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BÖLÜM 6

ŞİZOFRENİ TEDAVİSİNDE BENZODİAZEPİNLER

Okan EKİNCİ1

GIRIŞ

Şizofreni pozitif, negatif, ve bilişsel semptomlarla karakterize ciddi yetiyitimine ve 
işlevsellik kaybına neden olan kronik bir ruhsal bozukluktur. Uluslararası tedavi 
kılavuzları, şizofreninin uzun dönem yönetiminde akut ve kronik hastalık dö-
nemleri için birinci basamak ilaç olarak antipsikotik monoterapiyi önermektedir.
(1,2) Ancak, birçok şizofrenik hasta yeterli süre ve dozda antipsikotik farmakote-
rapiye rağmen -dirençli hastalık durumunda altın standart tedavi olan klozapin 
ile tedavi edildiğinde dahi- semptomlar ve işlevsellik açısından tam remisyona 
ulaşamaz.(3) Bu nedenle, güçlendirme tedavileri yüksek klinik önem arzetmek-
tedir. Bu bağlamda, şizofrenide çeşitli antipsikotiklerin birlikte uygulanması, an-
tidepresanlar, beta-blokerler, duygudurum dengeleyiciler ve benzodiazepinlerin 
tedaviye eklenmesinin etkinliği ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır. Ancak genel 
olarak bakıldığında, tedavi yanıtını klinik olarak anlamlı bir şekilde geliştirmek 
için uygun stratejilere dair kanıtlar halen yetersizdir. (4)

Benzodiazepinler hipnotik, anksiyolitik, antikonvülsan, kas gevşetici ve am-
nestik özelliklere ve çeşitli hastalıklar için kullanım endikasyonuna sahip bir ilaç 
grubudur. Temel klinik endikasyonları anksiyete ve uyku bozukluklarıdır (5), aynı 
zamanda yaygın olarak psikotik veya manik hastalarda ajitasyonun hızlı yatıştı-
rılması için kullanılır, ayrıca bazı hareket bozuklukları için de faydalı oldukları 
bilinmektedir.(6) Benzodiazepinler muhtemelen şizofreni patogenezinde önemi 
olan mesolimbik yolakta dopaminin sinaptik öncesi salınımının inhibisyonu ve 
bazı prefrontal aktiviteleri iyileştirme yoluyla antipsikotik ve antimanik etkilerini 
ortaya koyarlar.(7,8) Bununla birlikte, benzodiazepinlerin şizofrenide antipsiko-
tik tedaviyle birlikte uzun dönemde kullanımlarının faydalı olduğuna dair ikna 
edici kanıtlar yetersizdir.(9) Dahası özellikle uzun dönem kullanımda benzodia-
zepinlerle tedavi yan etkilerle de ilişkilidir.

Aşırı uyku hali, kognitif yetilerde bozukluk, anksiyetede artış, bağımlılık ve 
yoksunluk belirtileri başlıca istenmeyen yan etkilerdir.(10)
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Bu bölümde şizofrenili hastaların tedavisinde benzodiazepinlerin etkinli-
ği, kullanım şekilleri ve yan etkilerini, güncel literatür ışığında ortaya koymak 
ve benzodiazepinlerin kullanım ilkeleri konusunda klinisyenlere rehber olmak 
amaçlanmıştır.

FARMAKOLOJIK ÖZELLIKLER VE ETKI MEKANIZMASI

Benzodiazepinler, GABA-A reseptörlerinin allosterik agonistleridir, tipik olarak 
nöronlarda Cl akışına aracılık eden ligandla aktive edilmiş Cl kanallarında hi-
perpolarizasyona yol açarlar ve postsinaptik iletide hızlı bir inhibisyon yaratırlar. 
Benzodiazepinlerin etkinlikleri GABA’nın varlığı ve büyük ölçüde mevcut resep-
tör alt birimlerinin türüne bağlıdır. GABA alfa1 ve γ2 alt birimlerini içeren GABA 
reseptörleri için afiniteleri en yüksektir. Benzodiazepinler alfa ve gama alt birim-
leri tarafından oluşturulan cebe bağlanırlar ve GABA-A reseptöründe konformas-
yonel bir değişime neden olurlar ve bu yolla GABA’nın reseptöre bağlanmasına 
izin verirler.(11)

