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Anksiyete, yaþlýlarda oldukça sýk olarak ortaya
çýkan, ancak taný ve tedavisinde önemli

sorunlarla karþýlaþýlan bir durumdur. Toplam
nüfusun %12'sini oluþturan 65 yaþ üzeri grup,
uzun süreli anksiyolitik ilaç kullanýmýnýn
%15'inden sorumludur. Bu oran, genel
nüfusunkinden  5 kat daha fazladýr. Yaþlýlýk çaðýn-
da emosyonel zorlanma yaþayan  kiþiler 18-29 yaþ
grubundakilere göre 4 kat daha fazla anksiyolitik
ilaç kullanmaktadýr (Banazak 1997, Kaplan ve
Sadock 1998). Bakýmevinde yaþayan yaþlýlarýn
yaklaþýk %65'inin uyku þikayetleri olduðu ve bu
kiþilerin yarýsýndan fazlasýnýn son bir ay içinde en
azýndan 5 gün için sedatif-hipnotik kullandýklarý
bildirilmiþtir (Monane ve ark. 1996). Benzo-
diazepin (BDZ) grubu ilaçlarýn kullaným sýklýðý,
yaþlýlarda daha fazladýr (Woods ve Winger 1995).
Hafif veya orta düzeyde anksiyetesi olan yaþlý
hastalar, BDZ'lerden etkili bir biçimde yararlana-
bilirler. Hastalarýn bir bölümü BDZ almayý düþük
dozlarda uzun süre sürdürse de, çoðu hasta için
tedavi kýsa bir dönemi kapsar. Genel týbbi rahat-
sýzlýklarý nedeniyle poliklinikten izlenen yaþlý
hastalarýn çoðu, belirtilerini hafifletmek amacýyla
zaman zaman BDZ kullanmakta ve bunlarýn
yarýsýndan çoðu bu ilaçlarýn yararlý olduðunu
düþünmektedir (Pinsker ve ark. 1984, APA 1990).

Uzun süreli BDZ kullanan kiþi tipik olarak, týbbi
hastalýðý bulunan, anksiyetenin yaný sýra depres-
yonu da olabilen ve sýk hekim ziyaretleri yapan
yaþlý bir hastadýr. Yaþlýlarda uzun süreli BDZ kul-
lanýmýnýn bir diðer amacý, kanser gibi ciddi týbbi
hastalýðý olanlarda yaþam niteliklerini arttýrmak-
týr (Salzman 1998).

BDZ'ler otuz yýlý aþkýn bir süredir özellikle
anksiyete bozukluklarýnýn tedavisinde önemli bir
yer almýþlardýr. Ýlk olarak 1960'lý yýllarýn baþýnda
klordiazepoksitin piyasaya sunulmasýyla kullaný-
ma giren BDZ'ler, o güne deðin ayný amaçla kul-
lanýlan ve toksisite ve baðýmlýlýk sorunlarý açýsýn-
dan önemli dezavantajlar taþýyan barbitüratlarýn
yerini tutmak üzere geliþtirilmiþler ve giderek
artan bir biçimde tüketilmeye baþlanmýþlardýr. Bu
artýþ 1970'li yýllarýn ortalarýnda en üst düzeyine
varmýþ, 1980'lerin baþýna doðru BDZ kullanýmýn-
da bir azalma ortaya çýkmýþtýr. BDZ kullanýmýn-
daki azalmanýn son on yýl içinde de sürdüðü
gözlenmektedir. Bunun nedeni, toplumda BDZ
baðýmlýlýðýna karþý geliþen korku ve yazýlý/görsel
basýnda yer alan eleþtiriler olmuþ ve BDZ'lerin
yarar/zarar oranlarý yoðun bir biçimde
tartýþýlmýþtýr. Bu tartýþma günümüzde de sürmek-
tedir (O'Brien-Counihan 1998). Amerika Birleþik
Devletleri'nde genel nüfusun yaklaþýk %1.5'inin
düzenli olarak BDZ kullandýðý saptanmýþtýr. Uzun
süreli BDZ kullanýmý, özellikle yaþlýlýk dönemi
için geçerli olmak üzere ciddi sorunlar yaratabilir.
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Uyuklama, biliþsel yetilerde bozulma, bellek
sorunlarý, konfüzyon, psikomotor bozulma,
düþme riskinde artma, paradoksal reaksiyonlar,
depresyon, intoksikasyon, solunum sorunlarý,
baðýmlýlýk ve kötüye kullaným bu sorun alan-
larýnýn baþlýcalarýdýr (APA 1990).

