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OZET: Bu derleme benzodiazepinlerin 6zellikleri, klinik kullinimy yan etkileri ve komplikasyonlary, diger ilaglarla olan etki-

lesimi hakkinda giincel ve gegerli bilimsel bilgileri aktarmaktadir.
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SUMMARY: This review summarizes the current and valid information about characteristics, clinical use, drug interactions,

side affects and complications of benzodiazepines.
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TANIMLAMA

Benzodiazepinter karbon ve hidrojen atomlarindan olusan
yedi iiyeli diazepin halkasinin altr yerinde yapilan birtakim
yerine kayma (substitiisyon) seklinde degisikliklerle tiiretil-
miglerdir. :

Molekiillerinde heterosiklik halka icinde azot atomlan 1
ve 4 numaral: yerde bulunur. Bu gekilde ortaya ¢ikan ilagla-
nn farmakolojik gligleri degisik olmakla birlikte farmakolo-
jik etkinliklerinin de farkli olup olmadig tartigmali bir konu-
dur. Bu kimyasal farklara dayanilarak degisik alanlarda kulla-
nilabilecegi ileri siiriilen yeni ilaclar tiiretilmektedir.

ETKILER!

Benzodiazepinlerin etkilerini baslica 4 grupta toplayabili-
riz:

1- Anksiete giderici

2- Kas gevgetici

3- Konviilsiyon engelleyici

4- Saldirganhi$1 engelleyici

Benzodiazepinlerin anksiete giderici etkiler, uyku verici
etkilerinden daha yiiksektir. Aynca benzodiazepinler merkez
sinir sisteminin limbik lob gibi yalmz belirli bir kismm etkile-
dikleri halde Ozellikle bar bituratlar olmak iizere 6teki anski-
yete giderici ilaglar biitiin beyni etkilerler.

FARMAKOKINETIK BZELLIKLERI

Tiim benzodiazepinler ag1z yoluyla alndiklarinda hizh
emilider ve 1 saat iginde etKkisini gosterirler. 2 saat icinde de
en yiiksek plazma diizeyine erigirler. Ozellikle klordiazepok-
sid (Librium) ve diazepam IM verildiklerinde ge¢ emilirler. IV
yolla verildiklerinde ise emilimleri ¢cok kisa bir stire icinde
olusur. Benzodiazepinlerin viicuda dagihmi hizhdir. Plazma
proteinlere baglanma oram %76-98 gibi yiiksektir.

Oksazepam (serepax) ¢ogu henzodiazepinlerin yikimmda
aktif metabolit olarak agiBa ¢ikarak inaktif glukuronide do-
niigmektedir. Goreceli olarak kisa yanlanma dmrii (yaklagik
10 saat), anksiete giderici olmaktan ¢ok hipnotik kullanim
i¢in uygun olmaktadir. Bununla birlikte yalmzca anksiete

giderici otarak kullanilmakta, mide-barsak kanalindan emilme
h1z1 yavas oldugu icin hipnotik olarak tercih editmemektedir.’

FARMAKODINAMIK OZELLIKLER!]

Benzodiazepinler etki siirelerine gore simflandinlirlar:

1- Uzun siire etkili benzodiazepinler:

Etki siireleri- 30 saatten fazla olan benzodiazepinlerdir.
Diazepam, klordiazepoksid (libiium), klorazepat (tranxilen),
prazepam, nitrazepam (mogadon), fluzepam, medazepam
(nobrium),

2- Orta etki siireli benzodiazepinler:

Etki siiresi 11-30 saat olan benzodiazepinlerdir. Oksaze-
pam (serepax ), lorazepam, temazepam, triazolam, alprazolam.

3- Kisa etki siireli benzodiazepinler:

Etki siireleri 10 saatten az olan benzodiazepinlerdir.

Midazolam, flunitrazepam (rohypnol).

Benzodiazepinlerin yan Omiirleri normalde yasa bagh ola-
rak degisir. Prematiirede ilk 8-81 glinlerde 40-100 saat, 3-7
yaglanndaki ¢ocuklarda 20-45 saat, erginlerde 21-46 saat, 80
yaglannda ise 90 saattir. Yaghlarda yar1 omiir uzamasinin ne-
deni karaciger fonksiyon bozuklugu veya proteine baglanma
mekanizmas: degil, Hacin daha genig alana yayilmast ve kas
kitlesinin azalmasidir.

Wilkinson'un 1978'de yaph bir aragtirmaya gore diaze-
pam ve klordiazopoksid'in yar émrii 60 yasindan yukan
olanlarda 30 yasindan asap: olanlara gére 3-6 kez daha uzun-
dur. Bu nedenle yasghlarda. doz 1/2 veya 1/3 oraninda kulla-
nilmahidir. Sirozlu hastalarda yan omiir 2-3 kat uzar, akut vi-
ral hepatitlerde daha az bir uzama goriiliir.

Bir henzodiazepin bilegiginin veya metabolitinin uzun yan
omiirlii olmasimin klinikteki 6nemi, bu ilacin veya metaboliti-
nin viicuttan yavas yavag azalarak atilmast ve dolaysiyla y ok-
sunluk sendromuna engel olmasi veya azaltilmas: ve geri tep-
me uykusuzhigunun (rebound insomnia) gériillmemesidir.

