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GIRIS

¢ Sik kullanilan ajanlardir
— Anksiyete, uykusuzluk, alkol yoksunlugu ve ndbet
— Sik olarak kaza veya asiri doz kullanilirlar

¢ 2000 yil raporunda tek veya kombine olarak
kullanilan 49,849 vaka bildirilmis

— American Association of Poison Control Centers Toxic Exposure Surveillance System

¢ Kombine alimlari 6lim oranlarini artirir
— PE alimlari daha yuksek komplikasyon yapar

GIRIS

TABLE 164-1 Benzodiazepines Approved for Use in the United
S

Brand
Name

Alprazolam Xanax 626 Inactive
Clorazepate Tranxene 1129 Active
dipotassium

Chlordiazepoxide Librium 5-30 Active
Clonazepam Klonopn 39 Tnacave
Diazepam Valium 20-70 Acive
Estazolam Frosom 1024 Inactive
Flurazepam Dalmane 23 Active
Torazepam Efivan o-10 Tnacave
Midazolam Versed 35 Tnacave
Oxazepam Serax 54908 Inaceve
Quazepam Doral 2541 Active
Temazepam Restoril 10-16 Inactive
Triazolam Halcion 1654 Inactive

*Elimination of half.life of parent compound
f Some of the derivatives listed as havinz inactive metabolites actually are con-
wverted to active compounds. However, rapid metabolism results i no apprecia-
ble accumulation of active intermediates

FARMAKOLOJISI

Spesifik bir benzodiazepin reseptor, santral
sinir sisteminde (MSS) tespit edilmistir
— Spesifik periferik reseptorleri de tespit edilmistir
— Ama benzodiazepinlerin baskin klinik etkileri MSS
reseptorleri araciligiyla olusur
¢ Aragtirmalarin destekledigi kadariyla
— Noronal hiicrenin ylizey protein kompleksi
* Benzodiazepin reseptori
* Klor kanali
¢ 7-amino btirik asid (GABA) igermektedir.

FARMAKOLOJISI

* GABA
— inhibitér nérotransmiterdir
— GABA yollarinin uyarilmasi etkileri
« Sedasyon, anksiyoliz ve gizgili kas gevsemesidir.

. P GABA if uyarilan
GABA-reseptdr kompleksinin duyarliigini artinir. “katalizér etki”

— Benzodiazepinler
* Ligand igin GABA reseptor affinitesi artirarak veya
GABA reseptori ve ilgili klorir kanal arasinda baglanti
gelistirerek etki ederler.

FARMAKOLOJISI

¢ Artmis GABA giktisi neuroaxis boyunca
inhibitor etkilere yol agar
— Benzodiazepinlerin tipik klinik etkileri olusur.

* Benzodiazepin reseptor icin endojen ligand
varligiileri sirtGlmustar

— Ama boyle bir ligand kesin olarak saptanmis
degildir




FARMAKOLOJISI

* Genel olarak GIS’ den iyi emilirler
* Lorazepam ve midazolam harig, benzodiazepin iM.
emilimi kotudir
— Ajanlar arasi farklihga ragmen benzodiazepinler goreceli
yagda ¢éziinlr
— Artmis lipid ¢ozlnirlGgu kan-beyin bariyerini arasinda
daha hizli yayilmasi ile iliskilidir
* Tek doz sonrasinda

— Daha ytiksek lipofilik benzodiazepinlerin eylem baslangici
uzun, ayni zamanda etkinligi daha kisa surelidir

FARMAKOLOJISI

e Aktivitesi kisa stireli olur. Clinki?
— Beyin ve kan inaktif doku depolama sahalarinin
icine gelen ilacin hizli ¢ikis nedeniyle
— Bu nedenle, yarilanma 6mri akut aliminlarda
eylem siiresi icin iyi bir gosterge olmayabilir
— Ornegin, diazepam uzun bir eliminasyon yari
omriine sahiptir, ancak eylemi kisa bir strelidir

FARMAKOLOJISI

* Benzodiazepin tlrevleri

— Oksidasyon veya konjugasyon yolula hepatik
biyotransformasyon ile metabolize edilir

— Birkag derivesi her iki yolu da kullanir

FARMAKOLOJISI

— Oksidasyon
* Ana bilesiklerin genellikle biyolojik yarilanma émrini
uzatan aktif metabolitler tretir
— Oksidasyon
— hastalik durumlarinda “kronik karaciger hastalig”
— demografik 6zellikleri “yashhk”
— oksitleyici kapasiteye zarar veren ilaglarla

—es zamanl tedavi gibi faktorlerde bozulmaya
duyarlidir “Simetidin, éstrojen, etanol, izoniazid , fenitoin