Çoğu benzodiazepin, elimine edilmeden önce iyi emilir, yaygın olarak dağılır 
ve metabolize edilir. Reseptör profilleri benzerdir, ancak potensleri ve yarı ömür-
leri farklıdır. Çeşitli metabolik yolakları olması farmakogenetik profillerini ve 
ilaç etkileşimlerini etkiler. Benzodiazepinler yarı ömürleri açısından kısa, orta ve 
uzun şeklinde sınıflandırılır. Kısa etkili olanların eliminasyon yarı ömrü ortalama 
1-12 saat, orta etkili olanların eliminasyon yarı ömrü ortalama 12-40 saat ve uzun 
etkililerin ise ortalama eliminasyon yarı ömrü 40-250 saat arasındadır. Bunların 
yanında bu ilaçların lipidde çözünürlükleri de birbirinden farklıdır ve bu hem 
etkinlik ve etki süresi hem de yan etkiler açısından farklılıklara neden olur.(12)

Benzodiazepinlerin çoğu karaciğer tarafından sitokrom P450 enzim sistemi 
sayesinde metabolize edilir. Birçok benzodiazepin aynı zamanda CYP3A4 enzi-
minin substratıdır. Bunun, hastalar benzodiazepinleri özellikle CYP3A4 enzimi 
indükleyicileri veya inhibitörleri olarak işlev gören ilaçlar ile birlikte aldığında 
önemi vardır. Benzodiazepinlerin bazılarının metabolitleri de aktiftir ve sonuç 
olarak, bu ilaçlar vücuttan çok daha yavaş elimine edilir. Yaygın olarak kullanı-
lan benzodiazepinlerden aktif metabolitleri olan ikisi temazepam ve diazepamdır. 
Her ikisininde de aktif metaboliti oksazepamdır. Ayrıca alternatif glukuronidas-
yon yolu ile metabolize edilen birkaç benzodiazepin vardır. Bu ilaçların (loraze-
pam ve oxazepam) metabolize edilmeleri için hepatik enzim sistemine ihtiyaçları 
yoktur ve bu nedenle karaciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalarda daha güvenli 
kullanılabilirler.(13)
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ŞIZOFRENI YÖNETIMINDE BENZODIAZEPINLERIN ETKINLIĞI, 
YAN ETKILERI VE KULLANIM ŞEKILLERI

Şizofreninin farmakolojik tedavisi temel olarak birinci kuşak ya da ikinci kuşak 
antipsikotiklerin kullanımından oluşur. Şizofreni tedavisinde özellikle hastalığın 
akut hecmelerinde çoğunlukla pozitif semptomlar üzerine odaklanılmaktadır. 
Burada amaç, klinik stabilitenin sağlanması (idame tedavisi), atakların önlenme-
si (profilaktik tedavi) veya pozitif semptom alevlenmesinin kısmen tedavisidir. 
Farmakolojik seçeneklerin çoğalması ile antipsikotik ilaçların da ötesinde seçe-
nekler tedavide düşünülmektedir. Tedaviye dirençli bir hasta için antipsikotik ilaç 
tedavisini güçlendirmek amacıyla lityum, antiepileptik ilaçlar ve anksiyete gide-
rici ilaçlar düşünülmüştür; ve hastalıkla ilişkili diğer sorunları (depresyon için 
antidepresan ilaçlar, uyku için hipnotikler ve saldırganlık için beta blokerler gibi) 
tedavi etmek veya antipsikotik yan etkileri azaltmak için de diğer bazı ilaçlar öne-
rilmiştir.(14-17) Ayrıca, prodromal belirtiler de dahil olmak üzere negatif semp-
tomların farmakoterapisine artan ilgi vardır, glisin ve D-sikloserin bu amaçla ça-
lışılan iki önemli ilaçtır. (18, 19)