METABOLIZMA OZELLIKLERI

Benzodiazepinlerin ¢ogunun ortak aktif metaboliti, kara-
cigerde N-dealkilasyon olayi ile mikrozomal enzimler tarafin-
dan olusturulan nordiazepam'dir. Nordiazepam karacigerde
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enzimler tarafindan hidroksilasyona ugratilarak bagka bir ak-
tif metabolit olan okzazempam'a dOniisiir. Okzazepam da
glukuronik aside baglanarak glukuronat seklinde idrarla atilw.

ETKi MEKANIZMASI

1977-1980 yillan arasmda yapilan laboratuvar ¢caligmalan
sonucunda ndronlarda benzodiazepinlere 6zgii reseptrlerin
(BZ reseptorleri) bulundugu gosterilmisgtir.

Bobreklerde, karacigerde, akcigerlerde de benzodiazepin-
leri baglama yetenekleri bulunmaktadir. Benzodiazepinlere
Ozel reseptorler beyinde en cok cerebral ve cerebellar kor-
. tekste, limbik alanlarda bulunur. Bu reseptdrlerin yogun ola-
rak bulunduklan yerler ile ilacin bazi klinik etkileri arasinda
bir beraberlik olabilecegi diigiiniilmektedir. BZ reseptorleri
ile anksiolitik etki veya serebellar kortekste yer alan BZ re-
septorleri ile ataksi ve incordination etkist ya da serebral kot-
teks ile limbik alandaki reseptdrer ile antikonviilzif etki ara.
smdaki iligki oldugu varsayilmaktadir.

Yeni reseptor lokalizasyonu ile etkisi arasmdaki iligki ol-
dugu bugiin igin bir varsaymmdr.

Elektron mikroskobu ile yapilan aragtirmalar BZ reseptor-
lerin sinaptik iligkileri oldugunu gostermektedir.

BZ reseptorleri iglev bakimmdan GABA reseptrlerine ve
bir kloriir iyon kanalma baghdirlar.

GABA c¢ok genig dagilim: olan bastirict bir sinir ileticisi-
dir (inhibitor nOrotransmitter). GABA kloriir iyon kanalm
acarak, hiicre icine daha fazla kloriir iyonunun girmesine se-
bep olur, hiicrenin hiperpolarize ohmasini saglayarak ve dola-
yistyla noron ategleme hiperpolarize olmasim saglayarak ve
dolaymy la n6ron ategleme nisbetini azaltarak inhibisyon igle-
vini yerine getirmektedir. Benzodiazepinler GABA'nm bu is-
levlerini daha ileri gotiirmektedir.

Ozel olarak benzodiazepinler beyni cesgitli bdlgelerinde
yerlesmis ve iglevsel olarak GABA reseptdrleri ve kloriir iyon
kanah iligkili olan reseptGrleri araciliffi ile etkisini goster-
mektedirler.

KLINIK KULLANIM ALANLARI

1- ANKSIETE BOZUKLUKLARI:

Giiniimiizde anksiete bozukluklanndan genellesmis ‘anksi-
ete bozuklugu, panik bozuklugu, travma sonrast yiiklenme-
zodanma bozuklugu ve atipik anksiete bozuklugu hallerinde
ilk sirada benzodiazepin grubu ilaglar tercih edilmektedir.
Fobik hozukluk ve obsesif-kompulsif bozukluktan benzodia-
zepinler fazla etkili degildirler.

Anksiete Bozukluklarinda Benzodiazepin Segimi:

Anksiete giderici olarak cesitli benzodiazepinler araslndav

secim yaparken bazi ilkeleri g6zoniine almak gereklidir.

Ornegin, diazepam agiz yoluyla almdigr zaman kolayca ta-
mammin_ emilmesi, etkisinin vuzun siinnesi nedeniyle tercih
edilir. Oteki benzodiazepinlerin emilmeleri eksik ve yavagtir.

Kisa etki siireli benzodiazepinler etkileri cabuk gectigi ve
semptomlar tekrar ortaya ¢ikacagi, bu nedenle yine ila¢ al-

mak isteyecegi ve dolayisiyla haélmhhga yol acabilecegi i¢in

tercih edilmemelidir.

Diazepamm sedatif ve hipotik ethsu sorun oluyorsa klora-
zepat dipotasyum (tranxilen) verilebilir.

. Kisa etki siireli oxazepam (serapax) ve lorazepam (ativan),
ila¢ atilimmm bozuldugu vaslhlarda, karaciger patolojisi olan
vakalarda tercih edilir. Bu durumlarda uzun etkili benzodia-
zepinleri baglangic dozunu diisiirerek ve doz verilme arahig 1
azaltarak verebiliriz.

Anksiete Bozukluklarinda Benzodiazepin Dozu:

Benzodiazepinlerin ilk defa ve tek doz olarak verilmesi ile
goriilen en yiiksek plazma diizeyi ile yani akut uygulama, ali-
nan miktar ile atilan miktarm esit olmast hali yani kronik bir

_uygulama ile diizenli bir plazma diizeyi, olgun kisiler arasinda

2-6 kat farkli etkilemektedir. Yani bu ilaglar degisik kigileri
farkli etkilemektedir. Plazma diizeyi her zaman kolayca olcu
lemeyecegine gére doz nasil ayarfanacaktir?

Bu konuda sOyle bir yaklagimmmiz olabilir. Etkili en az
dozu saptamak bunun icin ilacin uyku verecek en diisiik do-
zunu uyku saatinden yaklasgik 2-3 saat Once vermek, uykusuz
bir tablo olup olmadigini incelemek gerekir.

