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nksiyete, yaglilarda oldukga sik olarak ortaya
Aglkan, ancak tani ve tedavisinde o6énemli
sorunlarla karsilasilan bir durumdur. Toplam
nifusun %12'sini olusturan 65 yas tzeri grup,
uzun sireli anksiyolitik ila¢ kullaniminin
%15'inden  sorumludur. Bu oran, genel
niifusunkinden 5 kat daha fazladir. Yaghlik ¢cagin-
da emosyonel zorlanma yagayan Kkisiler 18-29 yas
grubundakilere gore 4 kat daha fazla anksiyolitik
ila¢ kullanmaktadir (Banazak 1997, Kaplan ve
Sadock 1998). Bakimevinde yasayan yashlarin
yaklagik %65'inin uyku sikayetleri oldugu ve bu
kisilerin yarisindan fazlasinin son bir ay icinde en
azindan 5 giin icin sedatif-hipnotik kullandiklar:
bildirilmistir (Monane ve ark. 1996). Benzo-
diazepin (BDZ) grubu ilaglarin kullanim sikligi,
yashlarda daha fazladir (Woods ve Winger 1995).
Hafif veya orta diizeyde anksiyetesi olan yagh
hastalar, BDZ'lerden etkili bir bigcimde yararlana-
bilirler. Hastalarin bir béliimi BDZ almay: diisiik
dozlarda uzun siire stirdiirse de, ¢ogu hasta igin
tedavi kisa bir dénemi kapsar. Genel tibbi rahat-
sizliklart nedeniyle poliklinikten izlenen yagh
hastalarm ¢ogu, belirtilerini hafifletmek amaciyla
zaman zaman BDZ kullanmakta ve bunlarin
yarisindan ¢ogu bu ilaclarm yararli oldugunu
disinmektedir (Pinsker ve ark. 1984, APA 1990).
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Uzun siireli BDZ kullanan kisi tipik olarak, tibbi
hastalig1 bulunan, anksiyetenin yani sira depres-
yonu da olabilen ve sik hekim ziyaretleri yapan
yasl bir hastadir. Yaglilarda uzun siireli BDZ kul-
laniminin bir diger amaci, kanser gibi ciddi tibbi
hastalig1 olanlarda yagam niteliklerini arttirmak-
tir (Salzman 1998).

BDZ'ler otuz yili askin bir siiredir ozellikle
anksiyete bozukluklarinin tedavisinde énemli bir
yer almuglardir. {1k olarak 1960'h yillarin baginda
klordiazepoksitin piyasaya sunulmasiyla kullani-
ma giren BDZ'ler, o giine degin ayni amagla kul-
lanilan ve toksisite ve bagimlilik sorunlar: agisin-
dan 6nemli dezavantajlar tastyan barbitiiratlarin
yerini tutmak tizere gelistirilmigler ve giderek
artan bir bigimde tiiketilmeye basglanmislardir. Bu
artis 1970'li yillarin ortalarinda en st dizeyine
varmig, 1980'lerin basina dogru BDZ kullanimin-
da bir azalma ortaya ¢itkmistir. BDZ kullanimin-
daki azalmanin son on yil i¢inde de sirdigi
gozlenmektedir. Bunun nedeni, toplumda BDZ
bagimliligina karsi gelisen korku ve yazili/gorsel
basinda yer alan elestiriler olmus ve BDZ'lerin
yarar/zarar oranlart yogun bir bigimde
tartisilmigtir. Bu tartisma giiniimiizde de siirmek-
tedir (O'Brien-Counihan 1998). Amerika Birlegik
Devletlerinde genel niifusun yaklasik %1.5'inin
diizenli olarak BDZ kullandig1 saptanmustir. Uzun
stireli BDZ kullanimi, 6zellikle yaghlik dénemi
i¢in gecerli olmak tizere ciddi sorunlar yaratabilir.
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Tablo 1. BDZ reseptor ligandlari (Mohler 1983)

BDZ reseptor ligandlar: Ornek
Piir reseptor agonistleri Diazepam
Parsiyel reseptor agonistleri Abekarnil
Pur ters reseptor agonistleri DMCM

Parsiyel ters reseptor agonistleri Beta karbolin

Reseptor antagonistleri Flumazenil

Uyuklama, biligsel yetilerde bozulma, bellek
sorunlari, konfiizyon, psikomotor bozulma,
diisme riskinde artma, paradoksal reaksiyonlar,
depresyon, intoksikasyon, solunum sorunlari,
bagimhilik ve kotiiye kullanim bu sorun alan-
larinin baglicalaridir (APA 1990).

