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GİRİŞ

• Sık kullanılan ajanlardır
– Anksiyete, uykusuzluk, alkol yoksunluğu ve nöbet

– Sık olarak kaza veya aşırı doz kullanılırlar

• 2000 yılı raporunda tek veya kombine olarak 
kullanılan 49,849 vaka bildirilmiş

– American Association of Poison Control Centers Toxic Exposure Surveillance System

• Kombine alımları ölüm oranlarını artırır
– PE alımları daha yüksek komplikasyon yapar

GİRİŞ FARMAKOLOJİSİ

• Spesifik bir benzodiazepin reseptörü, santral 
sinir sisteminde (MSS) tespit edilmiştir
– Spesifik periferik reseptörleri de tespit edilmiştir
– Ama benzodiazepinlerin baskın klinik etkileri MSS 
reseptörleri aracılığıyla oluşur

• Araştırmaların desteklediği kadarıyla
– Nöronal hücrenin yüzey protein kompleksi

• Benzodiazepin reseptörü
• Klor kanalı
• 7‐amino bütirik asid (GABA) içermektedir.

• GABA
– İnhibitör nörotransmiterdir

– GABA yollarının uyarılması etkileri
• Sedasyon, anksiyoliz ve çizgili kas gevşemesidir.
• Benzodiazepin reseptörlerinin uyarılması, GABA tarafından uyarılan 
GABA‐reseptör kompleksinin duyarlılığını artırır. “katalizör etki”

– Benzodiazepinler
• Ligand için GABA reseptör affinitesi artırarak veya 
GABA reseptörü ve ilgili klorür kanal arasında bağlantı
geliştirerek etki ederler.

FARMAKOLOJİSİ

• Artmış GABA çıktısı neuroaxis boyunca 
inhibitör etkilere yol açar
– Benzodiazepinlerin tipik klinik etkileri oluşur.

• Benzodiazepin reseptör için endojen ligand 
varlığı ileri sürülmüştür
– Ama böyle bir ligand kesin olarak saptanmış
değildir

FARMAKOLOJİSİ



• Genel olarak GİS’ den iyi emilirler

• Lorazepam ve midazolam hariç, benzodiazepin İM. 
emilimi kötüdür
– Ajanlar arası farklılığa rağmen benzodiazepinler göreceli 
yağda çözünür

– Artmış lipid çözünürlüğü kan‐beyin bariyerini arasında 
daha hızlı yayılması ile ilişkilidir

• Tek doz sonrasında
– Daha yüksek lipofilik benzodiazepinlerin eylem başlangıcı
uzun, aynı zamanda etkinliği daha kısa sürelidir

FARMAKOLOJİSİ

• Aktivitesi kısa süreli olur. Çünkü?
– Beyin ve kan inaktif doku depolama sahalarının 
içine gelen ilacın hızlı çıkış nedeniyle

– Bu nedenle, yarılanma ömrü akut alımınlarda 
eylem süresi için iyi bir gösterge olmayabilir

– Örneğin, diazepam uzun bir eliminasyon yarı
ömrüne sahiptir, ancak eylemi kısa bir sürelidir

FARMAKOLOJİSİ

• Benzodiazepin türevleri
– Oksidasyon veya konjugasyon yolula hepatik 
biyotransformasyon ile metabolize edilir

– Birkaç derivesi her iki yolu da kullanır

FARMAKOLOJİSİ

– Oksidasyon
• Ana bileşiklerin genellikle biyolojik yarılanma ömrünü
uzatan aktif metabolitler üretir

– Oksidasyon  
– hastalık durumlarında “kronik karaciğer hastalığı”

– demografik özellikleri “yaşlılık”

– oksitleyici kapasiteye zarar veren ilaçlarla

– eş zamanlı tedavi gibi faktörlerde bozulmaya 
duyarlıdır “Simetidin, östrojen, etanol, izoniazid , fenitoin”

FARMAKOLOJİSİ

• Konjugasyon inaktif metabolitleri üreten hızlı
bir süreçtir
– Oxazepam, lorazepam ve temazepam

• Benzodiazepinlerin İdaresi konjugasyon 
duyarlı gruplar daha güvenli olabilir
– Amerika Birleşik Devletleri’ de diğer onaylanmış
ajanlar hem oksidasyon ve konjugasyon tabi

FARMAKOLOJİSİ

• Bir doktor tarafından kullanılmak üzere bir 
benzodiazepin seçimi özellikle türevin klinik 
özelliklerine bağlıdır
– Pazarlama koşulları işi değiştiriyor!!!!

