda
bilissl bzk varsa)



M IMedscape
hitps:/ireference. medscape.com s ... - Bu sayfanin cevirisini yap  }
Drug Interactions Checker

Analyze prescription and OTC drug interactions to determine which drug combinations your
patients should avoid. Includes food, alcohal, and herbal

2 Drugs.com
w.drugs.com . d... - Bu sayfamin cevirisini yap

hitps:ifn

Drug Interaction Checker « Quickly Check Your Meds
16 EKi 2023 — Use our drug interaction checker to quickly identify multi-drug interactions,
including with alcohel, food, supplements, and diseases.

@ WebMD
hitps:ifn

w.webmd.com:i... - Busayfamin ¢evirisini yap

Drug Interaction Checker
Use WebMD's Drug Interaction Checker tool to find and identify potentially harmful and unsafe
combinations of prescription medications by entering two or ...

£ DrugBank
!. hitps://go.drugbank.com » ... - Bu sayfanin cevirisini yap £
Drug Interaction Checker | DrugBank Online
Use DrugBank's free, powerful Drug Interaction Checker 1o cross-check medications for
potentially unsafe drug interactions.

Tesekkiirler. ..
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