FARMAKODINAMIK OZELLIKLER

BDZ'ler, GABA-BDZ-Klorit iyon kanali komp-
leksinin bir parcast olan BDZ reseptorleri
tizerinden etki gosterirler. Bu reseptorler ilk
olarak 1977'de tanimlanmuglardir. Beyinde en
fazla yogunlukta BDZ reseptoriniin gosterildigi
alan olan amigdal, muhtemelen bu ilaclarin et-
kilert agisindan 6nemli bir anatomik lokalizas-
yondur. BDZ'ler kendi reseptorlerine baglanarak,
merkezi sinir sisteminin en yaygin inhibitér néro-
transmiteri GABA'nin  kendi reseptoriine
afinitesini arttirir ve hiperpolarizasyona neden
olurlar. Beyinde esas olarak iki ana BDZ alt grubu
vardir. Bunlar BZ; (omega 1) ve BZ, (omega 2)
reseptorleridir. Ayrica periferik  dokularda
tigiincii bir BDZ reseptorii (omega 3) de bulun-
mustur. BZ, reseptorlerinin uykuya aracilik ettigi,
BZ, reseptorlerinin ise biligsel yetiler, bellek ve
motor kontrolden sorumlu oldugu 6ne siiriilmek-
tedir. Kuramsal olarak, yalnizca BZ; reseptérleri-
ni etkileyen bir BDZ agonisti ¢ok az biligsel yan
etkiye neden olacaktir. Kuazepam ve halazepam
BZ, reseptorlerine  daha spesifik olduklar: icin
mevcut diger BDZ'lere gore daha az biligsel yan
etki ve bellek bozuklugu goésterirler. BDZ resep-
torlerinin U¢ tip ligand baglayabilme yetisi vardir:
agonistler, ters agonistler ve antagonistler.
Reseptor agonistleri; anksiyolitik, sedatif, hip-
notik, antikonviilzan ve kas gevsetici etki olustu-
rurlar. Ters agonist ligandlar; anksiyojenik ve
prokonviilzan etki ve kas tonusu artig1 gibi ago-
nist ligandlarin etkilerine ters etkiler ortaya
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¢ikarirlar. Antagonist ligandlar ise, hem agonist-
lerin hem de ters agonistlerin etkilerini kom-
petetif olarak antagonize ederler (Janicak ve
Aynd 1998). BDZ reseptor ligandlart Tablo 1'de
sunulmustur.

FARMAKOKINETIK OZELLIKLER

BZD'lerin etki sureleri ve etkime hizlar1 far-
makokinetik 6zellikleri ile yakindan iligkilidir.
Lipofilisite ve emilim, etkime hizin1 etkilerken;
etki siiresi ve akiimiilasyon, metabolizma ve

eliminasyon tarafindan tayin edilir.

Lipofilisite: Ila¢ emiliminde fizikokimyasal
karakteristikler 6nemli bir rol oynar. Daha fazla
lipofilik olan ilaglar kan-beyin bariyerini daha
kolay gecerler ve etkidikleri yere daha kolay
ulagirlar. BDZ'ler i¢inde diazepam, flurazepam ve
kuazepam daha lipofilik olanlardir (Arnold
1991).

Emilim: Klorazepat disinda tim BDZ'ler gast-
rointestinal sistemden tam olarak emilirler.
Klorazepat, gastrointestinal sistemde dismetil-
diazepama g¢evrilir ve bu formu ile emilir.
BDZ'ler emilim hizlart agisindan farkliliklar gos-
terirler. Ornegin triazolam 1.3 saatte emilirken,
flurazepam 3.6 saatte emilir. Ozellikle hipnotik
ozellikte olanlarda etki baglangici i¢in emilim hizi
o6nemli bir belirleyicidir. Emilim hiz ve orani kul-
lanim bicimi ile de ilgilidir. BDZ'ler oral kul-
lanimda ¢ok iyi bir emilim orani gosterdikleri
halde, kas i¢i uygulamada kas proteinlerine
baglanma ve eriticinin aktif bilesikten daha ¢abuk
emilmesi gibi nedenlerle oldukga diisiik bir emi-
lim orani gosterirler. Kas i¢i uygulama agisindan
gorece en iyi emilim gosteren BDZ lorazepamdir
ve acil psikiyatri prati§inde diazepamin yerini
almistir (Janicak ve Ayd 1998).

Proteine baglanma: BDZ'ler bu agidan da fark-
liliklar tagirlar. Ornegin, serbest plazma protein-
lerine baglanma orani diazepam igin %0-2
arasinda iken, bu oran lorazepam icin %7-12'dir.
Bu durum, &zellikle ilag etkilesimleri ve fizyolojik
degisiklikler bakimindan 6nem tagir (Janicak ve
Ayd 1998, Ballenger 2000).

