BOLUM 49

Merve ZEREN ', Celaleddin TURGUT 2

GIRIS

Karaciger metabolizmay1 diizenleyen, organiz-
manin metabolizmasi i¢in gerekli olan pek ¢ok
maddeyi ireten, depolayan ve salgilayan insan
viicudundaki en bityiik organdir (1). Biyoaktif
maddelerin (hormon, ilag vb), kimyasal doniisii-
mii ve metabolik faaliyetler sonucu olusan bazi
toksik maddelerin (amonyak vb.), daha az toksik
hale dondistiiriilmesi (iire, tirik asit vb.), karaciger
tarafindan gerceklestirilir (2). Karaciger fonksi-
yon bozuklugu olan kisilerde nonspesifik norop-
sikiyatrik belirtiler ortaya cikabilmesi ile beraber
karaciger hastaligina ikincil gelisen psikiyatrik
bozukluklar, sik goriilen alkol ve madde kullanim
bozuklugu birlikteligi, birincil psikiyatrik hasta-
liklarin varlig1 ve karaciger hastaliginin tedavisine
ikincil gelisen psikiyatrik bozukluklar nedeniyle
bu hasta grubunda psikiyatrik tedaviler yaygin
olarak kullanilmaktadir.(3,4) Bu boliimde kara-
ciger fonksiyon bozuklugundaki degisiklikler,
karaciger hastaliklarinda dikkat edilmesi gereken
genel hususlar ve ruhsal bozukluklarda kullanilan
ilaglarin karacigere etkileri incelenecektir.

Karaciger Bozukluklarinda
Psikofarmakolojik Tedavi Secimleri

KARACIGER FONKSIYON
BOZUKLUGUNDA ORTAYA CIKAN
DEGISIKLIKLER

Metabolizma

Karaciger ilaglar tizerindeki metabolik etkisini
ilaglarin biyotransformasyonu ve/veya atilimlari-
ni1 saglayarak yerine getirir. Karacigerde ilag me-
tabolizmas: iki fazdan olusur. Faz 1 tepkimeleri
(oksidasyon-rediiksiyon/hidrolizasyon) CYP450
enzimleri aracilig1 ile toksik bilesiklerin polarizas-
yonunu artirarak, viicuttan atilimlarini hizlandi-
ran tepkimelerdir. Faz 2 tepkimeleri (transfer veya
konjugasyon tepkimeleri) bilesiklerin detoksifi-
kasyonunu saglayan ve suda ¢oziiniirlitklerini ar-
tiran tepkimelerdir (5). Karacigerin metabolik ka-
pasitesinde azalma hepatik ensefalopati ve ilaglarla
dozla iliskili yan etkilerde artma ile iliskilidir (3).

Emilim
Karaciger fonksiyon bozukluguna eslik eden por-
tal hipertansiyon, karaciger kan akiminda azalma

ve splanknik alanda vaskiiler konjesyonun bu-
lunmasi ilag emilimini azaltir (6). Ayrica hepatik
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klordiazepoksit, klorazepat, klonazepam, fluraze-
pam ve triazolam nadir goriilen kolestatik karaci-
ger hasari ile iliskilendirlmistir (98). Lorazepam,
agir karaciger hastaliginda en iyi tolere edilen ilag
olarak bilinir ve alkol yoksunlugunda ¢ogunlukla
kullanilir (7). Ensefalopatiye neden olma riskin-
den dolay1 kronik karaciger yetmezligi olan hasta-
larda benzodiazepin kullanmaktan kaginilmalidir.

Z-ilaclar

Karacigerde metabolize edilirler, ¢ogunlukla kisa
bir yar1 dmre sahiptirler(1-7 saat). Hafif ila orta
siddette karaciger fonksiyon bozukluklarinda
baslangic dozlarinin azaltilmasi, agir karaciger
fonksiyon bozukluklarinda ilaci kesmek Oneril-
mektedir (7).

Zaleplon, kisa yar1 omirladiir ve ilk gecis me-
tabolizmasina ugrar, zolpidem yiiksek oranda
plazma proteinlerine baglanir ve karaciger yet-
mezliginde plazma seviyesi ve yarilanma omrii
artar; bu ilaclarin dikkatli kullanilmast o6nerilir
(99). Zopiklon ve zaleplon hepatotoksisite ile ilis-
kilendirilmemistir (7). Nadiren anormal KCFT
bulgular1 ve zolpidem ile tek bir karaciger hasar
vakas1 bildirilmistir (100).

Melatonin

Melatonin biiyiik oranda karacigerde metabolize
edilir ve kisa yar1 6mre sahiptir (101). Karaciger
yetmezliginde melatoninin klirensi azalir ve yar1
omril uzar, Uretici firma karaciger fonksiyon bo-
zukluklarinda kac¢inilmasini 6nermektedir (7).
Melatonin, karaciger enzimlerinde yiikselme ile
ya da belirgin hepatik hasara sebep olmakla iliski-
lendirilmemistir (102).

SONUC

Psikofarmakolojik ajanlarin ¢ogu karacigerde me-
tabolize edilir. Karaciger fonksiyonlarinda bozul-
ma nedeniyle ilaglarin metabolizmasi, dagilimi,
emilimi ve proteinlere baglanma o6zelliklerinde
degisim meydana gelir. Bu durum ilaglarin kan
diizeyinde ve etkinliginde degisiklik olusturur. Ka-
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raciger fonksiyonu bir biitiin olarak tiim sistemle-
ri etkileyebilir. Gerek serum protein diizeylerinin
azalmasi, gerekse hepatik kan akiminin azalmasi,
asit olusumu ve ensefalopati olusumu gibi durum-
lar nedeniyle ila¢ kullaniminda ¢ok yonlii deger-
lendirme yapilmasini 6nemlidir. Ayrica yetmezli-
gin diizeyi de ilag segim siirecinde kararlarimiz
etkileyecektir. Kan diizeyi belli aralikta bulunmasi
gereken ilaglar dikkatli takip edilmelidir. Ozellikle
konstipasyon ve belirgin sedasyon olusturan ilag-
lar ile antikolinerjik ve benzodiyazepinler, ensa-
falopati riskini artiracag igin tercih edilmemeli-
dir. Uzun etkili ve depo ilaglardan kaginilmalidir.
Bir¢ok ilacin asemptomatik, kendini sinirlayan,
gegici transaminaz yiiksekligi yapabilecegi akilda
tutulmalidir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastanin tedavisini ilgili branslarla isbirligi i¢cinde
yonetmek 6nemlidir.
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