FARMAKODÝNAMÝK ÖZELLÝKLER

BDZ'ler, GABA-BDZ-Klorit iyon kanalý komp-
leksinin bir parçasý olan BDZ reseptörleri
üzerinden etki gösterirler. Bu reseptörler ilk
olarak 1977'de tanýmlanmýþlardýr. Beyinde  en
fazla yoðunlukta BDZ reseptörünün gösterildiði
alan olan amigdal, muhtemelen bu ilaçlarýn et-
kileri açýsýndan önemli bir anatomik lokalizas-
yondur. BDZ'ler kendi reseptörlerine baðlanarak,
merkezi sinir sisteminin en yaygýn inhibitör nöro-
transmiteri GABA'nýn kendi reseptörüne
afinitesini arttýrýr ve hiperpolarizasyona neden
olurlar. Beyinde esas olarak iki ana BDZ alt grubu
vardýr. Bunlar BZ1 (omega 1) ve BZ2 (omega 2)
reseptörleridir. Ayrýca periferik  dokularda
üçüncü bir BDZ reseptörü (omega 3)  de bulun-
muþtur. BZ1 reseptörlerinin uykuya aracýlýk ettiði,
BZ2 reseptörlerinin ise biliþsel yetiler, bellek ve
motor kontrolden sorumlu olduðu öne sürülmek-
tedir. Kuramsal olarak, yalnýzca BZ1 reseptörleri-
ni etkileyen bir BDZ agonisti çok az biliþsel yan
etkiye neden olacaktýr. Kuazepam ve halazepam
BZ1 reseptörlerine   daha spesifik olduklarý için
mevcut diðer BDZ'lere göre daha az  biliþsel yan
etki ve bellek bozukluðu gösterirler. BDZ resep-
törlerinin üç tip ligand baðlayabilme yetisi vardýr:
agonistler, ters agonistler ve antagonistler.
Reseptör agonistleri;  anksiyolitik, sedatif, hip-
notik, antikonvülzan ve kas gevþetici etki oluþtu-
rurlar. Ters agonist ligandlar; anksiyojenik ve
prokonvülzan etki ve kas tonusu artýþý gibi  ago-
nist ligandlarýn etkilerine ters etkiler ortaya

çýkarýrlar. Antagonist ligandlar ise, hem agonist-
lerin hem de ters agonistlerin etkilerini  kom-
petetif olarak antagonize ederler (Janicak ve
Aynd 1998). BDZ reseptör ligandlarý Tablo 1'de
sunulmuþtur. 

FARMAKOKÝNETÝK ÖZELLÝKLER

BZD'lerin  etki süreleri ve etkime hýzlarý far-
makokinetik özellikleri ile yakýndan iliþkilidir.
Lipofilisite ve emilim, etkime hýzýný etkilerken;
etki süresi ve akümülasyon,  metabolizma ve
eliminasyon  tarafýndan tayin edilir. 

Lipofilisite: Ýlaç emiliminde fizikokimyasal
karakteristikler önemli bir rol oynar. Daha fazla
lipofilik olan ilaçlar kan-beyin bariyerini daha
kolay geçerler ve etkidikleri yere daha kolay
ulaþýrlar. BDZ'ler içinde diazepam, flurazepam ve
kuazepam daha lipofilik olanlardýr (Arnold
1991). 

Emilim: Klorazepat dýþýnda tüm BDZ'ler gast-
rointestinal sistemden tam olarak emilirler.
Klorazepat, gastrointestinal sistemde  dismetil-
diazepama çevrilir ve bu formu ile emilir.
BDZ'ler emilim hýzlarý açýsýndan farklýlýklar gös-
terirler. Örneðin triazolam 1.3 saatte emilirken,
flurazepam 3.6 saatte emilir. Özellikle hipnotik
özellikte olanlarda etki baþlangýcý için emilim hýzý
önemli bir belirleyicidir.  Emilim hýz ve oraný kul-
laným biçimi ile de  ilgilidir. BDZ'ler oral kul-
lanýmda çok iyi bir emilim oraný gösterdikleri
halde, kas içi uygulamada kas proteinlerine
baðlanma ve eriticinin aktif bileþikten daha çabuk
emilmesi gibi nedenlerle oldukça düþük bir emi-
lim oraný gösterirler. Kas içi uygulama açýsýndan
görece en iyi emilim gösteren BDZ lorazepamdýr
ve acil psikiyatri pratiðinde diazepamýn yerini
almýþtýr (Janicak ve Ayd 1998).

Proteine baðlanma: BDZ'ler bu açýdan da fark-
lýlýklar taþýrlar. Örneðin, serbest plazma protein-
lerine baðlanma oraný diazepam için %0-2
arasýnda iken, bu oran lorazepam için %7-12'dir.
Bu durum, özellikle ilaç etkileþimleri ve fizyolojik
deðiþiklikler bakýmýndan önem taþýr (Janicak ve
Ayd 1998, Ballenger 2000). 

Metabolizma: BDZ'ler metabolizma profillerine
göre üç ana gruba ayrýlabilirler: Ýlk grup
karaciðerde oksidatif metabolizma yoluyla bi-
yotransformasyona uðrayanlardýr. Bu gruptaki
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Tablo 1.  BDZ reseptör ligandlarý (Mohler 1983)

