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BENZODIAZEPINLER
“ YARARLANIM VE KOTU KULLANIM
OLCUTLERI ”

Benzodiazepines
“ The Dimentions Of Use And Misuse ”

Dr Ali (")zgenl , Prof. Dr. Sunar Birsoz’

OZET

Benzodiazepinler genel tipta ve ozellikle psikiyatride ; anksiyete , insomnia , kas
spazmlari , epilepsi ve diger psikofizyolojik semptomlari igeren hastaliklarin tedavisinde
siklikla kullanilan ilaglardir . Diinya Saghk Orgiitii tarafindan giivenli ve etkili bir ilag
grubu olarak onerilmistir . 1960 ° lardan sonra ila¢ pazarina sunulmalar sonucu birgok
durumlarda barbitiiratlar ve meprobomat grubu ilaglarin yerini almistir . Bu gozden
gecirme yazisinda amac¢ benzodiazepinlerin etki ve etkinlik mekanizmalariyla kullanim
alanlarini 6zetlemek ve bu konuda varolan onyargilari bilimsel veriler 1s181nda tartigmaktir

Anahtar kelimeler : Benzodiazepinler , endikasyonlar , yanhs kullanim , benzodiazepin
fobisi

SUMMARY

Benzodiazepines are the medications used to treat many of the frequent symptoms
seen In medical practice and especially in psychiatry , including anxiety , insomnia ,
muscle spazms , epilepsy and other psychophysiologic disorders . They were recognized as
safe and effective drugs by The World Health Organization ( WHO ) . After they were
introduced on market in 1960°s , benzodiazepines replaced of barbiturates and
meprobomates in the treatment of above disorders . In this review , we aim to make a
summary about the effect and the efficacy of benzodiazepines and discuss the prejudice
about themes on the light of current scientific literature .
Key Words : Benzodiazepines , indications , misuse , benzodiazepino - phobia .

Giris

Benzodiazepinler , noropsikiyatride kullanilan en etkili ve giivenli farmakolojik
tedavilerden birisi olup ; genellikle anksiyolittk ve minor trankilizan olarak da
isimlendirilirler . Benzodiazepinlerin anksiyete disi endikasyonlari da ortaya ciktiktan
sonra bu 1simlendirme yetersiz kalmistir . Ayrica yine yanlis olan ; major trankilizanlarla ,
minor trankilizan teriminin kullaniminin bir kanigiklik yaratabilmesidir .

Benzodiazepinler bazen de sedatif-hipnotik olarak siniflandirilirlar . Sedatif bir ilag
glin boyunca anksiyeteyl azaltir , yogun heyecani hafifletir ve genellikle hastayi
sakinlestirir . Sedatif ilaglarla anksiyolitikler arasindaki en belirgin fark ; sedatiflerin
patolojik durumlari anksiyolitiklerden daha az tedavi edici etkisinin olmasidir . Hipnotik
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ilaclar 1se uyku hali ve uyusukluk yaparak uykuyu arttirir . Genelde benzodiazepinler
yiiksek dozda hipnotik , diisiik dozda anksiyolitik ve sedatif etki gosterir .