”

FARMAKOLOJISI

¢ Konjugasyon inaktif metabolitleri Greten hizli
bir sliregtir
— Oxazepam, lorazepam ve temazepam

» Benzodiazepinlerin idaresi konjugasyon
duyarli gruplar daha giivenli olabilir

— Amerika Birlesik Devletleri’ de diger onaylanmig
ajanlar hem oksidasyon ve konjugasyon tabi

FARMAKOLOJISI

* Bir doktor tarafindan kullaniimak Gzere bir
benzodiazepin segimi 6zellikle tirevin klinik
ozelliklerine baglidir
— Pazarlama kosullari isi degistiriyor!!!!




FARMAKOLOJISI

* Farmakolojik etkileri 5 temel grupta toplanir
— Anksiyolitik
—Hipnotik
—Antikonviilzan
—Myorelaksan
—Amnestik

TC' de bulunan benzodiyazepinler

* Diazepam * Klonazepam
— Diazem — Rivotril
— Diapam e Alprazolam
— Nervium — Xanax
= Lizan * Midazolam
* Klordiazopoksit — Dormicum
— Klipaks — Demizolam
— Libkol * Klorozepat potasyum
— Librax — Anksen
* Lorazepam — Tranxilene

— Ativan e Medazepam

— Tranko-buskas

BENZODIAZEPINLER

Etki siirelerine gore

1. Cok kisa (<5 saat;
¢ A t ) PE olarak kullanilan 4 preparat
—  Triazolam
—  Midazolam
2. Kisa (5-24 saat)

—  Oxazepam

Klordiazopoksit
Diazepam (diazem)
Midazolam (dormicum)

P wNPR

— lorazepam Lorazepam
—  Alprazolam
3. Uzun (>24saat)
—  Diazepam
—  Klorazepat
—  Klonazepam

KLINIK OZELLIKLER

* izole benzodiazepin asiri doz aliminda morbidite ve
mortalitenin 6nemli oranda goreceli eksikligi dikkat
¢ekmektedir
— Ciddi toksisite bildirilen gogu vakalarin diger ajanlarinda

bulundugu oral alim bir ortamda veya parenteral
uygulama ile ortaya ¢ikmistir

* Sadece asiri doz benzodiazepin nedeniyle 6lim saglikli bireylerde
nadirdir

— izole agiri doz 6ltim bildirilmistir

* Ve daha kisa etkili tirevleri ile olasi gérunmektedir “triazolam,
alprazolam ve temazepam gibi “

KLINIK OZELLIKLER

¢ Benzodiazepin intoksikasyonu
— Klinik 6zellikleri non-spesifiktir
« Diger sedatif-hipnotiklerle benzer

* Ancak, diger ajanlarin en az birkag ayirt edici 6zellikleri
olabilir

— Karmaslik “diger maddelerle alim”

— Diger sedatif-hipnotikler ile benzodiazepin ilag
etkilesimleri vardir
 Katki etkileri disinda olagandisir

KLINIK OZELLIKLER

« Diger ajanlarin 6zellikleri
— Kloralhidrat kardiyak disritmileri tetikler
— Etilklorvinol uzun sireli komaya neden olabilir
“vinil gibi koku varhigi stipheli olabilir”
— Glutethimid MSS dalgalanma diizeylerinde

bozulmaya yol agabilir ve antikolinerjik belirtiler
verebilir

— Barbitliratlar benzodiazepinlerden daha fazla
koma ve kardiyak depresan etkileri vardir




KLINIK OZELLIKLER

¢ Benzodiazepinlerin baskin etkileri norolojiktir
— Uyku hali
— Bas donmesi
— Konugma bozuklugu
— Konftizyon
— Ataksi ve genel koordinasyon bozuklugu
Zihinsel fonksiyon bozuklugu...

* Koma hali uzamis ise
— Ozellikle atipik ve diger maddeler
— Toksikasyon olmayan durumlarla ilgili saglik problemleri
— Zehirlenme stiphesi
— Yagsllar benzodiazepinlerin SSS etkilerine daha yatkindirlar

KLINIK OZELLIKLER

Paradoksik reaksiyonlar nadirdir
— Heyecan, kaygi, saldirganlik, dismanca davranis,
ofke ve deliryum

* Benzodiazepinler, gesitli dig faktorlerin varliginda,
saldirgan ve dismanca bir davranis gibi eylemlere yol
agabilir