Metabolizma: BDZ'ler metabolizma profillerine
gore {i¢ ana gruba ayrilabilirler: Ik grup
karacigerde oksidatif metabolizma yoluyla bi-
yotransformasyona ugrayanlardir. Bu gruptaki
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Tablo 2. Kisa ve uzun etkili BDZ'lerin 6zelliklerinin karsilastiriimasi (Janicak ve Ayd 1998)

Ozelik Kisa etkili Uzun etkili
mg giici (potens) yiksek dasiik
Viicutta birikme cok az ya da yok yaygin
Rebound anksiyete sik sik degil
Bagimlilik riski ++++ +-, ++
Yoksunluk belirtilerinin

baslamasi 1-3 giin 4-7 giin

stiresi 2-5 giin 8-15 giin

siddeti agir hafif ya da orta
Paradoksal etkiler sik sik degil
Anterograt amnezi sik sik degil
Aktif metabolit yok ya da ¢ok az ¢ok

ilaclarin aktif metabolitleri vardir. Grubun 6rnek-
leri arasinda flunitrazepam ve medazepam ve-
rilebilir. Ikinci gruptaki BDZ'ler konjugasyon
yoluyla metabolize olurlar ve aktif metabolitleri
yoktur. Lormetazepam ve temazepam bu grup-
tandir. Ugiincii gruptaki BDZ'ler yiiksek diizeyde
ilk gecis etkisi gosteren ve kisa etkili ilaglardir. Bu
grup, brotizolam, midazolam ve triazolamu igerir.
(Janicak ve Ayd 1998). Bu gruplar arasinda bir
¢ok 6nemli farkliliklar vardir. Oksidasyon yoluyla
metabolize olan BDZ'lerin metabolizmasi yaglilik,
karaciger hastaligi ve birlikte kullanilan diger
ilaclar gibi faktorler
Oksidasyon yoluyla metabolize olanlar, konju-
gasyon yoluyla metabolize olanlara gére, daha
uzun yar1 6miire sahiptir. Buna istisna olugturan
durumlar da vardir. Ornegin triazolam ¢ok kisa
etkili olmasma karsin yiiksek diizeyde ilk gegis
etkisi gosterir.

tarafindan etkilenir.

Eliminasyon yar1 o6mrii: BDZ'ler eliminasyon
yar1 6miirlerine gore, uzun etkililer, orta etkililer
ve kisa etkililer olarak siniflandirilirlar. Kisa etkili
olanlar, uzun etkili olanlara gore, doz degisiklik-
lerinden daha hizl etkilenirler. Uzun etkili BDZ
hipnotiklerin etkisi, genellikle bir sonraki giine
dek sirer, bu 6zelliklerinden 6tirii, gece uyan-
malari ve sabah erken uyanma bi¢iminde kendini
gosteren ge¢ baslangicl insomnide etkili olmakla
kalmayip, ayn1 zamanda giin iginde ortaya ¢ika-
bilecek anksiyete durumlarinda da yararh olurlar.
Bu ilaglarin giinlik kullanimda birikme egilimi
gosterebilecekleri unutulmamalidir.  Flunitraze-
pamin yari 6mri 20-30 saat, nitrazepamin yari
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omri 15-38 saat, medazepamin yar1 omrii 65
saat, flurazepamin yar1t oémria 77-150 saat,
kuazepamin  yari 72-150
Flurazepam ve kuazepamin uzun yar: émiirleri,
metabolitleri olan desalkilflurazepama baghdir.
Orta etkili BDZ hipnotiklerin ertesi giine uzayan
bazi rezidiiel etkileri olabilir. Bu gruptan olan
estazolamin yar1 6mrii 15-18 saat, lormetazepa-
mimn yar1 émri 10-12 saat, temazepamin yari
omri 8-12 saattir. Kisa etkili BDZ hipnotikler,
hem dagilim 6zelliklerinden dolay1r hemde hizli
atilmlarindan dolay1 plazma diizeylerinde hizli
bir dugiis gosterirler. Bu gruptaki ilaglarin en
yararli olarak kullanildiklar1 alan, erken
baslangi¢cli insomnidir. Giinlik kullanimda
birikme egilimi gostermedikleri igin ertesi giine
herhangi bir rezidiiel etki kalmaz. Midazolamin
yar1 omri 1.5-3.5 saat, triazolamin yar1 6mrii 1.5-
5 saat, brotizolamin yart omrii 3-6 saattir
(Ballenger 2000). Kisa ve uzun etkili BDZ'lerin
ozellikleri Tablo 2'de karsilagtirilmisgtir.

ILAC ETKILESIMLERI

omri saattir.