Benzodiazepinlerin psikiyatrideki onemi daha once kesfedilmis olan ve barbitiirat ,
kloral hidrat , meprobomat ve diger benzodiazepin disi (nonbenzodiazepin) bilesiklerin
yerini almasiyla artmistir . 1957 “de ilk benzodiazepin olan klordiazopoxit kesfedilmistir .
Zaman i¢inde bir ¢ok yeni benzodiazepin bilesikleri klinik uygulamaya sokulmus ve
ozellikle anksiyete ve uyku bozukluklan tedavisinde kullanilmaya baslanmistir . Yaygin
kullanom , farkli molekiiler yapida benzodiazepinlerin sentezine ve i1la¢ pazarina
sunulmasina yol agmistir . Halen kirk kadari kullanimda olmak iizere yiizlercesi sentez
edilmistir . Sonugta benzodiazepinler bir donem en ¢ok kullanilan ilaglar arasina girmis
ancak bagimlilik yapma potansiyellerinin ortaya c¢ikmasi ile bu akim tiimiiyle tersine
cevrilmis ve bir ©” Benzodiazepinofili ©* den *° Benzodiazepinofobi ” ye gecis yasanmigtir
. Amacini fazlasiyla asan bu karsit yaklasim ilaci giivenilir dozlarda kullanim sonucu yarar
gorebilecek pek ¢ok hastanin tedavi sansini azaltacak diizeylere ulasmustir . Ulkemizde ise
psikotrop ilaglar arasinda o6zellikle benzodiazepinlere uygulanan °” yesil regete ©* kosulu
llaca ulasma sorunlan disinda bu durumdan utan¢ duyma , diglanma gibi bir °
stigmatizasyon °” olgusu yaratmistir .

Yiksek potensi , etkinin hizli baslamasi , tolere edilebilir yan etki profili ve doz
asiminda giivenilirligi nedeniyle genel tipta c¢ok genis bir tedavi alaninda ve
noropsikiyatrik sendromlar i¢inde anksiyete bozukluklar , panik bozukluk (1 )-(2),
fobilerde ( 3 ), sizofrenide (4 ), bipolar I * de goriilen mani ve ajitasyonun tedavisinde ve
epilepside kullanilir . Farmakolojik etkileri anksiyolitik , hipnotik , antikonvulzan ,
myorelaksan ve amnestik olmak iizere bes temel grupta degerlendirilir .

Simiflama
3 genel kategoriye ayrilirlar :
a) Ultra Kisa Yar1 Omiirlii ( < 5 saat ) : Triazolam , midazolam
b) Kisa Yari Omiirlii ( 5 - 24 saat ) : Oxazepam , lorazepam , alprazolam
¢) Uzun Yari Omiirlii ( > 24 saat ) : Diazepam , klorazepat , klonazepam
Parenteral olarak 4 benzodiazepin mevcuttur : Klordiazopoxit , diazepam ,
midazolam® ve (lorazepam®)

Kimyasal Yapisi

Benzodiazepin bilesikleri , benzen ve yedi koseli diazepin halkalarindan olusur .
Klinikte kullanilan bir ¢ok benzodiazepinin , diazepin halkasinin besinci pozisyonunda
ikinci bir benzen halkasi mevcuttur ve buradaki farkliliklara gore terapotik ozellikleri
degisir .

Farmakokinetik

Bir ¢ok benzodiazepinin oral alimindan sonra emilimi tama yakindir ve
gastrointestinal sistemde hi¢ degisiklige ugramadan absorbe edilirler . Ancak klorozepat
midede hizhi bir sekilde aktif metaboliti desmetildiazepama c¢evrilir ve gastrointestinal
sistemden bu sekilde emilir . Hizli emilenlerin ( diazepam , alprazolam , lorazepam ,
triazolam ) etkisi ¢abuk ortaya ¢ikar ve bu etki o ilacin yagda ¢oziiniirliigiiniin ne kadar
yiiksek olduguna baglidir . Etkinin hizli baslamasi tek doz benzodiazepin alan epizodik
anksiyete nobeti ve hizla uykuya dalma ihtiyaci olan hastalar i¢cin 6nem tasimaktadir . Peak
plazma seviyesine ortalama bir-ii¢ saatte ulasirlar . Ayrica enterohepatik sirkiilasyondan

* Tiirkiye *de yoktur .
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dolay ikinci bir plazma peak seviyesi de alti-on saatte goriilebilir . Yavas emilenlerin (
oxazepam , temazepam ) ise daha uzun etki baslangi¢ siiresi vardir .