Bu bağlamda benzodiazepinler şizofreni tedavisinde klinisyenler tarafından 
bir güçlendirme stratejisi olarak kullanılabilmektedirler. Bunun yanında şizofre-
nili olgularda uyku bozukluğu, antipsikotik yan etkilerin tedavisi, anksiyete ve 
saldırganlık yönetiminde de zaman zaman tercih edilmektedirler.(4,20) Bu çeşitli 
kullanımlara rağmen, literatürde benzodiazepin kullanımı üzerine yapılan araş-
tırmaların genellikle şizofreni hastalarında uzun süreli kullanımla ilgili olumsuz 
sonuçlara odaklandığını belirtmek gerekir. Bununla birlikte, şizofreni hastaların-
da kısa süreli BDZ kullanımının klinik sonuçları hakkında yeterli veri bulunma-
maktadır. Bazı çalışmalar, benzodiazepinlerin şizofreni hastalarında uzun süreli 
kullanımının bilişsel bozulmadan, pnömoniye ve kansere kadar birçok istenme-
yen etkiye sahip olduğunu bildirmektedir.(21-23) Öte yandan, şizofreni hastala-
rının bağımlılık için daha düşük risk altında olabileceğine dair önceki bazı bul-
gulara rağmen, BDZ grubundaki ilaçların istismar ve bağımlılık riski taşıdığı da 
bilinmektedir. (24, 25) Güncel ve geniş örneklemli bir çalışmada şizofrenili olgu-
larda uzun dönem BDZ kullanımının intihara bağlı olan ve olmayan ölümleri de 
anlamlı olarak arttırdığı bildirilmiştir.21 Diğer yandan bazı çalışmalar yine uzun 
dönemli kullanımın bilişsel işlevleri kötüleştirdiğini ve bu yolla hastalık gidişini 
de olumsuz yönde etkilediğini vurgulamaktadırlar.(23)

Şizofreni yönetiminde nüksün erken tespiti halinde ; antipsikotik ilaç tedavisi-
nin başlanması (ilaç almayan hastalar için); ilaç dozunun arttırılması (düzenli ilaç 
alanlar için); psikososyal açıdan stresi azaltmaya yönelik müdahaleler, duygusal 
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destek ve yakın gözlem sağlamak; gelişen psikopatolojinin dikkatle gözlenmesi ve 
bir hastanın ilk atağı olması durumunda tanısının netleştirilmesi gereklidir. Bu-
nunla birlikte, psikotik nüksden önce müphem klinik değişiklikler ve bazı uyarıcı 
belirtiler de yaygındır.(26) Bazı hususlar, anksiyolitik ilaçların, özellikle de ben-
zodiazepinlerle tedavinin, bu erken uyarı işaretlerine odaklanması durumunda 
nüksün önlenmesinde etkili olabileceğini düşündürmektedir. Şizofrenili olmayan 
hastalarda hafif psikotik semptomlar genellikle hipnotik sedatif ilaçlarla yatışı-
tırılabilir. Benzodiazepin ilaçlar daha önce de bahsedildiği gibi γ-aminobütirik 
asit geri besleme mekanizmaları ile dopaminerjik sistemlerde nörotransmisyo-
nu azaltır ve hem geleneksel hem de yeni antipsikotik ilaçların kısmen dopamin 
nörotransmisyonu azaltma yolu ile etkili olduğu bilinmektedir. Bunun kanıtı da 
aşikar psikoz dönemlerinde bir benzodiazepin ile antipsikotik tedavinin eklen-
mesi ile ajitasyonun belirgin azaldığının gözlemlenmesidir.(27, 28) Öte yandan 
2.000’den fazla katılımcıyı içeren 31 çalışmanın sistematik bir incelemesinde an-
tipsikotiklere benzodiazepinlerin eklenmesinin şizofreni semptomları üzerinde 
süreğen bir terapötik etkiye sahip olmadığı ve genel psikopatoloji skorlarında da 
anlamlı iyileşme sağlamadığı bildirildi.(9) Dahası, şizofreni hastaları zaten nöro-
bilişsel olarak ciddi bir bozulma sürecine girmiş olabilir, ve altta yatan bu bilişsel 
bozukluklar uzun süreli benzodiazepin kullanımı ile daha da kötüleşebilir. (29, 
30)