FARMAKOLOJİSİ



• Farmakolojik etkileri 5 temel grupta toplanır

–Anksiyolitik

–Hipnotik

–Antikonvülzan

–Myorelaksan

–Amnestik

FARMAKOLOJİSİ TC’ de bulunan benzodiyazepinler

• Diazepam
– Diazem
– Diapam

– Nervium
– Lizan

• Klordiazopoksit
– Klipaks

– Libkol

– Librax

• Lorazepam
– Ativan

• Klonazepam
– Rivotril

• Alprazolam
– Xanax

• Midazolam
– Dormicum

– Demizolam

• Klorozepat potasyum
– Anksen
– Tranxilene

• Medazepam
– Tranko‐buskas

BENZODİAZEPİNLER

Etki sürelerine göre
1. Çok kısa (<5 saat)

– Triazolam

– Midazolam

2. Kısa (5‐24 saat)
– Oxazepam

– Lorazepam

– Alprazolam

3. Uzun (>24saat)
– Diazepam

– Klorazepat

– Klonazepam

PE olarak kullanılan 4 preparat

1. Klordiazopoksit

2. Diazepam (diazem)

3. Midazolam (dormicum)

4. Lorazepam

KLİNİK ÖZELLİKLER

• İzole benzodiazepin aşırı doz alımında morbidite ve 
mortalitenin önemli oranda göreceli eksikliği dikkat 
çekmektedir
– Ciddi toksisite bildirilen çoğu vakaların diğer ajanlarında 
bulunduğu oral alım bir ortamda veya parenteral 
uygulama ile ortaya çıkmıştır

• Sadece aşırı doz benzodiazepin nedeniyle ölüm sağlıklı bireylerde 
nadirdir

– İzole aşırı doz ölüm bildirilmiştir
• Ve daha kısa etkili türevleri ile olası görünmektedir “triazolam, 
alprazolam ve temazepam gibi “

• Benzodiazepin intoksikasyonu
– Klinik özellikleri non‐spesifiktir

• Diğer sedatif‐hipnotiklerle benzer

• Ancak, diğer ajanların en az birkaç ayırt edici özellikleri 
olabilir

– Karmaşık “diğer maddelerle alım”

– Diğer sedatif‐hipnotikler ile benzodiazepin ilaç
etkileşimleri vardır

• Katkı etkileri dışında olağandışır

KLİNİK ÖZELLİKLER

• Diğer ajanların özellikleri
– Kloralhidrat kardiyak disritmileri tetikler

– Etilklorvinol uzun süreli komaya neden olabilir 
“vinil gibi koku varlığı şüpheli olabilir”

– Glutethimid MSS dalgalanma düzeylerinde 
bozulmaya yol açabilir ve antikolinerjik belirtiler 
verebilir

– Barbitüratlar benzodiazepinlerden daha fazla 
koma ve kardiyak depresan etkileri vardır

KLİNİK ÖZELLİKLER



• Benzodiazepinlerin baskın etkileri nörolojiktir
– Uyku hali
– Baş dönmesi

– Konuşma bozukluğu
– Konfüzyon

– Ataksi ve genel koordinasyon bozukluğu
– Zihinsel fonksiyon bozukluğu…

• Koma hali uzamış ise 
– Özellikle atipik ve diğer maddeler
– Toksikasyon olmayan durumlarla ilgili sağlık problemleri

– Zehirlenme şüphesi
– Yaşlılar benzodiazepinlerin SSS etkilerine daha yatkındırlar

KLİNİK ÖZELLİKLER

• Paradoksik reaksiyonlar nadirdir
– Heyecan, kaygı, saldırganlık, düşmanca davranış, 
öfke ve deliryum

• Benzodiazepinler, çeşitli dış faktörlerin varlığında, 
saldırgan ve düşmanca bir davranış gibi eylemlere yol 
açabilir

• Diğer nedenleri açıklanamayan etkiler
– Baş ağrısı, bulantı, kusma, göğüs ağrısı, eklem 
ağrısı, ishal ve idrar kaçırma

KLİNİK ÖZELLİKLER

• Nadir olarak, solunum depresyonu ve hipotansiyon 
ya parenteral yalnız veya beraber alınan maddeler 
varlığında ortaya çıkabilir
– İV. alımları daha ciddi tabloya yol açar