Benzodiazepinler ; klorozepat disinda parantel olarak aktiftir . Tamamu karacigerde
metabolize edilir ve mikrozomal enzimleri stimiile etmezler . Bundan dolayr kendi
metabolizmalarini da otoindiikte etmezler . Klordiazopoxit once diazepama sonra
desmetildiazepama ve son olarak da oxazepama metabolize olur ve glukronid forma
cevrilir . Biitiin bu bilesiklerin benzodiazepin reseptorlerine agonistik etkisi vardir . Kisa
etkililer dogrudan glukronid forma cevrildigi ve aktif metaboliti olmadig i¢in kisa yari
omre sahiptirler . Bu nedenle de yaslilarda ve karaciger bozuklugu olan hastalarda daha
giivenli olarak kullanirlar .

Benzodiazepinler ve metabolitleri tim viicuda ve ozellikle limbik sistem
hipotalamus , talamus ve serebrospinal siviya dagilirlar . Bir ¢ogu plazma proteinlerine
baglanir ve idrarla digari atilirlar (5 ) .

Farmakodinamik

Benzodiazepinler , SSS ’de inhibitor norotransmitter olan GABA ’nin etkisini
arttirirlar . Stereospesifik benzodiazepin reseptorleri gama reseptorlert ile yakindan
tliskilidir . Birlesim bolgelerine benzodiazepinlerin baglanmasi ile GABA ve GABA
agonistler1 artar . Boylece iyon kanallan aktive olur ve noron i¢ine klorid girisi artar.
Anksiyolitik , hipnotik ve kas gevsetici etkili benzodiazepinler , benzodiazepin agonistleri
olarak bilinirler . Flumazenil , benzodiazepinlerin sedatif etkisini ortadan kaldirmak i¢in
kullanilan tek benzodiazepin antagonistidir .

Arastirmalar sonucu iki tip benzodiazepin reseptorii bulunmustur ( BZ1 ve BZ2 ya
da W; - W) ( 6 ). BZ1 yogun olarak serebellumda , BZ2 ise limbik sistemde
bulunmaktadir . BZI1 reseptorleri o6zellikle uykuya aracilik eder . BZ2 ise daha ¢ok
kognisyon , bellek ve motor kontrol ile iligkilidir . Teorik olarak sadece BZ1 reseptoriine
etki eden bir agonistin daha az yanetkisi vardir ( Quazepam , halazepam ) .

Endikasyonlan

Yaygin anksiyete bozuklugu , anksiyete ile birlikte uyum bozuklugu , patolojik
olmayan anksiyetenin goriildiigii yasam olaylari benzodiazepinlerin psikiyatrideki ana
kullamm yerleridir . Genelde hastalar kisa siireli olarak tedavi edilirler . Ikinci en 6nemli
kullanim alani insomniadir . Biitiin benzodiazepinler REM uykusunda orta derecede ;
ticiinctl ve dordiincii uyku devresinde 1se hafif azalmaya yol agarlar .

Benzodiazepinler arasinda alprazolamin trisiklik ilaglar kadar antidepresan etkisi
vardir ancak major depresyonda etkili degildir . Depresyonda alprazolam 1-1.5 mg/giin
dozda baslanir ve genelde 4 - 5 mg/giin ‘e kadar yiikseltilebilir . Bazi arastirmacilar 10
mg/giin doz olarak da kullanmugtir .

Agorafobili ya da agorafobisiz panik bozukluk ve sosyal fobide alprazolam ve
klonazepam gibi yiiksek potensli benzodiazepinler etkilidir ( 7 ) . Yine yiiksek potensli
benzodiazepinler  10-15 mg dozlarda yalmiz olarak ya da diger antimanik ve
antipsikotiklerle kombine olarak kullanilabilir . Akut manide plaseboya istiinliigii
gosterilmistir ( 8 ) . Antipsikotiklerle birlikte kullanilirsa yiiksek doz benzodiazepin
kullanimini azaltir . Ancak etkinlik bakimindan sadece antipsikotik ve kombine kullanim
arasindaki etki farki belirlenmemistir . Lityum , valproik asit ve noroleptikler ile birlikte
giivenli bir sekilde kullanilabilirler . Ancak karbamezapin benzodiazepin plazma diizeyini
dolayisiyla etkinligini azaltir .