Ornek olarak 2 mg diazem ile baglanarak sonraki geceler
5-10-15-20 mg. a kadar ¢ikabilir. Boylece 3-5 giinliik bir sit
rede 2 ile 20 mg.hik doz menzili aragtirthr. Giinlik dozajin
2/3 veya 3/4'ii gece verilmelidir. Uzun etki siireli benzodiaze-
pinler tek doz verilmeleri halinde, uyku verici etkisinden fay-
dalaniimalan, giindiiz uykulu bir hal olusturmamalar: ve has-
talarm giinliik iglerini yapmalarina engel olmamalart gibi ne-
denlerle tercih edilirler. Kisa siireli benzodiazepinler glinde bir
kac kez verilmelidir. Bu durum baz: hastalarda giivenlik hissi
dogurmaktadir.

Anksiete giderici olarak kullanilan benzodiazepinlerin glin-
liik ortalama dozlar::

Diazepam 4-40 mg.
Klordiazepoksit 15-100 mg.
Oksazepam 30-120 mg
Medazepam 5-10 mg
Lorazepam 2-6 mg.
Klorazepat 15-30 mg
Prazepam 20-60 mg.
Alprazolam 0.75-1.5 mg.
Halozepam 20-40 mg.
Bromazepam 4.5-12 mg.

Anksiete Bozukluklannda Tedavi Siiresi:

Anksiete genellikle epizodik bir seyir gosterdigi i¢in ben-
zodiazepinler anksietenin ¢cok afir ve devamh oldugu zaman
ve bir iki hafta gibi kisa bir siire verilmelidir. Anksiete halleri-
nin devamliik kazanmas: diisik dozlarda devamh verilmesi
gereklidir.

Anksiete Bozukluklarinda Benzodiazepinlerin Klinik Kul- -

lanim tlkeleri:

Benzodiazepinlerin klinik kullanimlarma iligkin genel ilke-
leri goyle siralayabiliriz:

1- Benzodiazepinler yalmzca gerekli olduklan zaman kul
laniimaldir.

a) Klinik isaretlerin ¢ok giddetli olmass,

b) Klinik tablonun gok rahatsiz edici veya kisiyi yetersiz-
lik icine itici olmas:.

2- Anksietenin sadece bir igaret oldugu, tedaviden dnce
dogru teshis edilmesi gerektigi unutulmamahidir.

3- Baglangicta kisa aralikh uygulama sekli Snerilmeli,

4- Kisiye uygun doz ayarlanmali, asin sakinlestirmeden
kagmilmalidir.

5- Tedaviden beklenen mutad iyilesme giriilmezse teshis
yeniden gozden gecirilmelidir.

6- Hacin alkol ve diger ilaglarla olumsuz etkilegime girebi-
lecegi bildirilmelidir.

7- Regeteye tedavi siiresini dolduracak ve her giin almacak
miktar kadar ilag yazilmalidir.

8- Bir aydir tedavi dozunda ilag alan hastalarda doz yavag
yavas azaltimahdir.

9- Benzodiazepinler yine anksiete giderici olan bir beta
blokerle ayrt ayrt verilmelidir. ki benzodiazepinin farkh far-
makokinetik ozellikleri 6ne siiriilerek beraberce verilmesi ge-
reksizdir. Bu durumda fazlaca benzodiazepin verilmis olacak-
tir.

Klinik olarak depresif dgeler bulunmasi halinde benzodia-
zepin ile antidepresan ayri ayr1 ve uygun dozlarda verilmeli-
dir. Ornegin libroksil ve limbitrol (tripilin—klordiazopoksid)
gibi kombine preparatlar uygulanmamalhidir. Ciinkii benzodia-
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zepin etkisinin 1-2 saat i¢inde gisterecek, oysa antidepresan en
az 1 hafta sonra etki etmeye baglayacak, bu durumda hastaya
agm benzodiazepin verilmis olacaktir.

2- YUKLENME-ZORLANMA VE UYUM BOZUKLUKLARI

Hos olmayan duygularin giderilmesinde bir ka¢ doz kulla-
nimi olduk¢a uygundur. 2-3 giinden daha fazla siiren bir te-
davi nadiren gerekir.

3- AGORAFOB! VE SOSYAL FOBILER:

Bocek, yiiksek, gok giiriiltiisii, kar ve diger beliri uyaranla-
ra karsi olusan endige durumlari tek semptomlu ve basit fo-
bilerdir. Benzodiazepinler bu durumlarda nadiren uygulanir-
lar. Agorafobi ve sosyal fobiler daha karmasiktir ve diger
- anksiete ve depresyon semptomlar: genellikle olaya eslik et-
mektedirler. Benzodiazepinler bu durumlarda sik olarak kul-
lanthir. Ancak esnek doz uygulamas: belirli durumlar disinda
uygulanmaz. Benzodiazepinlerin alim zamani ile ilgili bazi
belirsizlikler vardir. Marks ve arkadaglart 1974'te yaptiklan
bir aragtirmada sosyal karsilagmadan 4 saat dnce alindiinda
en iyi sonug sagladiint ileri siinmiiglerdir. Bununla birlikte
ahm zamanim hastanin kendisinin belirlemesi en iyi ¢6ziim-
diir. Cogu olguda kisa etkili benzodiazepinler 6nerilir.

4- HIPOKONDRIY AK DURUMLAR:

Hipokondriyazis anksiyetenin somatik semptomlan gek-
linde yogunlagtiginda benzodiazepinler bir miktar yarar sag-
layabilir. Bu hastalar genellikle psikiyatriste gelmeden 6nce
¢ok sayida doktora gitmig cesitli tedaviler gormiiglerdir. Has-
ta jlacin daha fazla olabilir. Bununla birlikte hipokondriyak
durumiar kronik olmaya egilimli olduklannda uzun siirell
benzodiazepin kullanimmdan kagmmak oldukca giictiir.

