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Benzodiazepines ' GABA receptor



Tarihce

Benzodiazepinler (BDZ), anksiyete ve onunla iliskili
bozukluklarda 1960 yilindan beri kullanilan
ilaclardir.

Hizli etkili olmasi ve yan etkilerinin az olmasi gibi
ozellikler bugunde sik tercih edilme nedenleridir.



Farmakodinamik

Noral transmisyonda inhibitor rol oynayan GABA
etkilerini arttirirlar.

GABA-A alt tipi; BDZ, alkol ve barbuturatlar igin
baglanma bolgeleri icerir.

BDZ baglanma bolgesi MSS’de serebral kortekste
cok yogun olup, daha az limbik yapi, serebellar
korteks, talamus ve hipotalamustadir.
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Ug BDZ reseptorli belirlenmistir;

BDZ-1; sedatif-hipnotik,
BDZ-2: antikonvulsan ve

BDZ-3; GABA-A Cl kanal kompleksiyle ilgisi yoktur
ve sedatif etkili degildir.



Farmokokinetik

Tum BDZ'ler, lipofiliktirler, iv bolus dozu takiben
hizla kan beyin bariyerini gecerler.

Beyinde ve BOS’da birikme gozlenmez, plazma ve
BOS’daki yarilanma omru aynidir, tekrar dagilim ve
hepatik metabolizmma BOS’'dan eliminasyonu etkiler.



BDZ’ler plazma albuminine ortalama %40 oraninda
baglanir.

Renal ve hepatik hastaligi olanlarda, malnutrisyonda,
hipoalbuminemide ilacin serbest fraksiyonu
artacagindan klinik etki artar, bu durumlarda ilag
dozunun azaltilmasi gerekir.

Eliminasyon hepatik biyotransformasyona baglidir.

Gl yolla ve safra ile atihm sonucu, ince barsaklardan
tekrar emilerek, ilk enjeksiyondan 4-6 saat sonra
IKinci bir pik etki olusur ve tekrar sedasyon gelisebilir.

Vasudevan AE, Goh KL, Bulgiba AM. Impairment of psychomotor responses after conscious sedation in
cirrhotic patients undergoing therapeutic upper Gl endoscopy. Am J Gastroenterol. 2002;97:1717-21.



Gebelik kategorisi D olup, ozellikle Lorazepam
kullaniminin anal atrezi ile iligkili oldugu
tanimlanmuistir.

Bonnot O, Vollset SE, Godet PF, dAmato T, Robert E. Maternal exposure to lorazepam and anal atresia
in newborns: results from a hypothesis-generating study of benzodiazepines and malformations. J Clin
Psychopharmacol. 2001;21:456-8.



Norolojik Etkileri

MSS’de doz bagimli depresyon yapar, secilen doza
ve preperata bagli olarak gunluk sedasyondan,
genel anesteziye kadar farkli etki olustururlar.

Dusuk dozlarda anksiyolitik olup konsatrasyonu
arttikca sedatif ve amnestik etki olustururlar.

Uzun kullanimdan sonra tolerans gelisir, alkol ile
capraz tolerans vardir.

Ancak anksiyolitik etkiye tolerans gelismez.



Iv verildiklerinde
anterograt amnezi
yaparlar; 10 mg diazepam
ya da 5 mg midazolam,
kisa fakat cok yogun
amnezi olustururlar,
lorazepamin ise amnestik
etkisi daha gec¢ sonlanir.

Amnestik etki hos
olmayan girisimlerin
hatirlanmasini onler, en
belirgin midazolamla
gozlenir.
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Antikonvulzan Etkisi

Kortikal ve hipokampal BDZ reseptorleri bu etkiyi
saglamaktadir.

Klonazepam bu amacla en ¢ok tercih edilen ajandir.

Cocuklarda izlenen konvulziyon tiplerinde,
myoklonik, atonik, atipik absens, infantil spazmlarin
tedavisinde diger antiepileptik ilaglarla kombine
edildiginde guclendirici etki saglamaktadir.

Parenteral BDZ kullanimi, Status epileptikus gibi
yasami tehdit edici norolojik acil durumda ¢cok daha
yaygin ve etkindir.



KVS
KVS’'de depresyon olusturmaz.

Ancak sistemik vaskuler resistansda dusme sonucu
kardiak debide hafif azalma olusturabilirler.

Postural hipotansiyona neden olabilirler.

Anksiyolitik ve amnezik ozellikleri nedeniyle
kardioversiyonda sedasyon icin kullanilirlar.



Solunum sistemi

Normal terapotik dozlarda oral kullanimda solunum
depresyonu yapmazlar.

IV uygulamada; opioid eklenmesi, enjeksiyon hizi,
hastanin fiziki durumu gibi nedenler solunum
depresyonuna neden olabilir.