Hayvan deneylerinde benzodiazepinlerin nigrostriatal dopamin salimim ve
dolanimini azalttig1 gosterilmistir . Sizofrenik hasta beyin otopsilerinde , hipokampusta
disik yogunlukta GABA tutunum yiizeyleri saptanmast GABA- dopamin
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interaksiyonundaki bozulmanin stres sonucu sizofrenik alevlenmeleri ve bazi hastalardaki

benzodiazepinlerin olumlu etkisini agiklayabilir ( 9 ) . Benzodiazepinlerin yol agtigi
nigrostriatal dopamin salinim ve dolanimindaki azalma noroletiklerle ortaya ¢ikan post —
sinaptik dopamin reseptéor blokunu daha da arttinr ve boylece dopamin

norotransmisyonunda net bir azalma olur . Antipsikotiklere ek olarak benzodiazepin
kullanildiginda % 30 — 50 arasinda teropotik dstiinliik saglanir ( 10 ) — ( 11 ) . Ancak
sadece benzodiazepinlerle etkili bir dopaminerjik azalma saglamak i¢in kullanilmasi
gereken doz 100 mg diazepama esdeger olup , bu da pratik olarak sizofenide boyle bir
uygulamay1 gecersiz kilar . Ayrica benzodiazepinler antipsikotiklere bagl akatizi
tedavisinde propranonolden sonra ikinci secenek olarak kullanilmaktadir .

Benzodiazepinlerin bir diger kullanim alani alkol ¢ekilme sendromudur . Genelde
klordiazopoxit kullanilir . Ayrica ozellikle lorazepam olmak iizere bir¢ok benzodiazepin
madde kotiiye kullanimi sonucu gelisen ( amfetamin disinda ) akut psikotik ajitasyonlarda
da kullanilir . Intramuskuler lorazepamin katatonide kullanildigina dair bildirimler de
mevcuttur (12)—-(13).

Son zamanlarda 1se 6zellikle klonazepamin obsesif kompulsif bozuklukta kullanimi
izerine c¢alismalar yogunlasmistir ( 14 ) . Bu calismalarda klonazepamin serotonin
baglanma yilizeyinde bir up regiilasyona yol actigi ve bu yolla serotonin sentezini
etkilemeden 5-HT kullaniminda azalma oldugu gosterilmistir . Sistematik arastirmalarda
serotonerjik ajanlara etki eden giiclendirici ajan olarak sadece haloperidol ve klonazepam
bulunmustur ( 15 ) . OKB ° de klonazepamin etkisi hizli olup , anksiyolitik etkiye baglh
degildir . Akut tedavide SSS ‘de 5 - HT diizeyini arttirir , kronik kullanimda ise serotonin
kullanimini azaltir ( 16 ) .

Pek c¢ok psikiyatrik hastalikta etkinligi kamtlanmis bulunan benzodiazepinler
psikiyatri dist disiplinlerde de giivenilir tedavi olanaklari sunan ilaglardir . Genel tipta
temel endikasyon alanlarindan bir tanesi asiri uyarilmishk durumlarindaki olumlu
etkileridir . Anjina pektoris veya akut koroner yetmezlik gibi durumlarda benzodiazepinler
asirt uyarilmishgr baskilar , agnyi yatistirir ve gereginde hastayi rahatlatici bir uykuya
sokarak yasam kurtarici islev goriir ( 17 ) . Miyokard enfarktiisii gegirmis hastalarin akut
donem sonrasi tedavilerinde de kalbi ani veya beklenmedik yogun psikososyal stresin
vurucu etkisine karsi koruma altina alir .