5- PSIKOSOMATIK HASTALIKLAR:

“Kiside meveut bir somatik hastahfin, Ornegin, bir kalp
hastahinin seyri iizerinde anksietenin olumsuz bir etkisinin
oldugunu gtsteren etrafl: bir calisma yapilmstir.

Mesela aspirinin myokart infarktiisii geligmesini ne derece-
de Gnleyebilecegini gosterir ¢aligmalar yapilmistir. Ama bir
benzodiazepinle ruhsal stresin azaltilmasini ve herhangi bir
somatik hastalifin olugmasim Gnleme yGniinden yaran oldu-
gunu gosteren inandiric1 bir kamit yoktur. Bu nedenle rutin
edilmeyen fakat bazi hekimlerce basvuruldugu goriilen bir
yaklagimdir.

6- PSIKOAKTIF MADDE YOKSUNLUK SENDROMU:

Psikoaktif madde yoksunluk sendromunda baslangigta go-
riilen huzursuzluk ve titremelere karsi ag1z yolundan 6zellikle
uzun etki siireli olan klordiazopoksid 50-100 mg. 1V. 1-2 da-
kika siirecek sekilde uygulanmali veya diazepam 5-20 mg,
dakikada 5 mg. olacak sekilde yavas enjeksiyon yaptimalidir.
Diazepam enjeksiyon yerinde agn ve tromboflebit yapabilir.
Enjeksiyon yapilan yere 2-4 saat sonra 50-100 mg. klordiaze-

poksid gerekirse yine enjekte edilir veya afizdan 5-10 mg.

diazepam verilir.

IM. uygulandiklarinda kismen ve fazla degisken bir organ-
da emildiklerinden bu yoldan kullamlmamalidirlar. Diazepam
IV. enjeksiyonu icin %5'ten fazla konsantre olmayan soliis-
yonu kullamimahdir. Diazepam giinde 100 mg'a kadar ¢ikarn-
Tabilir.

Klordiazepoksid giinde 300 mg'den fazla enjekte edilme-
melidir.
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7- EPILEPSI:

Epilepsi tedavisinde kullamlan benzodiazepinler klonoze-
pam ve diazepamdir. Ozellikle klonazepam (rivotril) antiepi-
leptik etkisi en belirgin benzodiazepindir. Etki siiresi oldukca

- uzundur, eliminasyon yarilanma 6mrii 18-50 saattir.

Etosiiksimid'e cevap vermeyen petit mal olgulart ile diger
higbir ilaca cevap vermeyen petit mal variyatina (myoklonik
akinetik petit mal'e), myokolonik konviilsiyonlara, akinetik
konviilsiyonlara karg etkilidir.

Petit malde nSbetleri nledigi gibi ndbetlir arasinda gozle-
nen anormal elektriksel desarjlan da ortadan kaldinr ve.
de diizelme yapar.

Yukarida sayilan epilepsi ¢esitlerinden bagka grand mal
epilepsi olgularina karsi da etkllidir. Diger ilaglarla yeterli de-
recede kontrol edilemeyen olgularda tedaviye ilave edilebilir.
IV verildiginde status epileptikus nSbetlerini gegirir. Tedavi-
ye giinde 1.5 mg'a kadar ¢ikilabilir.

Diazepam bebeklerdeki infantil myoklonus, miyoklonik
epilepsi diger tipleri, akinetik epilepsi ve petit mal epilepsi
gibi kisith sayidaki epilepsi tiplerinde etkilidir. Fakat etkisi-
nin aym endikasyonlarda etkili diger antiepileptiklere gore
diisiik olmasi, bu etkisine karsi tolerans geligmesi ve belirgin
derecede sedasyon yapmasi nedeniyle status epileptikus gibi
kisa direli tedaviyle iyilesen ve tolerans gelismesi s6zkonusu
olmayan durum diginda diazepam antiepleptik olarak kulla-
nilmaz. i

Status epileptikus'un tedavisinde diazepam en tercih edi-
len ilactir. Bu endikasyonda IV. yoldan yavag zerkedilmek
suretiyle 5 mg/ml konsantrasyonunda ilag igeren enjeksiyon-
luk soliisyonu kullanihr. Baglangic dozu eriskinler ve gocuk-
larda aym olup 5-10 mg'dir. Bu miktar ¢ocuklarda daha ya-
vag olmak iizere 1-5 dakika icinde zerk edilir. Bu gekildeki
kullanigmda solunum depresyonu ve dolagim kollapsi en
korkulan yan tesirler olustufunda gereken girigimi yapabil-
mek ise itk doz 15-30 dakikada bir tekrar edilebilir. Exrigkin-
lerde 24 saat icinde 250 mg dan fazla verilmesi tavsiye edil-
mez.

Diazepam epilepsi diginda kalan konviilsiyonlu durumlar-
da da etkili bir antikonviilzan ilagtir. Yoksunluk sendromu si-
rasinda olugan, grand mal'i taklit eden konviilsiyontara ve aji-
tasyona karg: da etkilidir. Diazepam IV yoldan enfiizyon sek-
linde de verilebilir. Ancak enjeksiyonluk soliisyon i¢ine pre-
zervatif olarak katilan sodyum benzoatin parenteral sivilar
icindeki tuzlarla ¢okiintii yapmasindan dolay1 kanigim, izoto-
nik glukoz soliisyonu ile yapiimalidir.