– Propilen glikol gibi dilüentler de bu etkileri tetikleyebilir

• Ekstrapiramidal reaksiyonlar benzodiazepin kullanımı
ile ilişkili bulunmuştur
– Alerjik, hepatotoksik ve hematolojik reaksiyonlar da 
bildirilmiştir, ancak nadirdir

KLİNİK ÖZELLİKLER

• Genel olarak, benzodiazepinler uzun dönemde 
organ‐sistem toksisitesi vardır
– MSS veya kardiyorespiratuar depresyonunun 
dolaylı etkileri nedenli problemler olabilir

• Benzodiazepin alımı laboratuvar verileri sınırlı
değere sahip
– Rutin çalışılmaz

– Titreleri klinikle korele değildir

KLİNİK ÖZELLİKLER

TEDAVİ

• Benzodiazepinler genellikle diğer ilaçlar ile alınır ve 
hikayesi sık sık yanlıştır
– Bu nedenle, bozulmuş ya da mental durum bozukluğu olan 
hastalarda konsantre dekstroz, tiamin ve nalokson 
yönetimi tercih edilmelidir

• Gastrik lavaj
– Yakın zamanda, bol miktarda ve toksik maddelerle alımda 
önerilir

• Aktif kömür oldukça etkilidir

• Zorlu diürez, hemoodiyaliz gibi yöntemler etkisizdir

• Hastayımonitorize izlem yapılmalıdır

• Gözlem veya hastaneye yatış endikasyonları
– Mental durumda önemli değişiklikler

– Solunum depresyonu

– Dirençli hipotansiyon

• MSS depresyon devam ederse ya da derinse, 
diğer maddeler veya koşullar düşünülmelidir

• Acil serviste gözlem için belirli bir süre yok

TEDAVİ



• Flumazenil (anexate ampul 0.5‐1 mg)
– Kompetitif benzodiyazepin reseptör antagonisti

– Santral etkilerin geri alınmasında kullanılır

– Solunum depresyonu etkilerini geri alamaz

– Bilinmeyen ilaç alımlarında nöbet ve disritmi potansiyeli 
nedeniyle yeri yoktur

• Sadece benzodiyazepin alındığı biliniyorsa kullanılır

– Etki süresi birçok benzodiyazepinden kısa olduğu için 
tekrarlayan dozlar gerekir

• Bu da nöbet olasılığını artırır

– Doz 0.2 mg/ dk, cevap alınana kadar yada toplam 3 mg.

TEDAVİ

• Flumazenil Kontrendikasyonları
– Şüpheli TCA intoksikasyonu

– Nöbet eşiğini düşüren ilaçlarla birlikte alımı

– Bilinen nöbet bozukluğu olan hastalar

– Kafa içi basınç artışı şüphesi

– Bilinmeyen ilaç alımı

– Benzodiyazepin bağımlılığı

TEDAVİ

• Benzodiazepinlere orijinal fizyolojik bağımlılığı
özellikle uzun süreli ve yüksek dozlarda kullanımda 
oluşabilir
– Ancak, benzodiazepin kötüye kullanımı, alkol, kokain, 
afyon ve barbitüratlar gibi ajanlar ile karşılaştırıldığında 
düşük olduğu görülmektedir

– Benzodiazepin kötüye kullanımı genellikle diğer psikoaktif 
ilaçların kötüye kullanımı öyküsü olan kişilerde görülür

– Primer olarak benzodiazepin kötüye kullanımı sık 
değildir

BENZODİAZEPİN BAĞIMLILIĞI VE 
YOKSUNLUĞU

• Benzodiazepin yoksunluğu
– Nedenleri

• Uzun süreli yüksek doz tedavi alanlar

• İlacın birden kesilmesi
• İlacın farklı reseptörlerden etkileyen başka bir ilaçla değiştirilmesi

– Yoksunluk
• Ne kadar süre ilaç alındığına

• İlaç dozuna
• Yarılanma ömrüne

• Ne dozda azaltıldığına bağlı olarak değişir

BENZODİAZEPİN BAĞIMLILIĞI VE 
YOKSUNLUĞU

• Yoksunluk belirtileri
– Orta derece

• Uykusuzluk

• Baş dönmesi
• Baş ağrısı

• Tinnitus
• Tremor

– Şiddetli
• Hipotansiyon

• Hipertermi

• Nöromusküler irritabilite
• Psikoz

BENZODİAZEPİN BAĞIMLILIĞI VE 
YOKSUNLUĞU