Yogun bakim iinitelerinde ise 6zellikle insomnia , agri , ¢esitli medikal girisimler ,
uzun siireli hospitalizasyona bagh gelisen psikosomatik yakinmalar i¢in  de
kullanilmaktadir . Ancak burada bu ilaglarin solunum depresyonu yaratan etkisi ve biling
durumunu etkilemesi géz oniinde tutulmalidir .

Benzodiazepinlerin yaygin kullanim alani buldugu disiplinlerden biri de noérolojidir
. Uzun siireli tedavide klonazepam ¢ocuklarda izlenen konvulziyon tiplerinde , myoklonik ,
atonik , atipik absens , infantil spazmlarin tedavisinde diger antiepileptik ilaglarla kombine
edildiginde giiglendirici etki saglamaktadir . Status epilepticus gibi yasami tehdit edici
norolojik acil durumda parenteral benzodiazepin kullanimi ¢ok daha yaygin ve etkindir (
18).

Ayrica benzodiazepinler anesteziyolojide de yaygin kullanim alani bulmus
laglardir . Giivenli amnezi , asin sedasyona yol agmaksizin anksiyeteyl azaltmalan |,
operasyon sirasinda kullanilacak narkotik dozunun azaltilmasina olanak saglamalari
nedeniyle hem preanestezik medikasyonda hem de cerrahi aneztezi boyunca sikca
kullanilirlar ( 19) .

Gastrointestinal sistem iizerine stresin olumsuz etkisi uzun siiredir bilinmektedir .
Stres gastrik motilite ve asid salinimini arttinir . Dolayisiyla benzodiazepinlerin basta
gastrik ve duodenal iilser olmak tizere iulseratif kolit , irritable barsak sendromu gibi
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psikosomatik olarak tanimlanabilecek hastaliklarin tedavisinde yadsinamaz bir yeri vardir
(20).

Ayrica benzodiazepinler tetani , kramp , katilik , spazm gibi kas iskelet sistemi
hastaliklarinda tonusu azaltmak suretiyle ; ankilozan spondilitte sabah sertligi igin |
vertabral disk hernilerinde agri i¢in , egzema , iirtiker , eritrodermi , norodermatit ( 21 ),
vitiligo , psoriazis gibi psikiyatrik komponentleri de olan dermatolojik hastaliklarda
basariyla kullanilmaktadir .

Etkileri ve yanetkileri

Benzodiazepinlerin en genel etkisi SSS depresyonudur . Limbik sistemdeki
benzodiazepin reseptorleri antianksiyete etkisinden , korteksteki reseptorler antikonvulzif
etkisinden ve talamustaki reseptorler ise hipnotik etkisinden sorumludur . Uyusukluk ( %
10 ) , mental konflizyon , dengesizlik ve diisiincede bulaniklik yaparlar . Bundan dolay1
agir islerde calisan ya da 15 makineleri kullanan hastalar bu konuda uyarilmalidir . Yiiksek
dozlarda ataksi ( < % 2 ) , dizartri ve oryentasyon bozuklugu gelisebilir . En ciddi
yanetkiler ozellikle alkol gibi diger sedatif maddelerle birlikte alindig1 zaman ortaya ¢ikar .
Bu kombinasyon akut solunum depresyonuna yolagabilir . Ayrica basta hafiflik hissi ,
vertigo , bas agrisi , bulanik gorme ve gece kabuslarina da neden olabilir . Uykuda yiiriime
, self — mutilasyon ve siddet gibi davranis bozukluklarina da sebep oldugu bildirilmistir (
22 ) - (23 ). Agresyon oOzellikle beyin hasari olup benzodiazepin kullanilan hastalarda
gorilmiistir .

Anterograd amneziden dolay1 kiigiik cerrahi girisimler ve kardiyoversiyon oncesi
kullanilmaktadir .