8 UYKUSUZLUK:

Hipnotik ilacin gece yatmaya yakin alindiktan sonra he-
mnen eti olugturmasi beklendiginden uzun etki siireli ben-
zodiazepinlerin Omegin diazepamm anksiete giderici ola-
rak kullamlanlarinin hipnotik endikasyonda kullaniimalar
tercih edilmez. Bunlar yiiksek dozda verildiklerinde akut hip-
notik etki olusturabilirler. Fakat ertesi giin belirgin sedasyon
somunu ortaya ¢ikar. Ancak bir ka¢ haftahk uygulamadan
sonra kesilmeleri ile rebound uykusuziuk yapmazlar. Bu sa-
kincalan az olan Nitrazepam (mogandon) ve flurazepam'in
hipnotik etkisi ¢abuk baglar, ancak artik etkileri (sedasyonu)
fazladir. Son zamanlarda cikanlan temazepam ve triazolom’
n artik etkisi azsa da resebound uykusuzluk etkisi fazladir.

Genel bir kural olarak ila¢ kesilmesine bagli rebound uy-
kusuzluk ilacin etki siiresinin kisahig ile ters orantily bir gid-
detle ortaya cikar. Bu nedenle rebound uykusuzluk olustu-
ran kisa ve orta etki siireli benzodiazepinler hipnotik olarak
bir siire kullamildiktan sonra ila¢ birden kesilmemeli, dozu gi-
derek azaltarak kesilmelidir.




Hipnotik Olarak Kullanilan Benzodiazepinlerin Giinliik
Ortalama Dozlari:

Nitrazepam 5-10 mg.’
Flurazepam 15-30 mg.
Temazepam 30 mg.
Triazolam 0.25-0.5 mg
Flunitrazepam 1-2 mg.

Benzodiazepin tiirevi hipnotiklerin barbitliratlara gore bas-
lica su tstiinlitklere vardir:

1- Tedavi indeksieri daha yiiksektir. Barbitiiratlanin hipno-
tik dozunun 8-10 kati alan bir kigi girisim yapilmadif tak-
dirde 61diigii halde nitrazepamm hipnotik dozun 40 kati bile
normal kigiyi komaya sokmayabilir. Agmn dozda benzodiaze-
pinden 6liim oran: barbitiirattan olana gore oldukca diigtiktiir
ve genellikle benzodiazepin fle birlikte alko! alnmasina bag-
lhdir.

2- Benzodiazepinler karaciffier mikrozomal enzimlerini be-
lirgin derecede indiiklemezler, difer ilaglarla ve endojen mad-
delerle (hidrokortizon gibi) farmakokinetik nitelikte etkiles-
me gostermezler. Bu nedenle onlann etkinliklerini azaltmaz-
lar. . .

3- Benzodiazepinler mutad hipnotik dozlarda kullamldik-
lan zaman REM dOnemini barbituratlar kadar fazla oranda
kisaltmazlar. Bu nedenle benzodiazepinlerin bir siire kullam-
lip kesilmesi sonucu olugan rebound uykusuziuk nisbeten ha-
fiftir, fakat gene de sorun olugturur,

9. CIZGILI KAS GEVSETICISI OLARAK:

Ozellikle diazepam beyin ve omurilik hastaliklarinda orta-
ya ¢ikan kas spastisitelerinin tedavisi amaciyla en ¢ok kulla-
mlan kas gevsetici ilagtir.

Omurilikteki ara-ndronlardan c¢ok, onlar1 kontrol eden
supraspinal retikiiler ndronlan etkilemek suretiyle kaslardaki
hipertoniyi azalttiklan ileri siiriilmiistiir,

10- PSIKOZ:

Benzodiazepinlerin psikoz olgulannda hastahifin dogal
6gesi olarak veya dig etmenlerin uyandirmas: ile ortaya ¢i-
kan anksietede tutarli bir etki gosterdigi saptanmig degildir.
Diigiince bozuklufu hezeyanlar, varsamlar gibi psikotik belir-
tilere etkisi de tutarli ve devaml olmakla birlikte, varsamlan
en ileri derecede, diisiince bozukluklan ve hezeyanlan daha
az olmak iizere olumlu bir gekil de etkiledigi gorilmektedir.
Benzodiazepinlerin antipsikotik olarak kullamimasi hakh
¢ikaracak kuramsal yorumlamalar bir tarafa, bepzodiazepin-
ler DA faalivetini dolay: olarak azaltmakla birlikte, mutad
antipsikotik ilaglarin antidopaminerjik ozelliklerini tagimaz-
lar.

Ozetle yapilan bunca aragtirmada pek fazla olmayan say:-
da birtakim olgulann benzodiazepinlerin uygulanimindan
faydalanmis olmas: kargisinda bu aragtirmalann derinlemesi-
ne devam etmesi gerektigi, sizofrenik bozukluklar grubu ol-
dugu, diazepam'a cevap veren olgulann temelinde degisik bir
biyopatoloji yattigi soylenebilir.

11- AKATIZE:

Noroleptik tedavisi sirasinda agm hareketlilik, yerinde du-
ramamak, oturdugu zaman bile bacaklan devamh oynatma
ve govdesini sailama geklinde ortaya ¢ikan ekstrapirmidal yan
etkidir. Tedavisinde miimkiinse ndroleptigin dozu azaltilir ve
benzodiazepin tiirevi verilir.