ŞIZOFRENIDE BENZODIAZEPIN KULLANIM SIKLIĞI

Görünüşte sınırlı yararlı etkilerine rağmen benzodiazepinlerin şizofreni ve diğer 
psikotik bozukluklu olgularda, spesifik bir tedaviden çok antipsikotiklere des-
tekleyici ilaç olarak kullanımlarının dünyanın birçok bölgesinde oldukça yaygın 
olduğu bilinmektedir. Yapılan araştırmalarda ABD’de %43-%63, İtalya’da ise %47 
gibi oldukça yüksek oranlar bildirilmektedir.(24, 31, 32) Çin’de benzodiazepin 
kullanım %29.9 ila %34.8 arasında değişmektedir.(33) Ülkemizde çok yakın za-
manda yapılan bir çalışmada ise şizofrenili olgularda %31.6 gibi yine yüksek oran-
da benzodiazepin kullanımı olduğu bildirilmektedir.(34) Bununla birlikte şizof-
reni hastalarında benzodiazepinlerin kullanım şekilleri ve süresi, endikasyonları, 
optimal dozu ve klinik yanıtın belirleyicileri ile ilgili bilgilerimiz halen sınırlıdır.
(35-37) Ayrıca, benzodiazepin çalışmaları genellikle kullanım süresi ve doz be-
lirleyicilerini birarada değerlendirmemektedir. Muhtemelen potansiyel suistimal 
ve bağımlılık endişesinin bir yansıması olarak da kısa süreli düşük doz kullanım 
kılavuzlarda önerilmektedir ve bu durumun kullanım sıklığı ile ilişkili sonuçları 
etkilemesi olasıdır.(38)

Büyük ölçekli gözlemsel klinik çalışmalardan birisi olan CATIE çalışmasında 
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şizofreni hastalarında anksiyolitik ve hipnotiklerin başlangıç kullanım oranları 
sırasıyla % 18 ve %16 olarak bildirilmiştir.(39) Diğer yandan, Dünya Çapında Şi-
zofreni Polikliniği Sağlık Sonuçları çalışmasında, kuzeyde, Afrika ve Orta Doğu’ 
da ve Doğu Asya’da belirgin olmak üzere benzodiazepinlerin kullanım oranla-
rı ülkeye göre oldukça değişken olabilir.(40, 41) Dahası, rapor edilen prevalans 
oranlarının, benzodiazepinlerin sadece uzun bir süre boyunca kullanılmalarının 
değerlendirmeye alınması ihtimali nedeniyle gerçek prevalansı yansıtmaması 
muhtemeldir. Gerçekten de, toplum tabanlı veriler kullanılarak yapılan bir anket 
çalışmasında, şizofreni hastalarında yıllık benzodiazepin kullanımı oranının % 41 
gibi yüksek bir oran olduğu bildirilmiştir.(32)

ŞIZOFRENI TEDAVISINDE BENZODIAZEPINLERIN KISA SÜRELI 
VE UZUN SÜRELI KULLANIM ŞEKILLERI VE OLASI ETKI 
MEKANIZMALARI

GABA nöronları beyin aktivitesini korumaya yardımcı olan inhibitör sinyaller 
taşır, Glutamat ise uyarıcı sinyaller taşır, optimal çalışma seviyelerinde her ikisi 
de kendi aralarında işbirliği yaparak beynin işlevselliğini sürdürmesini sağlar. Bu 
ikisi arasındaki etkileşim aynı zamanda dopamin seviyelerini uygun seviyelerde 
tutar. Bu dengedeki bozulma şizofrenide GABA iletiminde ve merkezi glutamat 
aktivitesi değişimlere neden olur ve dolayısı ile inhibitör etki yokluğu nedeniy-
le dopaminerjik nörotransmisyonda ve dopamin düzeylerinde yükselme ortaya 
çıkar ki bu psikoz atağının başlatıcısı olabilir. Benzodiazepinlerin presinaptik 
dopamin salınımını azalttığına inanılmaktadır. Dirençli şizofrenide mezolimbik 
yolakta dopaminerjik nöronların antipsikotiklere postsinaptik adaptasyonunu 
geciktirmek yoluyla antipsikotiklerin etkisini güçlendirdikleri de öne sürülmek-
tedir. Benzodiazepinler ayrıca antipsikotiklerin daha az etkili olduğu ve strese 
karşı özel duyarlılığı olan mezokortikal yolakta da etki gösterir.(7, 8) Şizofrenide 
benzodiazepin kullanımı için kanıtlar, çoğunlukla orta ve uzun etkili benzodia-
zepin formları için yaygındır. İlginç bir şekilde, ilaca dirençli şizofrenide kısa yarı 
ömürlü benzodiazepinlerin de ek tedavi olarak etkili olduğu bildirilmiştir.(28, 42)