BDZ reseptör ligandlarý Örnek

Pür reseptör agonistleri Diazepam

Parsiyel reseptör agonistleri Abekarnil

Pür ters reseptör agonistleri DMCM

Parsiyel ters reseptör agonistleri Beta karbolin

Reseptör antagonistleri Flumazenil



ilaçlarýn aktif metabolitleri vardýr. Grubun örnek-
leri arasýnda flunitrazepam ve medazepam ve-
rilebilir. Ýkinci gruptaki BDZ'ler konjugasyon
yoluyla metabolize olurlar ve aktif metabolitleri
yoktur. Lormetazepam ve temazepam bu grup-
tandýr. Üçüncü gruptaki BDZ'ler yüksek düzeyde
ilk geçiþ etkisi gösteren ve  kýsa etkili ilaçlardýr. Bu
grup, brotizolam, midazolam ve triazolamý içerir.
(Janicak ve Ayd 1998). Bu gruplar arasýnda bir
çok önemli farklýlýklar vardýr. Oksidasyon yoluyla
metabolize olan BDZ'lerin metabolizmasý yaþlýlýk,
karaciðer hastalýðý ve birlikte kullanýlan diðer
ilaçlar gibi faktörler tarafýndan etkilenir.
Oksidasyon yoluyla metabolize olanlar, konju-
gasyon yoluyla metabolize olanlara göre, daha
uzun yarý ömüre sahiptir. Buna istisna oluþturan
durumlar da vardýr. Örneðin triazolam çok kýsa
etkili olmasýna karþýn  yüksek düzeyde ilk geçiþ
etkisi gösterir. 

Eliminasyon yarý ömrü: BDZ'ler eliminasyon
yarý ömürlerine göre, uzun etkililer, orta etkililer
ve kýsa etkililer olarak sýnýflandýrýlýrlar. Kýsa etkili
olanlar, uzun etkili olanlara göre, doz deðiþiklik-
lerinden daha hýzlý etkilenirler. Uzun etkili BDZ
hipnotiklerin etkisi, genellikle bir sonraki güne
dek  sürer, bu özelliklerinden ötürü, gece uyan-
malarý ve sabah erken uyanma biçiminde kendini
gösteren geç baþlangýçlý insomnide etkili olmakla
kalmayýp, ayný zamanda gün içinde ortaya çýka-
bilecek anksiyete durumlarýnda da yararlý olurlar.
Bu ilaçlarýn günlük kullanýmda birikme eðilimi
gösterebilecekleri unutulmamalýdýr. Flunitraze-
pamýn yarý ömrü 20-30 saat, nitrazepamýn yarý

ömrü 15-38 saat, medazepamýn yarý ömrü 65
saat, flurazepamýn yarý ömrü 77-150 saat,
kuazepamýn yarý ömrü 72-150 saattir.
Flurazepam ve kuazepamýn uzun yarý ömürleri,
metabolitleri olan desalkilflurazepama baðlýdýr.
Orta etkili BDZ hipnotiklerin ertesi güne uzayan
bazý rezidüel etkileri olabilir. Bu gruptan olan
estazolamýn yarý ömrü 15-18 saat, lormetazepa-
mýn yarý ömrü 10-12 saat, temazepamýn yarý
ömrü 8-12 saattir. Kýsa etkili BDZ hipnotikler,
hem daðýlým özelliklerinden dolayý hemde hýzlý
atýlýmlarýndan dolayý plazma düzeylerinde hýzlý
bir düþüþ gösterirler. Bu gruptaki ilaçlarýn en
yararlý olarak kullanýldýklarý alan, erken
baþlangýçlý insomnidir. Günlük kullanýmda
birikme eðilimi göstermedikleri için ertesi güne
herhangi bir rezidüel etki kalmaz. Midazolamýn
yarý ömrü 1.5-3.5 saat, triazolamýn yarý ömrü 1.5-
5 saat, brotizolamýn yarý ömrü 3-6 saattir
(Ballenger 2000). Kýsa ve uzun etkili BDZ'lerin
özellikleri Tablo 2'de karþýlaþtýrýlmýþtýr.  

ÝLAÇ ETKÝLEÞÝMLERÝ

Triazolam ve midazolam gibi BDZ'ler, esas olarak
P450 3A 3/4 mikroenzim sistemi yoluyla metilas-
yona uðrarlar. Diazepam gibi daha sýk kullanýlan
BDZ'ler, ayný zamanda CYP 3A 3/4 ve CPY 2C 19
ile de metabolize olabilirler. Bu izoenzimleri
inhibe eden ya da indükleyen herhangi bir ilaç,
BDZ düzeylerini artma ya da azalma biçiminde
etkileyebilir. Ketonekazol ve makrolit antibiyotik-
ler (örneðin eritromisin), BDZ düzeylerini potan-
siyel bir toksisiteye neden olabilecek denli arttýra-
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Tablo 2. Kýsa ve uzun etkili BDZ'lerin özelliklerinin karþýlaþtýrýlmasý (Janicak ve Ayd 1998)

Özelik Kýsa etkili Uzun etkili

mg gücü (potens) yüksek düþük
Vücutta birikme çok az ya da yok yaygýn
Rebound anksiyete sýk sýk deðil
Baðýmlýlýk riski ++++ +-, ++
Yoksunluk belirtilerinin

baþlamasý 1-3 gün 4-7 gün
süresi 2-5 gün 8-15 gün
þiddeti aðýr hafif ya da orta

Paradoksal etkiler sýk sýk deðil
Anterograt amnezi sýk sýk deðil
Aktif metabolit yok ya da çok az çok



bilirler. Paroksetin, sertralin ve fluoksetin gibi
seçici serotonin geri alým inhibitörleri de CYP  3A
3/4 izoenzimini inhibe edebilirler. Rifampisin,
karbamazepin ve deksametazon  ise, BDZ düzey-
lerini azaltabilir ve subterapötik bir kan düzeyine
neden olabilirler (Janicak ve Ayd 1998).
BDZ'lerin diðer ilaçlarla etkileþimleri Tablo 3'te
sunulmuþtur. 