Triazolam ve midazolam gibi BDZ'ler, esas olarak
P450 3A 3/4 mikroenzim sistemi yoluyla metilas-
yona ugrarlar. Diazepam gibi daha sik kullanilan
BDZ'ler, ayn1 zamanda CYP 3A 3/4 ve CPY 2C 19
ile de metabolize olabilirler. Bu izoenzimleri
inhibe eden ya da indiikleyen herhangi bir ilag,
BDZ diizeylerini artma ya da azalma bigiminde
etkileyebilir. Ketonekazol ve makrolit antibiyotik-
ler (6rnegin eritromisin), BDZ diizeylerini potan-
siyel bir toksisiteye neden olabilecek denli arttira-
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Tablo 3. BDZ'lerin diger ilaclarla etkilesimleri (Salzman 1987)

BDZ ile etkilegen ilac

Klinik sonug¢

Simetidin

Izoniazid
Disulfiram

Oral kontraseptifler

Metabolizmanin inhibisyonuna
bagli olarak toksisite artigi

Eritromisin

Fluoksetin

Rifampisin Metabolizma artigina bagh olarak
Fenitoin azalmisg klinik etki
Antiasitler

Antikolinerjikler Oral emilimde gecikme
Digoksin Artmig digoksin diizeyi
Alkol

Noroleptikler

Narkotikler Artmig MSS sedasyonu
Antihistaminikler

Sedatif - hipnotikler

Trisiklik antidepresanlar

Artmig MSS sedasyonu
Amitriptilin, imipramin, desipramin
kan diizeylerinde artig

L-Dopa L-Dopa etkisinde artig
Aminofilin Azalmig BDZ etkisi
Karbamazepin Azalmig BDZ kan diizeyi

bilirler. Paroksetin, sertralin ve fluoksetin gibi
secici serotonin geri alim inhibitérleri de CYP 3A
3/4 izoenzimini inhibe edebilirler. Rifampisin,
karbamazepin ve deksametazon ise, BDZ diizey-
lerini azaltabilir ve subterapétik bir kan diizeyine
(Janicak ve Ayd 1998).
BDZ'lerin diger ilaglarla etkilesimleri Tablo 3'te

neden olabilirler

sunulmustur.
KULLANIM ALANI

1996'da yayimlanan Diinya Saglhk Orgiitiiniin
BDZ'lerin Iliskin
Raporu'nun sonuglarina goére, BDZ'lerin ana kul-

Rasyonel  Kullanimina

lanim alani1 yaygin anksiyete bozuklugu ve insom-
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nidir. Bu iki ana kullanim alaninda BDZ'lerin
etkinligi ile ilgili olarak tam bir goris birligi
vardir. Psikiyatri dist tip pratiginde de, epilepsi
nobetlerinin ve tetanusun acil tedavisinde,
anesteziyolojide preoperatif sedasyon ve
anestezinin saglanmasinda, sedasyonu gerektiren
acil durumlarda yaygin olarak kullanilmaktadir-
lar. Panik bozuklugu, fiziksel hastaliklarla birlikte
seyreden anksiyete durumlari, psikotik ajitasyon,
katatonik stupor, alkol yoksunlugu sendromu,
kokain ve LSD intoksikasyonu, huzursuz bacak
sendromu, kore, myoklonus ve ilaglara bagh aka-
tizi, BDZ'lerden belirgin olarak yarar saglayan

diger klinik durumlardir. Uzerinde daha az goriis
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birligi saglanmig muhtemel kullanim alanlari;
obsesif kompulsif bozukluk, posttravmatik stres
bozuklugu, sosyal fobi, bipolar I duygudurum
bozuklugu, malign néroleptik sendrom, tortiko-
lis, parasomnilerdir. BDZ'ler ayrica kanser
kemoterapisi alan hastalarmn tedavisinde ek ilag
olarak kullanilabilirler. Depresyon tedavisinde
kullanilan tek BDZ alprazolamdir ancak bu ilacin
da agir depresyonlarda etkili olmadigi ve bu kul-
lanimin gorece supheli kabul edilmesi gerektigi
unutulmamalidir (Priest 1998).

YAN ETKILER

BDZ'lerin en yaygin yan etkisi, hastalarin yaklagik
%]10'unda goriilen degisik diizeylerde uyuklama
halidir. Bu yan etkinin ortaya ¢ikma olasiligina
iliskin olarak, hastalarin ila¢ kullandiklar: sirada,
ozellikle tasit siirme ve tehlikeli makinalar1 kul-
lanmada ¢ok dikkatli olmalar: konusunda uyaril-
malar1 gereklidir. Hastalarin %1'inde sersemlik
hissi, %2'sinde ataksi ortaya g¢ikabilir. Bu yan et-
kiler 6zellikle yash hastalarda diisme ve kiriklara
neden olabilecegi i¢in ¢ok dikkatli olunmasi
gereklidir (Woods ve Winger 1995).

BDZ'lere bagh en ciddi yan etkiler, diger sedatif
ilaglar ve alkolle birlikte alindiklarinda gelisir. Bu
tiir kombinasyonlar uyuklama, disinhibisyon ve
hatta solunum depresyonu etkilerinde artmaya
yol acabilir (Kaplan ve Sadock 1998).