Şizofrenide uzun dönemli benzodiazepin kullanımı çoğunlukla yüksek kaygı 
düzeyleri, komorbid anksiyete bozuklukları ve uyku bozuklukları ile ilişkili gö-
rünmektedir.(43) Yakın tarihli bir meta-analiz çalışması, şizofrenide komorbid 
kaygı bozukluk prevalansı oranlarını %14.9 olarak raporladı.(44) Ayrıca saldır-
ganlık yönetimi için de uzun dönemli benzodiazepin kullanımı halen azımsan-
mayacak sıklıktadır.(37,45) Şizofrenili olgularda akut psikotik kötüleşme dö-
nemlerinin dışında, atak öncesi dönemde ve ataklar arası dönemlerde de yoğun 
anksiyete belirtileri olduğu bilinmektedir. Psikodinamik pencereden, Freud psi-
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kotik belirtileri altta yatan anksiyeteye karşı bir savunma olarak yorumlamıştır.
(46) Bu teoriyi destekler nitelikte anksiyete, şizofrenili hastalarda %69 gibi yüksek 
oranlarda görülebilir. Anksiyete, şizofrenide pozitif ve negatif hastalık semptom-
larının yanı sıra depresyon, içgörü, kötü prognoz ve düşük yaşam kalitesi gibi bazı 
hastalık özellikleri ile ilişkilendirilmişti.(47) Bu olgularda benozdiazepinlerin kul-
lanımının anksiyeteyi ve buna bağlı psikopatolojik değişkenleri iyileştirebileceği 
ve hastalığın seyrine olumlu katkı sağlayabileceği ileri sürülebilir. Bu düşünceyi 
destekler biçimde, şizofreni hastalarının bir alt grubunun yüksek düzeyde kaygıya 
sahip olabileceği ve bu hasta grubunda kaygıyı azaltmaya yönelik müdahalelerin 
psikoza karşı ikincil koruma sağlayabileceği öne sürülmüştür.(46, 48) Bazı çalış-
malar, benzodiazepin kullanımının, hastalık öncesi dönemde limbik aktiviteyi ve 
dopamin hiperaktivitesini azaltarak atak gelişimini önlediğini öne sürmüştür.(26, 
49) Ek olarak, benzodiazepinlerin şizofreni hastalarında bazı prefrontal serebral 
fonksiyonları iyileştirdiği bulunmuştur.(8)

Yukarıda tartışılan mekanizmalar göz önüne alındığında şizofreni hastaların-
da kısa süreli benzodiazepin kullanımının, uzun süreli kullanımın neden olduğu 
kötü sonuçların aksine, psikotik nüks riskini azaltarak hastalığın seyri üzerinde 
olumlu etkileri olabileceği varsayılabilir. Bununla ilişkili olarak, çok yakın tarihte 
ülkemizde yapılan 1710 şizofrenili olgunun dahil edildiği bir çalışmada, uzun dö-
nemli, kısa süreli ve hiç benzodiazepin almayan hastalar bazı klinik gidiş özellik-
leri yönünden karşılaştırılmıştır. Çalışmanın sonuçları kısa süreli benzodiazepin 
kullanımının hem uzun süreli kullanımla hem de hiç benozdiazepin kullanılma-
ması ile kıyaslandığında hastalığın bazı klinik gidiş özellikleri üzerinde olumlu 
etkileri olduğunu bulmuştur. Çalışmada 2 yıllık takip sürecinde, kısa süreli (6 
aydan daha az süre ile) benzodiazepin kullanan hastaların daha az psikiyatrik ya-
tış sayısına, ve toplam yatış süresine, daha az psikiyatrik ilaç bırakma ve intihar 
oranlarına ve daha az acil servise başvurma sayısına sahip oldukları bulunmuş-
tur. Diğer yandan ilgili çalışmanın yazarları, şizofrenide kısa süreli benzodiazepin 
kullanımınının sağladığı olumlu etkilerin mekanizmasının belirsiz olduğunu ve 
çalışmanın kesitsel ve geriye dönük doğası nedeniyle bulgulara ihtiyatlı yaklaşıl-
ması gerektiğini de belirtmişlerdir.(34)