KULLANIM ALANI

1996'da yayýmlanan Dünya Saðlýk Örgütü’nün
BDZ'lerin Rasyonel Kullanýmýna Ýliþkin
Raporu'nun sonuçlarýna göre, BDZ'lerin  ana kul-
laným alaný yaygýn anksiyete bozukluðu ve insom-

nidir. Bu iki ana kullaným alanýnda BDZ'lerin
etkinliði ile ilgili olarak tam bir görüþ birliði
vardýr. Psikiyatri dýþý týp pratiðinde de, epilepsi
nöbetlerinin ve tetanusun acil tedavisinde,
anesteziyolojide preoperatif sedasyon ve
anestezinin saðlanmasýnda, sedasyonu gerektiren
acil durumlarda  yaygýn olarak kullanýlmaktadýr-
lar. Panik bozukluðu, fiziksel hastalýklarla birlikte
seyreden anksiyete durumlarý, psikotik ajitasyon,
katatonik stupor, alkol yoksunluðu sendromu,
kokain ve LSD intoksikasyonu, huzursuz bacak
sendromu, kore, myoklonus ve ilaçlara baðlý aka-
tizi, BDZ'lerden belirgin olarak yarar saðlayan
diðer klinik durumlardýr. Üzerinde daha az görüþ
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Tablo 3. BDZ'lerin diðer ilaçlarla etkileþimleri (Salzman 1987)

BDZ ile etkileþen ilaç Klinik sonuç

Simetidin
Ýzoniazid
Disülfiram Metabolizmanýn inhibisyonuna
Oral kontraseptifler baðlý olarak toksisite artýþý
Eritromisin
Fluoksetin 

Rifampisin Metabolizma artýþýna baðlý olarak
Fenitoin azalmýþ klinik etki

Antiasitler
Antikolinerjikler Oral emilimde gecikme

Digoksin Artmýþ digoksin düzeyi

Alkol
Nöroleptikler
Narkotikler Artmýþ MSS sedasyonu
Antihistaminikler
Sedatif - hipnotikler

Trisiklik antidepresanlar Artmýþ MSS sedasyonu
Amitriptilin, imipramin, desipramin
kan düzeylerinde  artýþ

L-Dopa L-Dopa etkisinde artýþ

Aminofilin Azalmýþ BDZ etkisi

Karbamazepin Azalmýþ BDZ kan düzeyi
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birliði saðlanmýþ  muhtemel  kullaným alanlarý;
obsesif kompulsif bozukluk, posttravmatik stres
bozukluðu, sosyal fobi, bipolar I duygudurum
bozukluðu, malign nöroleptik sendrom, tortiko-
lis, parasomnilerdir. BDZ'ler ayrýca kanser
kemoterapisi alan hastalarýn tedavisinde  ek ilaç
olarak kullanýlabilirler. Depresyon tedavisinde
kullanýlan tek BDZ alprazolamdýr ancak bu ilacýn
da aðýr depresyonlarda etkili olmadýðý ve bu kul-
lanýmýn görece þüpheli kabul edilmesi gerektiði
unutulmamalýdýr (Priest 1998). 

YAN ETKÝLER

BDZ'lerin en yaygýn yan etkisi, hastalarýn yaklaþýk
%10'unda görülen  deðiþik düzeylerde uyuklama
halidir. Bu yan etkinin ortaya çýkma olasýlýðýna
iliþkin olarak, hastalarýn ilaç kullandýklarý sýrada,
özellikle taþýt sürme ve tehlikeli makinalarý kul-
lanmada çok dikkatli olmalarý konusunda uyarýl-
malarý gereklidir. Hastalarýn %1'inde sersemlik
hissi, %2'sinde ataksi ortaya çýkabilir. Bu yan et-
kiler özellikle yaþlý hastalarda düþme ve kýrýklara
neden olabileceði için çok dikkatli olunmasý
gereklidir (Woods ve Winger 1995). 

BDZ'lere baðlý en ciddi yan etkiler, diðer sedatif
ilaçlar ve alkolle birlikte alýndýklarýnda geliþir. Bu
tür kombinasyonlar uyuklama, disinhibisyon ve
hatta solunum depresyonu etkilerinde artmaya
yol açabilir (Kaplan ve Sadock 1998). 