Terapotik dozlarda kalp hizi ve pulmonal fonksiyonlara etkisi olmamakla birlikte ;
yiikksek kalp hizli veya hiperventilasyonlu anksiyoz hastalarda kalp ve pulmonal
fonksiyonlarin normal limitlere inmesini saglamaktadir . Yiksek doz benzodiazepinler
diger SSS ilaglart narkotikler , alkol , barbiitiiratlarla birlikte kullanilirsa respiratuar
disstres , apne ve kardiyak arreste yol acabilirler .

Genitotiriiner sistemde i1se inkontinansa yol acarlar . Bu ozellikle , yaslilarda
konfiizyona bagli olarak gelisir . Ayrica seksiiel disfonksiyon ve azalmis libidoya da yol
acabilirler . Bunlar genellikle doza bagimlidir ve doz azaltimi ya da diger bir
benzodiazepine gegilmesi ile sorun ¢oziimlenir .

Seyrek olarak da eklem agrilan , kaslarda gii¢siizliikk , dispne , notropeni , ates ,
agizda kuruluk , makulopapiiler dokiintii , el ve ayaklarda yanma hissine yol agtig
bildirilmistir .

Yash hastalarda ve hepatik hastaligi olanlarda yanetki ve toksisite ozellikle
tekrarlayan ya da yiiksek dozda alim sonrasi ortaya ¢ikar ( 24 ) . Ayrica kronik obstriiktif
akciger hastaligi ve uyku-apne bozuklugu olanlarin solunum fonksiyonlarinda bir
diizensizlik ve bozulma gorilebilir . Benzodiazepinler madde bagimliligi , kognitif
bozuklugu , renal hastalik , hepatik hastalik , porfiria , SSS depresyonu ve myastenia
gravisi olanlarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir .

Anne siitii ve Gebelik

Benzodiazepin tiirii ilaglar hem amniyotik sivida hem de anne siitiinde bulunur.
Ozellikle uzun yan omiirlii benzodiazepinler yeni dogumda birikim yaparak , sedasyon ,
letarji , solunum problemleri , sarilik ve kilo kaybina yol acarlar . “ Floopy Infant
Sendromu” denilen , hipotoni ve yere yigilma seklinde gozlenen bir komplikasyona sebep
olabilirler . Hamilelikte benzodiazepin kullanimi sonucu teratojenik etki ile ; multiple
konjenital anomaliler , intrauterin biiylimede yavaslik , yeni doganda yoksunluk belirtileri ,
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hipotoni ve emme zayiflig1 ile belirgin neonatal depresyon , hiperbiluribinemi , hipotermi ,
asidoziz , kardiyak aritmiler bildirilmigtir .

Bagimhhk , Yoksunluk ve Tolerans

Benzodiazepin bagimliligina oldukga sik rastlanmakla birlikte , bunun diger madde
bagimlilan disinda kimde gelisecegini saptamak miimkiin degildir. Bu ilaglar hem
receteyle hem de yasadisi kaynaklardan temin edilebilirler. Regete edilmis benzodiazepin
kullanan kisiler nadiren bunlari kotitye kullanirken bu ilaglan yasadisi yollardan satin
alanlarinda da bir kisminda bagimhlik yada kotiye kullamm gelismeyebilir.
Benzodiazepinler parti yada iy1 vakit i¢in ¢ok az oranda kullanilirlar. Son g¢alismalarla
benzodiazepinlerin mindr o6forik madde olarak kabul edildigi ve kokain, alkol gibi
maddelerin yaninda thmal edilebilir bir degere sahip oldugu goriilmiistiir.