Diger nedenleri agiklanamayan etkiler

— Bas agrisi, bulanti, kusma, gégs agrisi, eklem
agrisi, ishal ve idrar kagirma

KLINIK OZELLIKLER

¢ Nadir olarak, solunum depresyonu ve hipotansiyon
ya parenteral yalniz veya beraber alinan maddeler
varliginda ortaya cikabilir

— iV. alimlari daha ciddi tabloya yol agar

— Propilen glikol gibi dilientler de bu etkileri tetikleyebilir
Ekstrapiramidal reaksiyonlar benzodiazepin kullanimi
ile iliskili bulunmustur

— Alerjik, hepatotoksik ve hematolojik reaksiyonlar da
bildirilmistir, ancak nadirdir

KLINIK OZELLIKLER

Genel olarak, benzodiazepinler uzun dénemde

organ-sistem toksisitesi vardir

— MSS veya kardiyorespiratuar depresyonunun
dolayli etkileri nedenli problemler olabilir

Benzodiazepin alimi laboratuvar verileri sinirli

degere sahip

— Rutin galisiimaz

— Titreleri klinikle korele degildir

TEDAVI

¢ Benzodiazepinler genellikle diger ilaglar ile alinir ve
hikayesi sik sik yanhstir

— Bu nedenle, bozulmus ya da mental durum bozuklugu olan
hastalarda konsantre dekstroz, tiamin ve nalokson
yonetimi tercih edilmelidir

¢ Gastrik lavaj
— Yakin zamanda, bol miktarda ve toksik maddelerle alimda
onerilir
o Aktif kdmir oldukga etkilidir
¢ Zorlu dilirez, hemoodiyaliz gibi yontemler etkisizdir

TEDAVI

Hastayi monitorize izlem yapilmalidir
Gozlem veya hastaneye yatis endikasyonlari
— Mental durumda 6nemli degisiklikler

— Solunum depresyonu

— Direngli hipotansiyon

MSS depresyon devam ederse ya da derinse,
diger maddeler veya kosullar distndlmelidir
Acil serviste gozlem igin belirli bir slire yok




TEDAViI

¢ Flumazenil (anexate ampul 0.5-1 mg)
— Kompetitif benzodiyazepin reseptdr antagonisti
— Santral etkilerin geri alinmasinda kullanihr
— Solunum depresyonu etkilerini geri alamaz

— Bilinmeyen ilag alimlarinda nobet ve disritmi potansiyeli
nedeniyle yeri yoktur
* Sadece benzodiyazepin alindigi biliniyorsa kullanilir
— Etki surresi birgok benzodiyazepinden kisa oldugu igin
tekrarlayan dozlar gerekir
« Bu da nébet olasiligini artirir

— Doz 0.2 mg/ dk, cevap alinana kadar yada toplam 3 mg.

TEDAVi

¢ Flumazenil Kontrendikasyonlari
— Suipheli TCA intoksikasyonu
— Nobet esigini diistiren ilaglarla birlikte alimi
— Bilinen nébet bozuklugu olan hastalar
— Kafa igi basing artisi stiphesi
— Bilinmeyen ilag alimi

— Benzodiyazepin bagimlihigi

BENZODIAZEPiIN BAGIMLILIGI VE
YOKSUNLUGU

* Benzodiazepinlere orijinal fizyolojik bagimlilig
ozellikle uzun siireli ve ylksek dozlarda kullanimda
olusabilir
— Ancak, benzodiazepin kétiiye kullanimi, alkol, kokain,
afyon ve barbitiratlar gibi ajanlar ile karsilastirildiginda
dusuk oldugu goriulmektedir

— Benzodiazepin kotiiye kullanimi genellikle diger psikoaktif
ilaglarin kottye kullanimi 6ykisu olan kisilerde goraltr

— Primer olarak benzodiazepin koétiiye kullanimi sik
degildir

BENZODIAZEPIN BAGIMLILIGI VE
YOKSUNLUGU

¢ Benzodiazepin yoksunlugu
— Nedenleri
* Uzun siireli yuksek doz tedavi alanlar
« ilacin birden kesilmesi
« ilacin farkli reseptorlerden etkileyen baska bir ilagla degistirilmesi
— Yoksunluk
* Ne kadar sure ilag alindigina
« ilag dozuna
* Yarilanma 6mriine

* Ne dozda azaltildigina bagl olarak degisir

BENZODIAZEPiIN BAGIMLILIGI VE
YOKSUNLUGU

¢ Yoksunluk belirtileri

— Orta derece
¢ Uykusuzluk
¢ Bas donmesi
* Bag agrisi
¢ Tinnitus
¢ Tremor

— siddetli
* Hipotansiyon
* Hipertermi
* Néromuskdler irritabilite
* Psikoz