DIGER ILACLARLA ETKILESIMI:

Benzodiazepinlerin, 8zellikle alkol, antihistaminikler, an-
tipsikotikler, antidepresanlarla etkilesimi onemlidir. Kiginin
uykuya veya sakinlesme haline girmesine, hatta amac¢siz inti-
har girigimlerine yol acabilmektedir.

Benzodiazepinlerin, diisiik dozlarda alkol alinmasindan
sonra psikomotor degigiklikleri belirgin sekilde potansiyalize
ettigi gosterilmigtir. Merkezi depresan ilaclann etkisini art-
tirdigh diigliniilmektedir. Cay, kahve ve igtah kesici bazi ilag-
lanin alinmasi etkilerini azaltmaktadir.

Sigara icenierde yan etkilerin, sigara igmeyenlere oranla
daha az goriilmesi, nikotin ile benzodiazepinler arasi etkile-
simin aragtinlmasi gerefini ortaya koymaktadir. N6 romiiskii-
ler bloke edici Galamin'in etkisini arttinrlar. Histamin resep-

- tor agonisti olan cimetidine (tagamet)ile kullanilmas: halinde

dealkilasyon ve oksidasyon bozularak atilim gecikir ve plaz-
ma seviyesi %40-50 yiikselir. Ozellikle klordiazepoksid L-Do-
pa ve madopar'a karg: fizyolojik bir etki gostererek, antipar-
kinsonien itaciann etkisini azaltir ya da tiimiiyle ortadan kal-
dinrlar.

Cumarin'in antikoagiilan etkisini arttirdigs, phenytoinin
plazma diizeyini yiikselttigi literatiirde belirtilmigse de bu
bulgular baska aragtirmalarla desteklenmes degil dir.

YAN ETKILERI VE KOMPLIKASYONLAR

1- Artik etki: Uzun etki siireli hipnotik benzodiazepinleri
gece tek doz halinde alan hastalarda ertesi sabah uyandikla-
rinda saatlerce devam eden sedasyon ve uyusukluk hali kalir.
Bu durum kisinin bellegini ve giinliik isindeki performansim
azaltr.

Artik etki ve buna baZh ertesi giinkii psikomotor perfor-
mans bozukltgunun nitrazepammn tek dozundan sonra bile ve
gec vakalarda da olusabilecegi bildirilmigtir.

Asint bir uykuiu sakinlesme hali en sik goriilen yan etkidir.
Dikkat, muhakeme, zihinden hesap yapma gibi entellektiiel
yeteneklerde ve psikomotor aktivitede yavaglama, kendinden
gecme, bag afinsi, hipotansiyon, 6fori ve kendine gereginden
fazla giivenme duygusu olugturabilirler. Bu ilaglan dzellikle
yiiksek dozda alan kimnselerin motorlu tagit ve tehlike yarata-
bilen diger makineleri kullanmamalan Snerilir. Yapilan bir
arastirmada giinde 10-100 mg. Klordiazepoksid alan taksi
soforleri 90 giin siire ile izienmig ve bu siire icinde ortalama
kaza oraninin'10 kat artti) saptanmigtir.

2- Rebound uykusuzluk: Bir siire kullandiktan sonra ilacmn
kesilmesi sonucu ortaya cikan ve hafif bir yoksunluk send-
romu olarak kabul edilebilen bir durumdur. Rebound feno-
menine bagli olarak, ila¢ almaya baglamadan Onceki kadar,
hatta ondan da beter, uykusuzluk belirmesi ve uykunun nite-
liginin kotiilesmesi, orta ve kisa etki siireli hipnotik benzodia-
zepinteri kullananlarda ilac) bir hafta gibi nisbeten kisa bir sii
re kullananlarda bile olur. Flurazepam ve diazepam gibi uzun
etkili ilaclar ile bu durum goriilmez. Rebound uykusuzluk
hastay: rahatsiz etmesi nedeniyle oldugu kadar devamh ilag
kullaniimasini tesvik ve boylece bagimlihk olugmasina yol
acmasi nedeniyle de sorun olusturur.

3- Beklenmeyen saldirganhik hecmeleri (paradoksik eksi-
tasyon): Benzodiazepin tedavisi sirasinda goriilen bir yan etki
de saldirganlik, diigsmanlik hecmelerinin goriilmiisidir. Bu hec-
meler aynen alkol etkisi altinda oldugu gibi bir kisilik 6zelli-
ginin bask: altindan kurtulup serbest hate gegmis sekli olarak
diigliniilebilir.

4. Depresyon goriilmesi: Benzodiazepinlerin farmakolojik
olarak depresyon olugturucu bir 6zeilikleri yoktur. Bu ancak
anksietenin tedavi sonucu ortadan kalkmas: ile goriiniir hale
gelmesi olabilir.

5- Teratojenik etki: Gebeligin ilk 3 ayinda diazepam, klor-
diazepoksid veya okzazepam kullanan kadinlardan dogan be-
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BENZODIAZEPINLERIN KLINIKTE KULLANIMI
(Diaz.epam 6rnegi)

Bozukluk Giindiiz Doz mg.
Stress'e karsi tepki 5-10
Uykusuzluk 5-10

Anksiete Bozukluklan 5-20
Agorafobi ve sosyal fobiler 2-20
Hipokondriyak durumlar 515
Noromiiskiiler bozukluklar 5-30

Epilepsi 10-30

Madde ve alkol yoksunhipu 5-40

beklerde yank dudak ve yarik damak olustugu goriilmiistiir.