Genel olarak bakildiginda benzodiazepinler uzun donemde ii¢ grup hastada
kullanilmaktadir. Birinci ve en biiyiik grubu kronik, agir medikal hastaligi olan hastalar
olusturur. lIkinci grup ise panik bozuklugu olan hastalardir. Bu grup hastalarda
benzodiazepin kotiiye kullaniminin herhengi bir delili yoktur ve siklikla doz azaltilarak
kesilir ve tedaviye yeni grup antidepresanlarla devam edilir. Ugiincii grup ise kronik
psikiyatrik bozuklugu olan ve akut strese karsi yenilenen dozlarda benzodiazepin kullanan
hastalardir. Bu grup hastalarda kisilik bozuklugu da varsa kronik kullanim ve bagimlilik
gelisebilir. Bu nedenle benzodiazepinlerin alkol ve madde bagimlilan ile borderline kisilik
bozuklugu olan hastalarda kullanimindan kaginilmalidir .

Kisa stireli benzodiazepin kullaniminda genellikle tolerans , bagimhilik , ¢ekilme
etkiler1 gozlenmez . Ancak kisa etkililerde bu kural her zaman gecgerli degildir . Ayrica
anksiyolitiklere kendi i¢inde cross - tolerans da gelisebilir . Sedatif , hipnotik ve
anksiyolitik etkilerine karsi kismen tolerans gelisebilir ve kademeli doz artisi gerekli
olabilir . Daha az bir grup hastada ise sedasyon etkisine tolerans gelisirken anksiyolitik etki
aynen devam eder ve uzun siire ilag¢ kullanilabilir .

Yoksunluk belirtiler1 hastanin ilact ne kadar siire aldigina , ilag dozuna , yan
omriine ve ne dozda azaltildigina baglidir . Kronik benzodiazepin kullanimi sonucu doza
bagli olmaksizin da % 50 hastada hafif yoksunluk belirtileri gozlenir ( 25 ) . Orta
derecede yoksunluk belirtileri ; uykusuzluk , bas donmesi , bas agrisi , anoreksi , kulak
¢inlamasi , gorme bulanikligi ve titremedir . Bunlanin bir kismu anksiyete belirtileri ile
kanisir . Agir yoksunluk belirtiler: ise hipotansyon , hipertermi , néromuskuler irritabilite ,
psikoz ve epileptik nobetlerdir . Kisa yan omiirlii benzodiazepinlerde bu belirtiler daha
siddetli olarak gozlenir .

Uzun siire dozu arttirmadan 1lag¢ kullanan hastalarda ise aylar hatta yillar boyu ilag
kullanimi siirdiirtilebilir . Buna ragmen her 6 — 12 ayda bir hastanin durumu kontrol
edilmeli ve ilac1 birakmaya hazir olup olmadig arastirllmalidir . Psikosomatik dengesini
kararli bir doz uygulamasiyla siirdiiren hastalara potansiyel bir ila¢ bagimlis1 goziiyle
bakilmamalidir .

Benzodiazepin doz asiminda solunum depresyonu , koma , nobet ve hatta 6lim
gozlenebilir ( 26 ) . Benzodiazepin reseptor antagonisti olan flumazenil kullanimi ile
benzodiazepin doz asimi artik daha rahat tedavi edilebilmektedir . Flumazenil intravenoz
olarak 0.2 mg olarak uygulanir ve hastanin bilin¢g durumuna gore toplam 3 mg’a kadar doz
arttirilabilir.

Benzodiazepin Tatili ve Ilac Kesilmesi

Uzun siireli benzodiazepin tedavisi sirasinda uygulanan bir yontemdir . Amag ;
biriken metabolitleri viicuttan temizlemektir . Uzun etkili benzodiazepinler i¢in ilag
birakma stiresi 1 haftadan uzun olmahidir . Orta ve kisa etkili benzodiazepinlerde 2 — 7 giin
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arasi ila¢ biraktinlir ( 27 ) . Ortaya ¢ikacak ¢ekilme belirtilerini tolere edebilme konusunda
hastalar cesaretlendirilmeli , amag¢ agiklanmalidir .