BDZ'lerin gorece daha az gorilen yan etkileri,
mesleki performansi bozabilen hafif bilissel
defisitlerdir. Anterograt amnezi tiim BDZ'lerle
gorilebilecegi gibi, ozellikle yiiksek potensli
BDZ'ler ile ortaya c¢ikar ve terapotik dozdaki
artigla bagintlidir. Ornegin tek doz 0.25 mg
alprazolam uygulamasinin ardindan herhangi bir
bellek bozuklugu bildirilmemistir, buna karsilik
doz 0.5 mg ve 1.0 mg'a yiikseltildiginde, kelime
ogrenme, uzamsal bellek ve sentaktik yargilama-
da yavag yavag bozulma olmaktadir (Vermeeren
ve ark. 1998). Basta beyin hasar1 olan ve demansl
hastalar olmak tizere, BDZ kullanan hastalarda
agresyonda paradoksal bir artig gelisebilecegi her
zaman gozoninde tutulmalidir (Jenike 1989,
Ballenger 2000). BDZ'lerin biligsel bozulmaya
neden olabilecekleri ve biligsel islevlerdeki yasa
bagli ya da demansla iligkili gerilemeyi hiz-
landirabilecekleri konulari, yasghlarin bu ilaglar
kullanmasiyla ilgili kaygilarin 6nemli bir
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boliimiinii olusturmaktadir (Salzman 1998).

Karaciger hastalig1 olan hastalarda BDZ kul-
lanimi

BDZ'ler karacigerde metabolize olduklar1 icin
karaciger hastalig1 olan hastalarda BDZ kullanimi
O0zel bir 6nem tagsir. Sirozu olan hastalarda
diazepam ve klordiazepoksitin yart omriiniin,
eslestirilmig normal kontrol grubundakilere gére,
iki-ig¢ kat daha uzadig1 saptanmigtir. Akut viral
hepatitte de plazma klirensi tizerinde daha hafif
olmakla birlikte benzer bir etki s6z konusudur.
Bu durum klinik tablonun diizelmesiyle birlikte
normale doner. Karaciger hastaligt olan hasta-
larda BDZ dozu yaklagik yar1 yartya azaltilmalidir.
Hem yash hem de karaciger hastaligi olanlarda
segilecek en uygun BDZ'ler lorazepam ve
oksazepamdir (Jenike 1989).

Akciger hastalig1 olan hastalarda BDZ kul-
lanim

Toksisite durumlarinda solunum depresyonu
riski acisindan, barbitiiratlarla kargilastirildik-
larinda BDZ'lerin ¢ok daha giivenli ilaglar olduk-
lar1 gorilmektedir. Solunum depresyonu riski
bakimindan kisa etkili BDZ'ler uzun etkili olan-
lardan daha giivenlidir. Kronik obstriiktif akciger
hastaligi hastalarda, diazepam ve
lorazepamin karsilastirildigi bir ¢alismada, her
iki ilacin da hafif dizeyde solunumsal asidoza
neden oldugu ancak lorazepamin belirgin hipok-
si olusturmadigi saptanmigtir. Akciger hastaligi
olan ve BDZ kullanilmasi gereken yagh hastalarda
lorazepam tercih edilmelidir (Jenike 1989).

olan

Tolerans, yoksunluk, bagimlilik

BDZ'ler kisa bir zaman dilimi icin (1-2 hafta), orta
derecede dozlarda kullanildiklarinda, genellikle
belirgin olarak tolerans, bagimlilik ve yoksunluk
belirtileri gelismez. Triazolam gibi kisa etkili
BDZ'ler bu konuda istisna olusturabilirler
(Kaplan ve Sadock 1998). Genel olarak ilag
bagimliligini belirleyen iki parametre vardir: bi-
rincisi ilag etkisine tolerans gelismesi, yani kisinin
ayni miktarda madde almasina kargin, zaman
icinde ayni etkiyi saglayamamas: ve aym etkiyi
saglayabilmek i¢in ila¢ miktarini arttirmak zorun-
da kalmasi; ikincisi ilag kesildiginde yoksunluk
belirtilerinin gelismesidir. Kuramsal olarak ise
bagimlilik, ilag aliyor olmanin bir sonucu olarak
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ortaya c¢itkan adaptif ancak fizyolojik bir
degisimdir (Lader ve File 1987). BDZ'lerin anksi-
yolitik etkilerine tolerans gelisimi deney hayvan-
larinda gosterilmis olmakla birlikte, insanda
klinik olarak tolerans gelisip gelismedigi yete-
rince acik degildir. BDZ'lerin sedatif, hipnotik,
antikonviilzan ve kas gevsetici etkilerine karsi ise
tolerans gelistigi iyl bilinmektedir (File 1990,
Palaoglu ve ark. 1993).