BDZ'lerin görece daha az görülen yan etkileri,
mesleki performansý bozabilen hafif biliþsel
defisitlerdir. Anterograt amnezi tüm BDZ'lerle
görülebileceði gibi, özellikle yüksek potensli
BDZ'ler ile ortaya çýkar ve terapötik dozdaki
artýþla baðýntýlýdýr. Örneðin tek doz 0.25 mg
alprazolam uygulamasýnýn ardýndan herhangi bir
bellek bozukluðu bildirilmemiþtir, buna karþýlýk
doz 0.5 mg ve 1.0 mg'a yükseltildiðinde, kelime
öðrenme, uzamsal bellek ve sentaktik yargýlama-
da yavaþ yavaþ bozulma olmaktadýr (Vermeeren
ve ark. 1998). Baþta beyin hasarý olan ve demanslý
hastalar olmak üzere, BDZ kullanan hastalarda
agresyonda paradoksal bir artýþ geliþebileceði her
zaman gözönünde tutulmalýdýr (Jenike 1989,
Ballenger 2000). BDZ'lerin  biliþsel bozulmaya
neden olabilecekleri ve biliþsel iþlevlerdeki yaþa
baðlý ya da demansla iliþkili gerilemeyi hýz-
landýrabilecekleri konularý, yaþlýlarýn bu ilaçlarý
kullanmasýyla ilgili kaygýlarýn önemli bir

bölümünü oluþturmaktadýr (Salzman 1998). 

Karaciðer hastalýðý olan hastalarda BDZ kul-
lanýmý

BDZ'ler karaciðerde metabolize olduklarý için
karaciðer hastalýðý olan hastalarda BDZ kullanýmý
özel bir önem taþýr. Sirozu olan hastalarda
diazepam ve klordiazepoksitin yarý ömrünün,
eþleþtirilmiþ normal kontrol grubundakilere göre,
iki-üç kat daha uzadýðý saptanmýþtýr. Akut viral
hepatitte de plazma klirensi üzerinde daha hafif
olmakla birlikte benzer bir etki söz konusudur.
Bu durum klinik tablonun düzelmesiyle birlikte
normale döner.  Karaciðer hastalýðý olan hasta-
larda BDZ dozu yaklaþýk yarý yarýya azaltýlmalýdýr.
Hem yaþlý hem de karaciðer hastalýðý olanlarda
seçilecek en uygun BDZ'ler lorazepam ve
oksazepamdýr (Jenike 1989).

Akciðer hastalýðý olan hastalarda BDZ kul-
lanýmý

Toksisite durumlarýnda solunum depresyonu
riski açýsýndan, barbitüratlarla karþýlaþtýrýldýk-
larýnda BDZ'lerin çok daha güvenli ilaçlar olduk-
larý görülmektedir. Solunum depresyonu riski
bakýmýndan kýsa etkili BDZ'ler uzun etkili olan-
lardan daha güvenlidir. Kronik obstrüktif akciðer
hastalýðý olan hastalarda, diazepam ve
lorazepamýn karþýlaþtýrýldýðý bir çalýþmada, her
iki ilacýn da hafif düzeyde solunumsal asidoza
neden olduðu ancak lorazepamýn  belirgin hipok-
si oluþturmadýðý saptanmýþtýr. Akciðer hastalýðý
olan ve BDZ kullanýlmasý gereken yaþlý hastalarda
lorazepam tercih edilmelidir (Jenike 1989). 

Tolerans, yoksunluk, baðýmlýlýk

BDZ'ler kýsa bir zaman dilimi için (1-2 hafta), orta
derecede dozlarda kullanýldýklarýnda,  genellikle
belirgin olarak tolerans, baðýmlýlýk ve yoksunluk
belirtileri geliþmez. Triazolam gibi kýsa etkili
BDZ'ler bu konuda istisna oluþturabilirler
(Kaplan ve Sadock 1998). Genel olarak ilaç
baðýmlýlýðýný belirleyen iki parametre vardýr: bi-
rincisi ilaç etkisine tolerans geliþmesi, yani kiþinin
ayný miktarda madde almasýna karþýn, zaman
içinde ayný etkiyi saðlayamamasý ve ayný etkiyi
saðlayabilmek için ilaç miktarýný arttýrmak zorun-
da kalmasý; ikincisi ilaç kesildiðinde yoksunluk
belirtilerinin geliþmesidir. Kuramsal olarak ise
baðýmlýlýk, ilaç alýyor olmanýn bir sonucu olarak



ortaya çýkan adaptif ancak fizyolojik bir
deðiþimdir (Lader ve File 1987). BDZ'lerin anksi-
yolitik etkilerine tolerans geliþimi deney hayvan-
larýnda gösterilmiþ olmakla birlikte, insanda
klinik olarak tolerans geliþip geliþmediði yete-
rince açýk deðildir. BDZ'lerin sedatif, hipnotik,
antikonvülzan ve kas gevþetici etkilerine karþý ise
tolerans geliþtiði iyi bilinmektedir (File 1990,
Palaoðlu ve ark. 1993).  