Ilag kesilmeye karar verildiginde ortalama 2 — 4 haftaya yayilmalidir . Kisa yar
omiirlii benzodiazepinler kullaniliyorsa , uzun yarn omiirlii es deger doz benzodiazepin
kullanimina gec¢ilmeli ve her giin terapotik doz % 5 — 10  azaltilarak tedavi
diizenlenmelidir ( 28 ) . Gerekirse fenobarbital tiirevlerine gecip bu ilacin kademeli
azaltimu 1le tedavi siirdiiriilmelidir . Epileptik yatkinligi olanlarda karbamezapin eklenmesi
ile 1lag¢ azaltimi gergeklestirilmelidir .

Benzodiazepin ¢ekilme sonrasi sendromu ( Postwithdrawel Syndrome ) terimi
Ingiliz Psikiyatrisinde kullanilan yoksunluk belirtilerinin aylar hatta yillar sonra devamina
verilen bir tanimdir . Benzodiazepin tedavisi tekrar baslasa bile devam edebilir ve klinik
olarak anksiyeteden ayrilamaz . Gerginlik , belirsiz bir korku , huzursuzluk , titreme ,
carpinti ve gastrointestinal belirtiler 6n plandadir . Kognitif terapi yararli olabilir .

Ila¢ Etkilesimleri

Benzodiazepinler c¢ok genis bir alanda kullanildiklari i¢in hekimlerin ilag
etkilesimleri konusunda dikkatli olmalari gerekmektedir . Antiasidler benzodiazepin
emilimini azaltirlar . Antihistaminikler , barbitiiratlar , siklik antidepresanlar ve etanol ile
birlikte kullanimi sonucu SSS depresyonu artar . Simetidin , disiilfiram , eritromisin ,
ostrojen , fluoxetin ve 1zoniazid mikrozomal enzimlerle etkileserek benzodiazepinlerin
plazma seviyelerini arttirirken ; karbamazepin ise azaltir . Ayrica sigara i¢cimi de
benzodiazepin metabolizmasini arttirip , plazma seviyesini disiiriir . Benzodiazepinler ise
fenitoin ve digoxin plazma seviyelerini arttirabilir .

Sonug¢

Ulkemizde psikotropik ilaglar iginde benzodiazepin grubu ilaglar siklikla bir iivey
evlat muamelesi gormektedir ve hakettigi etkinlikte kullanilmamaktadir . A.B.D. “ nde 15
dolayindaki benzodiazepin grubu ilacin ancak yarisi iilkemizde bulunmakta ve bir kismi da
kolayca temin edilememektedir . Benzodiazepinlerin bagimlilik riskine karsilik ; baska
madde bagimlilan olan hastalar disinda kimlerde gelisecegini saptamak miimkiin degildir .
Genel hekimlikte en sik basvuru nedeni degisik psikososyal streslerin olusturdugu
somatoform bozukluklardir ve bunlarin basinda da anksiyete ve buna iliskin semptomlar
gelmektedir . Ozellikle akut donemde ortaya ¢ikan belirtilerin kalici olmasini 6nlemede
benzodiazepinler tedavide ayricalikli bir yere sahiptir . Ne yazik ki genis bir hekim grubu
ve toplum i¢inde ‘> benzodiazepin fobisi °° yayilmakta ve bu ilaglan kullanan hastalara
kars1 daha ilact alma asmasinda bir stigmatizasyon yaratilmaktadir . Bu korku hastanin
anksiyetesini arttirmakta ve tedavi sansini azaltmaktadir .

Sonug olarak bir ilacin kullaniminda bazi risklerin olmasi o ilacin yararli olabilecegi
durumlardaki etkin  kullanimini  engellememelidir . Bu acidan bakildiginda
benzodiazepinler hala yeri doldurulmamis ve etkin kullanilmasi gereken bir ilag grubudur .
Biz hekimlerin gorevi de uygun tedaviyi saglamak kadar onyargilan ve yanlis inaniglar
diizeltmek olmalidir .
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