Tidal volumdeki hafif dusme, solunum hizi
artirilarak kompanze edilir.

CO2'e cevap ihmal edilecek kadar az degisir.

Midazolamla iv sedasyon sirasinda hastalarin O:
destegine ve yakin gozleme ihtiyaclari olabilir.

Kapnograf kullaniminin onemi giderek artiyor.

Clinical Policy: Procedural Sedation and Analgesia in the Emergency Department. Ann Emerg
Med. 2014;63:247-258.



Carbon dioxide accumulation during analgosedated colonoscopy: Comparison
of propofol and midazolam. World J Gastroenterol 2012;18(38):5389-96
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BDZ'lerin Anksiyete Giderici Olarak Klinik Kullanim
Alanlari
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Anksiyete Bozuklugunda
Panik Bozuklugunda
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1. Anksiyete Bozuklugunda Kullanimi

Yan etkiler ve bagimlilik potansiyeli goz onunde
bulundurularak ilagsiz kontrol altina alinamayan

anksiyetelerde kisa sureli olarak kullanilmasinda
fayda vardir.



2. Panik Bozuklugunda Kullanimi

Etkinliginin hizli baslamasi ve erken donemde yan
etkilerinin az olmasi nedeni ile tedavinin
baslangicinda BDZ'ler AD’a ustunluk saglamaktadir.

Ozellikle alprazolam ve klonazepam gibi yiksek
potensli BDZ'ler bu noktada daha etkili
gorunmektedir.

Bolunmus dozlarda alprazolam (Xanax) 5-6 mg/g
ve gunde 1 veya 2 doza bolunmus klonazepam 1-3
mg/g onerilir.



3. Ozgll Fobide Kullanimi

Uzun sureli kullanimda yeri yok.
4. TSSB’de Kullanimi

Temel belirtiler uzerine etkinliginin olmadiqi,
uykusuzluk gibi belirtilerde ise semptomatik
etkinliginin oldugu bildiriimistir.



5. SAB(Sosyal Anksiyete Bozuklugu)'da Kullanimi

Kotuye kullanim ve bagimlilik riskinin varligi
kullanimini azaltmaktadir.

6. OKB'de Kullanimi

Tek basina kullaniminin yeri yoktur.

Cok siddetli anksiyete yasanan donemlerde
yardimci olabilir.



BDZ'lerin Sedatif-Hipnotik Olarak Klinik Kullanim
Alanlari

Insomnia

Manik ve Psikotik Eksitasyonda
Kardiyak Hastalarda
Premedikasyonda



1. Insomnia’da Kullanimi

o Uykuya dalma suresini
Kisaltir, gece uyanmalarini
azaltir ve toplam uyku
suresini artirirlar.

o Uzun kullanimlardan sonra
ani kesilmeleri rebound

uykusuzluga neden olabilir.
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2. Manik ve Psikotik Eksitasyonda Kullanimi

Sedasyonu saglamak yada anksiyeteyi gidermek
icin lorazepam (2-10mg), diazepam (10-40 mg)
veya klonazepam (4-8 mg) kullanilabilir.

Lityum , valproik asit ve noroleptikler ile birlikte
guvenli bir sekilde kullanilabilirler.

Yapilan uygulama ile istenen etki olugsmayan hatta
ajitasyonu daha da artan hastalarda paradoks etki
ihtimali degerlendirilmelidir. Bu hastalarda BDZ
konusunda i1srar etmemek gerekir.



3. Kardiyak Hastalarda Kullanimi

BDZ'ler; Anjina pektoris veya AKS
gibi durumlarda asir1 uyariimiglhigi
baskilar ve hastayi rahatlatici bir
uykuya sokarak yasam kurtarici
Islev gorebilirler.

Miyokard enfarktlsu gecirmis
hastalarin akut donem sonrasi
tedavilerinde de kalbi ani veya
beklenmedik yogun psikososyal
stresin vurucu etkisine kargl koruma
altina alirlar.




4. Premedikasyonda Kullanimi

BDZ'ler, hipnotik etkileri ve anterograd amnezi
yapicl etkileri ile acil girisimler oncesinde, anestezi
oncesinde, endoskopik islemlerde ve postoperatif
donemde olusabilecek ajitasyonlarda da
kullanilabilirler.

Kisa etkililerin bu hastalarda daha isabetli bir tercih
olacagi unutulmamalidir.
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Uzun Etkili BDZ (Etki suresi 1-3 gun)

Diazepam: En fazla lipofilik olandir.
Antikonvulsif ve kas gevsetici etkileri vardir.
Plazma proteinlerine %98 baglanir.

Solunum depresyonu yapmaksizin sorunsuz
Induksiyon saglar, ancak enjeksiyonu agrihdir.

Iv kullanimda doza bagli anterograt amnezi yapar.
Plasentadan gecer.