BDZ'lerin kesilmesiyle ortaya çýkan yoksunluk
sendromu belirtileri üç grup altýnda ele alýnabilir.
Birinci grup belirtiler "rebound belirtileri"dir.
Rebound belirtileri hemen ortaya  çýkan, kýsa
sürede kaybolan belirtiler olup, BDZ kullanýmýný
gerektiren primer belirtilere benzerler, ancak
daha da þiddetlidirler. Rebound anksiyete ve
rebound uykusuzluk en sýk görülen belirtilerdir.
Ýkinci grup belirtiler "yineleme belirtileri"dir.
Rebound belirtilerinden daha geç geliþirler ve
daha uzun sürerler. Bir bakýma hastalýk tablosu-
nun yinelenmesi sözkonusudur. Üçüncü grup
belirtiler "kesilme belirtileri"dir. Çoðu kez 1-2
hafta içinde ortadan kalkarlar. Kullanýlan
BDZ'nin kullaným süresinin uzunluðuna, kul-
lanýlan doza, ilacýn azaltýlma hýzýna ve yarý
ömrüne baðlý olarak deðiþik þiddetlerde ortaya
çýkabilir. BDZ'lerin birdenbire kesilmesi ve özel-
likle kýsa yarý ömürlülerin kullanýlmýþ olmasý
daha þiddetli kesilme belirtilerine neden olur.
Hafiften þiddetliye doðru aþaðýdaki belirtiler
kesilme belirtileri olarak gözlenebilir: Halsizlik,
iþtahsýzlýk, kulak çýnlamasý, baþaðrýsý, disforik
duygudurum, konsantrasyon bozukluðu, bulanýk
görme, ýþýða/sese/dokunmaya aþýrý duyarlýlýk,
metalik tad alma, kusma, nöromüsküler irri-
tabilite, taþikardi, kramplar, hipotansiyon, ataksi,
myoklonus, kas aðrýlarý, parestezi, depresyon,
paranoid belirtiler, epileptik nöbet ve deliryum
(Sheikman 1991). Yoksunluk sendromunun insi-
dansý konusunda bildirilen rakamlar çeliþkili
olmakla birlikte, sendromun bazý bulgularýnýn,
bu ilaçlarý kullanýp býrakanlarýn yaklaþýk
%50'sinde ortaya çýktýðý belirtilmektedir. BDZ
baðýmlýlýðý ve yoksunluk sendromu için yüksek
risk faktörleri; ilacýn kullaným süresinin uzun-
luðu, kullanýlan dozun yüksek olmasý, kýsa etkili
BDZ kullanýlmýþ olmasý, tedavinin birdenbire
kesilmesi ve öyküsünde madde baðýmlýlýðý bulu-
nan kiþilerin kullanýmýdýr (Ballenger 2000).   

Kuramsal olarak bir ilaca baðýmlýlýk geliþmesi ile
ilacýn suistimal potensi birbirine karýþtýrýlmamasý
gereken iki olgudur. Ýlaç kötüye kullanýmýný et-
kileyen iki önemli itici güç vardýr: Ýlaç
kesildiðinde bir yoksunluk sendromu oluþmasý ve
bu belirtilerin ilacýn tekrar verilmesi ile kaybol-
masý ve ilacý devamlý alma isteðine yönelten
kendi kendini yeniden pekiþtirme (self-reinforce-
ment) özelliðinin  bulunmasý. BDZ'lerin, kendi
kendini pekiþtirme özelliði  çok zayýf olduðu için,
kötüye kullaným potensleri düþüktür. Bu nedenle
öyküsünde madde baðýmlýlýðý olmayan bir kiþinin
BDZ kötüye kullanýmý çok nadirdir (Salzman
1990). BDZ kötüye kullanýmý açýsýndan aþaðýdaki
gruplar risk faktörleri olarak deðerlendirilmekte-
dir. Yaþlýlýk, kadýn olmak, medikal veya cerrahi
öykü (özellikle kronik), çok sayýda ilaç kullanýmý
(%30'dan yüksek oranda BDZ baðýmlýlýðý),
Alkolizm (%20 BDZ kullanýmý, %2-4 BDZ baðým-
lýlýðý), özelikle baðýmlý, borderline ve antisosyal
olmak üzere kiþilik bozukluðunun varlýðý (Kaplan
ve Sadock 1998). Terapötik dozlarda BDZ'lere
karþý baðýmlýlýk geliþmesi, hekimler, hastalar ve
saðlýk politikalarýný düzenleyenlerde önemli
ölçüde kaygýya yol açmýþtýr. Klinisyenlerin ve
hastalarýn, baðýmlýlýða yol açan herhangi bir
ilacýn verilmesi konusunda kaygý duymalarý
anlaþýlabilir bir durumdur. Ancak farmakolojik
baðýmlýlýk, uzun süre uygulanan bir çok ilaç için
söz konusudur ve neredeyse bütün psikotrop
ilaçlarýn ani olarak kesilmesiyle yoksunluk belirti-
leri görüldüðü bilinmektedir. Dijitaller, non-
steroid antiinflamatuar  ilaçlar, beta blokerler gibi
yaygýn kullanýlan bir çok ilaç hatta kafein, ani
olarak býrakýldýðýnda, yoksunluk belirtilerine yol
açabilmektedir. Etkili, güvenli ancak baðýmlýlýk
geliþme potansiyeli taþýyan bir ilacýn kesilmesiyle
ilgili zor klinik kararýn, bireysel koþullar deðer-
lendirilerek, hekim ve hasta tarafýndan verilmesi
gerekir. Kronik hastalýðý olan bir çok kiþide, ilaç
etkili ve güvenli olduðu sürece, BDZ baðýmlýlýðý
anlamlý olmayabilir (APA 1990, Salzman 1998).