Bunun ilagla iliskisi kesin olarak kanittanamamigtir. Ancak de-
ney hayvanlannda benzodiazepinlerin insandaki dozlarin 50-
100katt dozlarda kaburga anomalisi yapti1 goriilmiistiir. Bu ne-
denle gebelifin ilk 3 ayinda benzodiazepin alinmasi tavsiye
edilmez. Dogumdan 6nceki 15 saat i¢cinde 30 mg. veya daha
fazla 1V. diazepam verilmesi yeni doganda depresyon, apne
ve hipotermi olusturabilir, meme emmeyi inhibe edebilir.
Benzadiazepinler siite gecerler. Giinde 10 mg. 'in iistiinde dia-
zepam alan annelerin emzirdigi bebeklerde depresyon belirti-
leri olugabilir.

6- Bagimhlik sorunu: 1978 6ncesi literatiir incelendiginde
ozellikle diazem ve librium'un mutad dozlannin ¢ok iistiin-
deki dozlarda (60-100 mg/giin) ve belirli bir siire almmas ile
bzfimlilik olustugu goriilmektedir. Pek ¢ogunun alkol ve di-
ger maddelere de bagimh oldugu saptanmistir. Benzodiaze-
pinlerin uyku verici etkisine karsi direng gabuk gelistigi hal-
da anksiete giderici etkisine karsi: gok yavag ve az gelisir.

1983'te Rickels ve arkadaglanmin yaptif) bir aragtirmaya
gore 22 haftahk (5 ay) bir siirede giinde agizdan 15-40 mg.
‘diazem verilen hastalarda anksiolitik etkisine kars: direng ge-
lismedigi buluninustur. 8 ay diazem alanlarin %5'inde, 8 ay-
dan fazla diazem verilenlerde %43 oranmda bagimhhik olus-
mustur.

Yine 1981'de Rickels ve arkadaglarmin yaptigi bir aras-
tirmaya gore ABD, Ingiltere ve Bati Almanya'da benzodiaze-
pin bagimhhg insidensi 5.6-10.7 milyon hasta/ay olarak bu-
funmus tur.

Benzodiazepinlerin uzun yillardan beri gelisi giizel dene-
bilecek bir sekilde kullamilmalarina kargm, literatiirde bildiri-
len bagimlilik vakalannin azhig1 ve yoksunluk sendromu tab-
lolarmin pek giddetli olmamasi bir celigki gibi goriilmekte ise
de su noktalara dikkati gekmek gere kmektedir.

Yoksunluk belirtileri ilact hiraktiktan genellikle 3-4 giin
sonra ortaya ¢ikar. Bu belirtiler mevedt psikiyatrik bozukluk
igaretleriyle kanistinldig1 icin birey ya yeniden ilaci almakta
veya baska bir sakinlestirici ya da alkol kullanmaktadir. Ozel-
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Tavsiye edilen siire Kullanim

1-3 giin Hasta tarafindan gereginde
kullanilabilecek sekilde 2 haftaya
kadar ¢ikabilir.

Esnek

Esnek Diger psikiyatrik bozukluklardaki
ikincil anksietede benzer gekilde.
Esnek Sosyal ortamlara ¢cikmadan
once kullanilir.
Esnek ' Yalnizca anksiete bozuklugu
durumlannda kullanilir.
Hastaligin siiresi boyunca Bagimlihik hali
olugabilir.

Kisa donemlerde
ozellikle status
epileptikusda yararh

Degisken nSbetlere gore
7 giin

likle diazem gibi 30 saatten fazla etki siiresi olanlarm yok-
luklannda ilac viicuttan yavag yavas atildifh icin klinik tablo
fazla giddetli olmamaktadir. Esasen hicbir tedavi yapilmasa
hafta iginde yoksunluk belirtileri kayboldugundan bir dere-
ye kadar maskelenebilmektedir.

Oxazepam (serepax), lorazepam (ativan) da ise ila¢ plaz-
madan 6-24 saat iginde kayboldugundan yoksunluk sendro-
mu siddetli goriilmektedir. . ’

Ozellikle diazepam yoksunluk sendromunda:

Tremor, anksiete, uyku bozuklugu, buzursuzluk, bol ter-
leme, istahsizlik, bulanti, kusma, algilama bozuklugu, yiiksek
sese, giiriiltiiye, fazla 151a dayaniksizlik, depersonalizasyon
gibi belirtiler ilag kesildikten 3-7 giin sonra en iist dereceye
cikar. 2-4 haftada diizelir. Yoksunluk sendromunun tedavi-
sinde Ozellikle ok uzun siire benzodiazepin alanlarda doz 2
hafta icinde giderek azaltiir. lac birden kesilmemelidir.

Oksazepam'in (serepax) kisa yari dmrii nedeniyle normal
dozlarda birikim olinamakta birkac giin iginde sabit diizeye
erismektedir. Uzun etkili benzodiazepinlere gore, bagimhilik
yapma olasih1 daha siktir ve olagan dozda birden kesildigin-
de yoksunluk belirtileri olabilir.

7- Intoksikasyon: Benzodiazepinlerle zehirlenme vakalan
cok olmakla bidikte Sliim yalmzca alkol veya MMS ya da so-
lunum iglevini bastiran ilaclarla birlikte alinmasi halinde go-
riilm ektedir. )

Literatiirde 300-400 mg. gibi bir kezlik tedavi dozunun 30-
40 kat1 miktarda diazepami intihar amaciyla alan kimselerde
koma gelismedigi, sadece uyuklama ve ataksi hali oldugu ve
bu belirtilerin 8 saat icinde kayboldugu bildirilmistir. Yine 2
gramdan fazla klordiazepoksid alan insanlarda ataksi, dizartri,
bazen uyku ve koma meydana geldigi kayrtlidir. Uyku halin-
deki kisi kolayca uyandirlabilir, verilen yiyecek ve icecekleri
alip yutabilir.