10 mg/ 2 ml lik ampdulleri vardir.

Indiiksiyon icin 0.3 mg/kg dnerilmektedir.



Flurazepam: REM uyku fazini en az baskilayandir.
Kabuslara neden olabilir. Cok uzun etkili olup, yari
omru 40-100 saattir.

Flunitrazepam (Sari Bomba): Yuksek bagimlilik
riskine sahiptir.

Premedikasyon ve anestezi induksiyonunda 0.015-
0.030 mg/kg dozlarinda im/iv kullanilir.

Solunum sistemi ve KVS uzerine etkisi minimaldir.
2 mg’lik tabletleri ve 2 mg/ml ampulleri vardir.



Klonazepam: Kas gevsetici 0zellikte olup, absans
nobet profilaksisinde, mani ve panik bozukluk
profilaksisinde kullanilir.

Klordiazepoksit: Anestezide premedikasyonda,
alkol yoksunlugu tedavisinde kullanilir. Porfiriada
kotulesmeye neden olur.



Orta Etkili BDZ (10-20 h)

o Alprazolam: Panik ataklarin tedavisinde ilk tercihtir.
o Bromazepam
o Temazepam




Lorazepam: Glukronidasyonla inaktif bir metabolite
metabolize olur (diazepam gibi oksidasyonla
metabolize olanlara gore ustunluk gosterir).

Hepatik disfonksiyonda ve MV gerektiren
hastalarda diger gruplara gore tercih edilir.

0.5, 1, 2 mg th. ve 2 ve 4 mg/ml parenteral formlari
vardir.

Doz: 0.03-0.05 mg/kg bolus ya da 2-4 mg/4-6 saat.

Horinek EL, Kiser TH, Fish DN, MacLaren R. Propylene glycol accumulation in critically ill
patients receiving continuous intravenous lorazepam infusions. Ann Pharmacother.
2009;43:1964-71.



Kisa Etkili BDZ (Etki suresi 2-8h)

Triazolam: Hipnotik etki nedeni ile uykuya dalma
problemlerinde kullanilir.

Midazolam:
1976’da Fryer ve Walser tarafindan sentezlenmistir.
Asidik solusyonlarla karistiriilmamalidir.

Dormicum, Hypnovel, Versed adlari ile piyasada &\ ‘*7‘."/*“3
bulunur. 5 mg/ml, 5mg /5 ml, 15 mg/ 3 ml ve 50 P 7
mg / 10 ml olarak bulunur. |

SF, Dekstroz, RL ile karistirisabilir.

Iv veya infuzyon seklinde uygulamalarda 1 mg/ml
olacak sekilde sulandirilarak hazirlanmalidir.



Baslangi¢ redistrubisyonu midazolamda kisa olup
hizli derlenmeyi saglar.

Kan-beyin bariyerini hizla gecerek 30-100 sn iginde
etkisi baslar, 3 dk icinde max etkiye ulasir.

im uygulandiginda ilk etki 5 dk’da, max etki 20-30
dk’da olusur.

Eliminasyon yari omru de belirgin olarak kisadir
(1.5-3 saat).

KC ve renal yetmezliginde %50 doz azaltilmalidir.

E. Celis-Rodrigueza, C. Birchenallb, M.A. de la Calc, G. Castorena Arellanod et all. Clinical
practice guidelines for evidence-based management of sedoanalgesia in critically ill adult
patients. Med Intensiva. 2013;37(8):519-74



Sedatif-hipnotik, anksiyolitik, antikonvulzan, kas
gevsetici etkileri vardir.

Anterograt amnezi yaparlar, venoz irritasyon
yapmazlar, im enjeksiyonu agrili degildir.

Hafif solunum depresyonu olusturabilirler.

0.075 mg/kg iv dozu CO: cevap egrisinde hafif
depresyon yapar.

Periferik direncte ve kan basincinda hafif dusme
yaparlar.

Plasental bariyeri cok az gecer, gebelerde
kullanilabilir. Teratojenik veya karsinojenik etkisi
bildiriimemistir. Kafa ici basincini dusururler.



Sedasyon: Premedikasyonda 0.07-0.08 mg/kg
kullanilir.

Anestezi induksiyonu: Midazolamin 0.2-0.3 mg/kg
dozlariyla induksiyonu, 4-5 mg/kg tiyopentalden
daha yavastir.

Premedikasyonda veya induksiyon baslangicinda
genellikle opioid kullaniimasi tavsiye edilir, bunu
takiben gittikge artan dozlar hasta izlenerek verilir.

Emirlere cevap verememe induksiyon sonu olarak
kabul edilmelidir.

Laringoskopiye kardiyovaskuler cevabi azaltir.



Tekrarlanan bolus doz uygulamasi kisa islemler igin
uygulanabilirsede, infuzyon teknikleri tercih
edilmelidir.