Kullanýlmamasý gereken durumlar

BDZ'lerin mutlak olarak kullanýlmamasý gereken
durum Myastenia Gravis'tir (Ballenger 2000). 

TOKSÝSÝTE

BDD'ler diðer sedatif-hipnotik ilaçlarla
karþlaþtýrýldýklarýnda, yaþlýlarda dahi, tek baþýna
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alýnmalarý durumunda güvenlik sýnýrlarý geniþ
ilaçlardýr. Amerikan Zehir Kontrol Merkezi
Birliði'nin 4 yýlý aþkýn bir zaman dilimini kap-
sayan araþtýrma sonuçlarýna göre, bu süre içinde
BDZ'lere baðlý 66 ölüm bildirilmiþ, bunlarýn
sadece 5'inin tek baþýna BDZ aldýðý saptanmýþtýr.
Ölümlerin 3'ünün alprazolamla, 1'inin temaze-
pamla, 1'inin triazolamla birlikte olduðu görül-
müþtür. Bu 5 olgunun yalnýzca 1'inde post-
mortem inceleme yapýlmýþ ve hiç birinde BDZ
düzeyleri bildirilmemiþtir. Ölen hastalardan
2'sinin aðýr týbbi bozukluklarý (birisi diabetes mel-
litusa baðlý son evre böbrek yetmezliði hastasý,
diðeri kanser ve kronik obstrüktif akciðer hastasý)
olduðu saptanmýþtýr (Jenike 1989). BDZ alan
hastalarýn, birlikte alkol, antipsikotik ve antidep-
resan alýyor olmalarý, toksisite durumunda ölüm
olasýlýðýný arttýran en önemli nedenlerdir. BDZ
toksisitesinde, kompetetif reseptör antagonisti
flumazenilin varlýðý, mevcut durumla baþetmeyi
hayli kolaylaþtýrýcý olmuþtur (Ballenger 2000). 

KLÝNÝK KULLANIM, DOZ VE UYGULAMA

BDZ'lerin klinik kullanýmlarýndaki en yararlý
sýnýflandýrma, etki sürelerine göre yapýlan
sýnýflandýrmadýr. Buna göre BDZ'ler kýsa, orta ve
uzun etkili olanlar olarak sýnýflandýrýlýr. BDZ'lerin
sedatif ve anksiyolitik etkileri genellikle uygula-
madan sonraki 30-60 dk içinde baþlar ve ilacýn
atýlýmý ile son bulur. Etkinin hýzla baþlamasý,
baþlangýçta anksiyetede bir artýþ olmaksýzýn
anksiyetenin hemen dindirilmesi, etkileri ancak
bir kaç hafta sonra baþlayan diðer antianksiyete
ilaçlara (Seçici serotonin gerialým inhibitörleri,
monoamin oksidaz inhibitörleri ve trisiklik anti-
depresanlar) karþý  BDZ'lerin önemli bir avanta-
jýdýr. 

BDZ kullanýmýna karar verirken ve uygulamaya
baþlarken klinisyenin uymasý gereken belirli ilke-
ler vardýr: Tanýnýn kesin olmasý önemlidir. Özel-
likle yaþlý hastalarda  altta yatabilecek fiziksel
bozukluklar özenle araþtýrýlmalý ve yaþlýlarda
anksiyeteye ve uyku sorununa neden olabilecek
tüm durumlar ayrýntýlý olarak gözden geçirilme-
lidir. Anksiyete ve/veya uyku sorununun, bir ruh-
sal bozukluðun belirtisi olarak ortaya çýkýp çýk-
madýðý, özellikle  bir depresif bozukluða baðlý
olup olmadýðý iyi deðerlendirilmelidir. BDZ
tedavisine olabilen en düþük doz ile baþlamalý ve
hasta ilacýn sedatif özellikleri ve suistimal potan-

siyeli ile ilgili olarak uyarýlmalýdýr. Tahmini
olarak düþünülen bir tedavi süresi önceden plan-
lanmalý ve dozlama buna göre yapýlmalýdýr. Özel
bir durum sözkonusu deðilse tedavi 1 ayda son-
landýrýlmalýdýr. Amerikan Besin ve Ýlaç Yönetimi
(FDA) 4 aydan daha uzun süreli olarak sürekli
BDZ kullanýmýný önermemektedir. Optimal bir
terapötik yanýt elde edildiðinde BDZ tedavisi
sonlandýrýlmalýdýr. Ýlaç kesinlikle ani olarak
kesilmemelidir. Doz yavaþ azaltýlmalýdýr (haftada
%25). Hangi endikasyonla baþlanmýþ olursa olsun
BDZ tedavisinin yaný sýra uygun psikoterapötik
yaklaþýmýn tedavinin baþlangýcýndan itibaren
tedavinin bir parçasý olmasý saðlanmalýdýr. BDZ
tedavisinin kesilmesi sýrasýnda, kesilme iþleminin
daha iyi tolere edilmesinde ve görece hýzlandýrýl-
masýnda karbamazepin, valproat ya da beta blo-
kerlerin kullanýlmasý yararlý olabilir (Salzman
1998, Ballenger 2000, Sheikh 2000). Sýk kul-
lanýlan BDZ'lerin klinik kullanýmdaki özellikleri-
ni yansýtan ve eriþkinlerdeki doz aralýklarý ile
yaþlýlarda tercih edilmesi gereken doz aralýklarý
Tablo 4'de sunulmuþtur.