BDZ'lerin kesilmesiyle ortaya ¢ikan yoksunluk
sendromu belirtileri ti¢ grup altinda ele alinabilir.
Birinci grup belirtiler "rebound belirtileri"dir.
Rebound belirtileri hemen ortaya c¢ikan, kisa
sirede kaybolan belirtiler olup, BDZ kullanimini
gerektiren primer belirtilere benzerler, ancak
daha da siddetlidirler. Rebound anksiyete ve
rebound uykusuzluk en sik goriilen belirtilerdir.
Ikinci grup belirtiler "yineleme belirtileri"dir.
Rebound belirtilerinden daha ge¢ gelisirler ve
daha uzun siirerler. Bir bakima hastalik tablosu-
nun yinelenmesi sézkonusudur. Ugiincii grup
belirtiler "kesilme belirtileri"dir. Gogu kez 1-2
hafta icinde ortadan kalkarlar. Kullanilan
BDZnin kullanim siiresinin uzunluguna, kul-
lanilan doza, ilacin azaltilma hizina ve vyari
omriine bagh olarak degisik siddetlerde ortaya
¢ikabilir. BDZ'lerin birdenbire kesilmesi ve 6zel-
likle kisa yar: Omiirlilerin kullanilmis olmasi
daha siddetli kesilme belirtilerine neden olur.
Hafiften siddetliye dogru asagidaki belirtiler
kesilme belirtileri olarak gozlenebilir: Halsizlik,
istahsizlik, kulak c¢ilamasi, basagrisi, disforik
duygudurum, konsantrasyon bozuklugu, bulanik
gorme, 1s18a/sese/dokunmaya asirt duyarlilik,
metalik tad alma, kusma, noromiiskiler irri-
tabilite, tagikardi, kramplar, hipotansiyon, ataksi,
myoklonus, kas agrilari, parestezi, depresyon,
paranoid belirtiler, epileptik nobet ve deliryum
(Sheikman 1991). Yoksunluk sendromunun insi-
danst konusunda bildirilen rakamlar celigkili
olmakla birlikte, sendromun bazi bulgularinin,
bu ilaglart1 kullanmip brrakanlarin yaklasik
%50'sinde ortaya cikugr belirtilmektedir. BDZ
bagimliligi ve yoksunluk sendromu igin yiiksek
risk faktorleri; ilacin kullanim suresinin uzun-
lugu, kullanilan dozun yiiksek olmasi, kisa etkili
BDZ kullanilmig olmasi, tedavinin birdenbire
kesilmesi ve oykisiinde madde bagimlilig1 bulu-
nan kisilerin kullanimidir (Ballenger 2000).
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Kuramsal olarak bir ilaca bagimlilik geligmesi ile
ilacin suistimal potensi birbirine karigtirilmamasi
gereken iki olgudur. Tlag kotiye kullanimini et-
kileyen iki giic vardir: Tlag
kesildiginde bir yoksunluk sendromu olusmas ve
bu belirtilerin ilacin tekrar verilmesi ile kaybol-
mas! ve ilaci devamli alma istegine yonelten
kendi kendini yeniden pekistirme (self-reinforce-
ment) Ozelliginin bulunmasi. BDZ'lerin, kendi
kendini pekistirme 6zelligi ¢ok zayif oldugu igin,
kotiiye kullanim potensleri disiiktiir. Bu nedenle
oykusiinde madde bagimliligi olmayan bir kiginin
BDZ kotiye kullanimi ¢ok nadirdir (Salzman
1990). BDZ kétiiye kullanimi agisindan asagidaki
gruplar risk faktorleri olarak degerlendirilmekte-
dir. Yasghlik, kadin olmak, medikal veya cerrahi
oyku (6zellikle kronik), ¢ok sayida ilag kullanimi
(%30'dan yiiksek oranda BDZ bagimlilig),
Alkolizm (%20 BDZ kullanimi, %2-4 BDZ bagim-
liligy), 6zelikle bagimli, borderline ve antisosyal
olmak tizere kisilik bozuklugunun varlig: (Kaplan
ve Sadock 1998). Terapotik dozlarda BDZ'lere
karst bagimlilik gelismesi, hekimler, hastalar ve
saglik politikalarint diizenleyenlerde 6nemli
ol¢ide kaygiya yol agmustir. Klinisyenlerin ve
hastalarin, bagimliliga yol acan herhangi bir
ilacin verilmesi konusunda kaygi duymalar:
anlagilabilir bir durumdur. Ancak farmakolojik
bagimlilik, uzun siire uygulanan bir ¢ok ilag¢ icin
s6z konusudur ve neredeyse biitin psikotrop
ilaclarin ani olarak kesilmesiyle yoksunluk belirti-
leri goruldugt bilinmektedir. Dijitaller, non-
steroid antiinflamatuar ilaclar, beta blokerler gibi
yaygin kullanilan bir ¢ok ilag hatta kafein, ani
olarak birakildiginda, yoksunluk belirtilerine yol
acabilmektedir. Etkili, giivenli ancak bagimlilik
gelisme potansiyeli tasiyan bir ilacin kesilmesiyle
ilgili zor klinik kararin, bireysel kogullar deger-
lendirilerek, hekim ve hasta tarafindan verilmesi
gerekir. Kronik hastalig1 olan bir ¢ok kiside, ilag
etkili ve giivenli oldugu siirece, BDZ bagimlilig
anlamli olmayabilir (APA 1990, Salzman 1998).

onemli itici

Kullanilmamasi gereken durumlar

BDZ'lerin mutlak olarak kullanilmamas1 gereken
durum Myastenia Gravis'tir (Ballenger 2000).