Hedef plazma duzeyi 300 ng/ml olacak sekilde
infuzyon hizi; 0.25 mg/kg bolus enjeksiyonu
takiben, 0.165 mg/kg/st ilk 15 dk, 0.125 mg/kg
Idame olarak ayarlanir.

Kisisel farkliliklar veya cerrahi uyaranin siddeti
nedeniyle ihtiya¢ belirdiginde ilave olarak 2.5-5 mg
bolus doz gecici olarak hipnotik derinligi arttirir.



BDZ Antagonisti Flumazenil " ™ L.
Agonlets agomsls Antagonists ~ inverse agonisls agonlm

Klinik dozlarda saf kompetetif

STIRT . o COOCH H' CH
BDZ antagonistidir. Reversibl ~’” r K ”{mzm et \"
baglanir. c' @ CH AN
iv uygulamayi takiben 5-8 dk’da °’° .
beyinde max konsantrasyona "™ M.wam Wi A MGG O
ulasir. Yarilanma émr{ 1 saatten 4 \ 4 \
azdir. \
Iv olarak 0.2 mg bolus dozu LAl
takiben hasta cevabi izlenerek -
0.1-0.2 mg tekrarlanan dozlar o
titre edilerek 1 dk araliklarla . y

verilir, toplam 1 mg ustune "
cikilmamasi onerilir. il




Flumazenilin Klinik kullanimi

Gerektiginde BDZ'lere bagli sedasyonu kaldirmak
icin kullanilir (asiri doz, ventilatorden ayirma,
ayaktan hasta gibi).

Yuksek dozlarda bile iyi tolere edilir, daha uzun etki
icin infUzyon seklinde verilebilir.

Midazolamla yarilanma omru benzer oldugundan
tekrar sedasyon (resedasyon) beklenmez, fakat
diger BDZ'lerle 100-400 mg/st infuzyon uygundur.



Karaciger yetmezligine bagli ensefalopatide, koma
kismen flumazenil ile kaldirilabilir.

Beyin hasari olanlarda kafa ici basing
artabileceginden kullaniilmamalidir.

Uzun sure BDZ kullananlarda veya bagimlilarda,
siddetli yoksunluk sendromu olusturabillir.



BDZ'lerin Diger Kullanim Alanlari

Alkol Bagimlihgi

Antipsikotik Yan Etkilerine Karsi
Depresyonda

Psikosomatik Bozukluklarda
Kas Gevsetici Etki



1. Alkol bagimhligi

Alkol birakmada ve destek tedavisinde BDZ'ler
onemli rol ustlenirler.

Diazepam 40-50 mg’a kadar verilebilir.
KC yetmezliginde lorazepam 4-6 mg/g

Amato L, Minozzi S, Vecchi S, Davoli M. Benzodiazepines for alcohol withdrawal. Cochrane Database
Syst Rev. 2010.

2. Antipsikotik Yan Etkilerine Karsi

Ozellikle akatizi tedavisinde antiparkinson
llaclardan daha etkilidirler.

Parkinsonizm tedavisinde etkinligi sinirhdir.



3. Depresyonda kullanim

BDZ'ler arasinda alprazolamin trisiklik ilaglar kadar
AD ozelligi vardir, ancak major depresyonda etkili

deqildir.

Depresyonda alprazolam 1-1.5 mg/gun dozda
baslanir ve genelde 4-5 mg/gun‘e kadar
yukseltilebilir.

4. Psikosomatik Bozukluklarda Kullanimi

Dermatozlar,
Stres tipi gastrik ulserler,
Premenstruel sendrom



5. Kas Gevsetici Etkisi

BDZ'ler yuksek dozlarda retikuler formasyon ve
striatal bolgedeki reseptorleri araciligi ile kas
gevsetici etki gostermektedirler.

Tetanoz, spazm, hipertonisite gibi durumlarda ve
sevikalji, dorsalji, lumbalji, diskinezi ile akut
distonide kullaniimaktadir.



Delirium

Benzodiazepines are not indicated for the
management of delirium, since they can produce
excessive sedation, respiratory depression and a
worsening of the cognitive dysfunction.

Lonergan E, Luxenberg J, Areosa Sastre A. Benzodiazepines for delirium. Cochrane Database Syst
Rev. 2009. CD006379.

Entube olmayan ya da NIV uygulanan hastalarda
gelisen deliriumda BDZ'lerden kacinilmasi tavsiye
edilmistir.

Senoglu N, Oksuz H, Dogan Z, Yildiz H, Demirkiran H, Ekerbicer H. Sedation during noninvasive
mechanical ventilation with dexmedetomidine or midazolam: a randomized, double-blind, prospective
study. Curr Ther Res. 2010;71:141---53.
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