SONUÇ VE ÖNERÝLER

"Benzodiazepinler, ne her derde deva ne de bir lanettir.
Bu ilaçlarýn geliþi güzel kullanýlmasý, her yaþtan hasta
için uygun olmayan ve mantýksýz bir yaklaþýmdýr. Etkili
ve güvenli olduklarý bilinen bu ilaçlarýn tedavi amaçlý
yasal kullanýmýnýn, baðýmlýlýk konularýndaki tartýþ-
malarla gölgelenmesi ise talihsiz bir durumdur. Ýsten-
meyen etkiler, baðýmlýlýk ve uygun olmayan kullaným
gibi sorunlara karþýn, benzodiazepin kullanýmý baþlýca
ruhsal rahatsýzlýklardan biri olan anksiyetenin far-
makolojik tedavisi için uygun bir yaklaþým olmayý
sürdürmektedir."

Carl Salzman (1998)

Klinisyen yaþlý  hastasý için BDZ uygulamaya
karar verdiðinde, uygulamada aþaðýdaki etken-
lerin varlýðýný mutlaka dikkatle deðerlendirme-
lidir:

Yaþlý hastada ilaç farmakokinetiðinde deðiþiklik-
ler olacaktýr. Özellikle karaciðer metabolizmasýn-
daki yaþlýlýða baðlý bozulma nedeniyle, diazepam,
klonazepam ve klordiazepoksit gibi uzun yarý
ömürlü BDZ'ler, yinelenen dozlarla vücutta
birikirler ve atýlým süreleri yaþla birlikte önemli
derecede uzar. Bu nedenle yaþlý hastalarda yarý
ömrü kýsa olan ve vücutta birikme olasýlýðý düþük
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olan, lorazepam ve oksazepam gibi BDZ'lerin kul-
lanýlmasý uygundur. 

Yaþlý hastada ilaç farmakodinamiði de deðiþir.
Yaþýn ilerlemesiyle birlikte merkezi sinir siste-
mindeki  reseptörlerin sayý ve duyarlýðý deðiþtiði
için, yaþlý hastalar gençlere göre BDZ etkisine
daha duyarlý olurlar. 

Yaþlý hasta, BDZ endikasyonu konulmasýný gerek-
tiren durum dýþýnda, muhtemelen bir çok baþka
genel týbbi durum bozukluðu olduðu ve bunlarýn
tedavisi için de bir çok ilaç kullandýðý için,
BDZ'lerin  fiziksel hastalýklarýn varlýðýnda
kulaným ilkeleri ve diðer ilaçlarla etkileþimi çok
iyi bilinmelidir.

Yaþlý hastanýn ilaç tedavisine kompliansý gençlere
göre çok daha düþüktür. Hasta ilacý almasý gere-
kenden daha az ya da daha çok alabilir. Bu
nedenle hasta, ailesi ve varsa bakýcýsý ile mümkün
olan en üst düzeyde iþbirliði saðlanmalýdýr.

Yaþlý hastada BDZ uygulamasýnda doz, hastanýn
tolere edebildiði en düþük doz olarak seçilmeli ve
BDZ'lerin yaþlýlardaki tedavi edici doz aralýklarý
iyi bilinmelidir.

BDZ grubu ilaçlarýn, terapötik-toksik doz oran-
larý bir çok baþka ilaca göre çok daha yüksek
olmasýna karþýn, yaþlý hasta BDZ'lerin etkilerine
karþý daha duyarlý olduðu için, ilacýn toksisitesine
daha yatkýn kabul edilmelidir. Bu durum özellik-
le BDZ'lerin  diðer psikotrop ilaçlarla birlikte kul-
lanýldýðýnda söz konusudur. Yaþlý hastalarda, yarý
ömrü uzun BDZ'ler kullanýldýðýnda, düþme, taþýt
kazalarý ve sosyal izolasyon artabilir. 

BDZ'lerin uzun süreli kullanýmý, doz ve tedavi
süresiyle baðlantýlý olarak fizyolojik baðýmlýlýða
neden olabilir. Yaþlý hastalarda, uzun süreli BDZ
kullanýmý gerektiðinde, terapötik yararlarýn
yanýsýra istenmeyen etkiler ve baðýmlýlýk geliþme-
si riski dikkate alýnarak bir yarar/zarar deðer-
lendirmesi yapmak gereklidir.
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Tablo 4. Sýk kullanýlan BDZ'lerin klinik kullanýmdaki özellikleri (Sheikh 2000)

BDZ Yarý ömür Aktif Günlük ortalama 
(saat) metabolit doz (mg)

eriþkin yaþlý

Alprazolam 12-15 var (çok az) 05-6 0.25-3

Klordiazepoksit 7-28 var (çok sayýda) 25-100 5-50

Klonazepam 18-56 var 1-8 0.5-4
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Prazepam 25-200 var 20-60 10-20
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