TOKSISITE

BDD'ler diger sedatif-hipnotik ilacglarla
karslastirildiklarinda, yashilarda dahi, tek bagina
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alimmalart durumunda giivenlik sinirlart genis
ilaglardir. Amerikan Zehir Kontrol Merkezi
Birligimin 4 yili askin bir zaman dilimini kap-
sayan aragtirma sonuclaria gore, bu siire icinde
BDZ'lere bagl 66 o¢lim bildirilmis, bunlarin
sadece 5'inin tek basgina BDZ aldig1 saptanmustir.
Oliimlerin 3'iiniin alprazolamla, 1'inin temaze-
pamla, 1'inin triazolamla birlikte oldugu goriil-
mugstiir. Bu 5 olgunun yalnizca 1'inde post-
mortem inceleme yapilmis ve hi¢ birinde BDZ
diizeyleri bildirilmemistir. Olen hastalardan
2'sinin agir tibbi bozukluklart (birisi diabetes mel-
litusa bagli son evre bobrek yetmezligi hastasi,
digeri kanser ve kronik obstriiktif akciger hastasi)
oldugu saptanmistir (Jenike 1989). BDZ alan
hastalarin, birlikte alkol, antipsikotik ve antidep-
resan aliyor olmalari, toksisite durumunda 6liim
olasihigini arttran en 6nemli nedenlerdir. BDZ
toksisitesinde, kompetetif reseptér antagonisti
flumazenilin varligi, mevcut durumla basetmeyi
hayli kolaylastirict olmustur (Ballenger 2000).

KLINIK KULLANIM, DOZ VE UYGULAMA

BDZ'lerin klinik kullanimlarindaki en yararl
siniflandirma, etki siirelerine goére yapilan
siniflandirmadir. Buna gére BDZ'ler kisa, orta ve
uzun etkili olanlar olarak siniflandirilir. BDZ'lerin
sedatif ve anksiyolitik etkileri genellikle uygula-
madan sonraki 30-60 dk iginde basglar ve ilacin
atilmi ile son bulur. Etkinin hizla baslamasi,
baslangigta anksiyetede bir artis olmaksizin
anksiyetenin hemen dindirilmesi, etkileri ancak
bir kag¢ hafta sonra baglayan diger antianksiyete
ilaclara (Segici serotonin gerialim inhibitorleri,
monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik anti-
depresanlar) karsi BDZ'lerin 6nemli bir avanta-

judir.

BDZ kullanimina karar verirken ve uygulamaya
baglarken klinisyenin uymasi gereken belirli ilke-
ler vardir: Tanmin kesin olmasi énemlidir. Ozel-
likle yash hastalarda altta yatabilecek fiziksel
bozukluklar 6zenle arasgtirilmali ve yashlarda
anksiyeteye ve uyku sorununa neden olabilecek
tiim durumlar ayrintii olarak gézden gegirilme-
lidir. Anksiyete ve/veya uyku sorununun, bir ruh-
sal bozuklugun belirtisi olarak ortaya citkip ¢ik-
madigi, o6zellikle bir depresif bozukluga bagh
olup olmadigr iyi degerlendirilmelidir. BDZ
tedavisine olabilen en dusiik doz ile baglamali ve
hasta ilacin sedatif 6zellikleri ve suistimal potan-
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siyeli ile ilgili olarak uyarilmalidir. Tahmini
olarak dustintilen bir tedavi siiresi énceden plan-
lanmali ve dozlama buna gore yapilmalidir. Ozel
bir durum sézkonusu degilse tedavi 1 ayda son-
landirilmalidir. Amerikan Besin ve Ila¢ Yonetimi
(FDA) 4 aydan daha uzun siireli olarak siirekli
BDZ kullanimini 6nermemektedir. Optimal bir
terapotik yanit elde edildiginde BDZ tedavisi
sonlandirilmalidir. Ila¢ kesinlikle ani olarak
kesilmemelidir. Doz yavas azalulmalidir (haftada
%25). Hangi endikasyonla baglanmis olursa olsun
BDZ tedavisinin yan1 sira uygun psikoterapotik
yaklasimin tedavinin baslangicindan itibaren
tedavinin bir pargasi olmasi saglanmalidir. BDZ
tedavisinin kesilmesi sirasinda, kesilme igleminin
daha iyi tolere edilmesinde ve gorece hizlandiril-
masinda karbamazepin, valproat ya da beta blo-
kerlerin kullanilmasi yararli olabilir (Salzman
1998, Ballenger 2000, Sheikh 2000). Sik kul-
lanilan BDZ'lerin klinik kullanimdaki 6zellikleri-
ni yansitan ve erigkinlerdeki doz araliklari ile
yashlarda tercih edilmesi gereken doz araliklari
Tablo 4'de sunulmustur.