8- Diger yan etkiler: Karaciger, bobrek, tizerine toksik bir .
etkisi goriilmemistir. Kemik iligi depresyonu yapabilirlir.
Diazepam bazi hastalarda istah arttinir ve kilo aldirabilir. Klor-



diazepoksid kadin ve erkekte tibidoyu azaltabilir. Erkeklerde
impotans, kadinlardi menstriiel bozukluklar yapabilir.
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ATiPIK PSiKOZ
Dr. Vedat SAR*

OZET: Bu yazida psikotik nébetler gegiren bir gencin Syhiisii, psikiyatri kliniginde gegirdigi siire igersinde ele alimgiveiic yillik
izlemenin sonucu anlatilmaktadir. Ortaya ¢iken psikoterapi siireci iizerinde durulurken yatarak tedavi géren hastalarde yogun
psikoterapinin Gnemi vurgulanmakia, farmakoterapi-psikolerapi iligkisi, analitik yonelimli yaklasimmn yeri ve tedavi ortamoun
onemine deginilmektedir.

INTENSIVE PSYCHOTHERAPY AT INPATIENT STATION

SUMMARY: The psycl}olrapeutic management of a psychotic adolescent al inpatient station is presented. Outcome afler tree
years is reported. The importance of intensive psychotherapy with hospitalized patients, the use of psychoenalytical thinking

and the importance of a therapeutic milicu are em phasized.

Girls

Psikoterapi ile ugrasan ruh hekiminin 6nemli giigliklerin.
den birisi deneyimlerini bilimsel belge ve bilgiye doniigtiire-
bilmektedir. Giivenilirligi ve gegerliligi smmanmig gbrigme
digeklerinin, dnyarglardan annmig fakat "ateorik” simflan-
dirma sistemlerinin neredeyse tek bilimsel iletisim araci duru-
muna geldigi gliniimiiz psikiyatrisinde psikoterapi ile ilgili ruh
hekimi kendisini " dilsiz"’ hissetmektedir; oysa yasadig klinik
gerceklikte saklanmasi, aktanimasi gereken ¢ok sey bulun-
maktadir. Boyle diigtiniilerek girisilen bu yazida, psikotik no-
betler geciren bir gencin Oykiisti, psikiyatri kliniginde gegir-
digi siire igersinde ele almsi ve ii¢ yillik izlemenin sonucu
yasand:gt gibi anlatilacaktir. Tartigilabilecek degisik yonleri
olan bu vakanin daha cok hastanedeki psikoterapi siireci tize-
rinde durulacaktir.

KLINIK 8YK{}

Bu delikanhinin rahatsizlanmast ilk kez 1982 yili bahar ay-
larinda, 17 yasinda bir lise 68rencisi iken olmus. Huzursuz-
lanmis. Babaanne ve dedesine "annemi siz ayirdimz” diye
bagirmig durduk yerde. Sonra da hi¢ bir sey olmamg gibi te-
levizyon seyretmeye devam etmis. Aym yil yaz sonunda ani-

den psikotik bir tabloya girmis: ki gece uyumamis, ard: ar-
dina masturbasyon yapmis, gece evin iginde soyunarak do-
lagmis, sabaha karsi ¢iplak olarak balkona ¢ikmis. Babasinin
kendisini iiniversiteye kaydettirmek icgin gerekli belgeleri
kendisinden degil de enistesinden istemesine kizarak ""babam
bana giivenmiyor’' demis, daha sonra da cami yumruklayarak
"bana kimse giivenmiyor” diye bagirmig. Patlayacak gibi ol-
dugunu sbyleyerek tigortiinii gikarmms. O sirada evde halasi ve
akrabadan yedi gen¢ kiz varmig. Giyinmesi istenince tiimiiyle
soyunmus ve evdekilere saldirarak cinsel isteklerde bulunma-
ya baglamig. Baginyor, giiliiyor, aghyor, karma kansik konu-
suyormus. Konustuklanndan anlagilabildigi kadan ile siitgii-
niin ditiiniin zehirli oldugunu, erkekliginin ahndigim soyli-
yormus. Kalgasim oksuyor, "giizel mi”, "ben erkek miyim"’
diye soruyormus. O gece soyunarak, anlamsiz konusarak ge-
cirmig. Noroleptik ila¢ uygulanmi, sabah uyandiginda sa-
kinmis. O giin neselenmisg, saz ¢almig, evdeki kizlara gobek
attinmig. Diskotege gitmeyi Onermis. Bir siire sonra soyunup
halasiyla sevigmek istemis. tki giin sonra kentin en biiyiik ve
kalabahk meydaminda ¢iplak olarak kosarken polisler tara-
findan yakalanip hastaneye getirilmis. Yattift siirede noro-
leptik ilaglar ve dort kez elektrokonviilzif tedavi uygulanms.
fkinci elektrokonvillzif tedaviden sonra dramatik diizelme
olmus, yirmi giin igersinde taburcu edilmis.

*Ruh Saghp ve Hastaliklan Uzmam, S.B. Sagmalcilar Devlet Hastanesi, istanbul
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