SONUC VE ONERILER

"Benzodiazepinler, ne her derde deva ne de bir lanettir
Bu ilaglarin gelisi giizel kullamilmasi, her yastan hasta
igin wygun olmayan ve mantiksiz bir yaklasimdr: Etkili
ve giivenli olduklar: bilinen bu ilaglarm tedavi amagh
yasal kullanimann, bagimhibik konularmdak: tartis-
malarla gilgelenmesi ise talihsiz bir durumdur. Isten-
meyen etkiler, bagumblik ve wygun olmayan kullanim
gibi sorunlara karsm, benzodiazepin kullanvmi bashca
ruhsal rahatsizbiklardan biri olan anksiyetenin far-
makolojik tedavisi igin uygun bir yaklagim olmay
siirdiirmektedir"
Carl Salzman (1998)

Klinisyen yashi hastast i¢cin BDZ uygulamaya
karar verdiginde, uygulamada asagidaki etken-
lerin varligimi mutlaka dikkatle degerlendirme-
lidir:

Yash hastada ila¢ farmakokinetiginde degisiklik-
ler olacaktir. Ozellikle karaciger metabolizmasin-
daki yasliliga bagli bozulma nedeniyle, diazepam,
klonazepam ve klordiazepoksit gibi uzun yari
omiurla BDZ'ler, yinelenen dozlarla vicutta
birikirler ve atilim siireleri yasla birlikte 6nemli
derecede uzar. Bu nedenle yash hastalarda yari
omri kisa olan ve viicutta birikme olasiligr disiik
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Tablo 4. Sik kullanilan BDZ'lerin klinik kullanimdaki 6zellikleri (Sheikh 2000)

BDZ Yar1 6miir Aktif Giinliik ortalama
(saat) metabolit doz (mg)

eriskin yash
Alprazolam 12-15 var (¢ok az) 05-6 0.25-3
Klordiazepoksit 7-28 var (gok sayida) 25-100 5-50
Klonazepam 18-56 var 1-8 0.5-4
Klorazepat 30-200 var 15-60 7.5-30
Diazepam 20-60 var 5-30 2-15
Halazepam 15-50 var 20-160 20-80
Lorazepam 10-20 yok 1-6 0.5-30
Oksazepam 5-15 yok 15-90 10-45
Prazepam 25-200 var 20-60 10-20

olan, lorazepam ve oksazepam gibi BDZ'lerin kul-
lanilmast uygundur.

Yash hastada ila¢ farmakodinamigi de degisir.
Yasin ilerlemesiyle birlikte merkezi sinir siste-
mindeki reseptorlerin say1 ve duyarhigi degistigi
i¢in, yagh hastalar gencglere gére BDZ etkisine
daha duyarl olurlar.

Yasl hasta, BDZ endikasyonu konulmasini gerek-
tiren durum diginda, muhtemelen bir ¢ok bagka
genel tibbi durum bozuklugu oldugu ve bunlarin
tedavisi i¢in de bir ¢ok ila¢ kullandigr igin,
BDZ'lerin  fiziksel hastaliklarin varliginda
kulanim ilkeleri ve diger ilaglarla etkilesimi ¢ok
iy1 bilinmelidir.

Yasl hastanin ilag tedavisine kompliansi genglere
gore ¢ok daha disiiktiir. Hasta ilac1 almasi gere-
kenden daha az ya da daha ¢ok alabilir. Bu
nedenle hasta, ailesi ve varsa bakicisi ile mumkin
olan en st diizeyde isgbirligi saglanmalidir.

Yash hastada BDZ uygulamasinda doz, hastanin
tolere edebildigi en diisiik doz olarak segilmeli ve
BDZ'lerin yaghlardaki tedavi edici doz araliklari
iyi bilinmelidir.

BDZ grubu ilaglarin, terapotik-toksik doz oran-
lart bir ¢ok bagka ilaca gére ¢ok daha yiiksek
olmasina karsin, yasl hasta BDZ'lerin etkilerine
karsi daha duyarli oldugu icin, ilacin toksisitesine
daha yatkin kabul edilmelidir. Bu durum 6zellik-
le BDZ'lerin diger psikotrop ilaglarla birlikte kul-
lanildiginda s6z konusudur. Yagh hastalarda, yar:
omri uzun BDZ'ler kullanildiginda, digme, tasit
kazalar1 ve sosyal izolasyon artabilir.

BDZ'lerin uzun sureli kullanimi, doz ve tedavi
stiresiyle baglantili olarak fizyolojik bagimlihiga
neden olabilir. Yagh hastalarda, uzun siireli BDZ
kullanimi gerektiginde, terapotik yararlarin
yanisira istenmeyen etkiler ve bagimlilik gelisme-
si riski dikkate alinarak bir yarar/zarar deger-
lendirmesi yapmak gereklidir.
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