ŞIZOFRENIDE BENZODIAZEPINLERLE ILIŞKILI BILIŞSEL 
BOZULMA VE MEKANIZMASI

Nöroanatomik bir bakış açısından, son zamanlarda şizofrenide benzodiazepin-
lerin olumsuz etkilerinin dorsal medial prefrontalde kortikal gabaerjik disfonk-
siyona bağlı olabileceği öne sürülmüştür.(50) Ölüm sonrası çalışmalar şizofrenili 
olgularda GABAerjik nöronların presinaptik bileşenlerinde, örneğin glutamik 
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asit dekarboksilazda azalma ve postsinaptik GABA reseptör yoğunluğunda deği-
şiklikler olduğunu göstermektedir.(51) Diğer yandan ikincil α2 içeren GABA (A) 
reseptörlerinin yetersizliğinin şizofreninin patogenezinde rol oynadığı varsayılır 
ve bu yetersizlik aynı zamanda bilişsel bozuklukta da rol oynayabilir.(52) Bunun-
la birlikte, şizofreni hastalarında uzun süreli benzodiazepin kullanımının bilişsel 
işlev üzerindeki etkilerinin mekanizması şu ana kadarki çalışmalarda kısmen an-
laşılabilmiştir.

Bulgular kısa süreli benzodiazepin uygulamasının, frontoparietal aktivasyon 
ve temporo-singulat deaktivasyon üzerine anormal yönde etki ederek deneklerde 
çalışma belleği kapasitelerini azalttığına işaret etmektedir.(53) Dahası, Japonya’da 
şizofrenili olgularda yapılan kesitsel bir çalışmada uzun dönemli benzodiazepin 
kullanımı, daha düşük çalışma belleği kapasiteleri ile motor hız, ve daha düşük 
Kısa Bilişsel Değerlendirme puanları ile ilişkili bulundu.(54) Şizofrenideki bu et-
kilerinin yanısıra benzodiazepin kullanımının, etki büyüklüğü sırasına göre çe-
şitli nöropsikolojik fonksiyonlarda da bozucu etkileri gösterilmiştir: duyusal iş-
lem, psikomotor hız, sözel olmayan hafıza, görsel-uzamsal yetenekler, işlem hızı, 
problem çözme, dikkat/konsantrasyon, sözel hafıza, genel zeka, motor kontrolü, 
çalışma belleği ve sözel akıl yürütme bunlardan bazılarıdır.(55)

Benzodiazepinlerin bu olumsuz etkilerine ilişkin olarak, beyin sağlığı üzerin-
de yaşlandırıcı etkileri olması veya beyin hacminde azalma yapmaları gibi me-
kanizmalar öne sürülmesine ragmen, açık mekanizması halen tam bilinmemek-
tedir.(56, 57) Son zamanlarda kronik benzodiazepin kullanımı, farelerde beyin 
plastisitesinde azalma ile ilişkilendirilse de insan üzerindeki etkileri konusunda 
yapısal beyin görüntüleme çalışmaları yetersizdir.(58) Literatürde öncü çalışma-
lar genellikle bilgisayarlı tomografi (BT) kullanılarak yapılmış ve benzodiazepin 
kullanımının esas olarak ventriküler genişleme üzerindeki etkisi vurgulanmıştır. 
59-63 Dahası, benzodiazepinlerin beyin üzerindeki etkileri üzerine yapılan daha 
önceki BT çalışmalarının sonuçları tutarsızdır ve konu kapsamlı bir şekilde ince-
lenmemiştir. Örneğin, benzodiazepinlerin beyin üzerindeki etkileri üzerine yapı-
lan geçmiş çalışmalardan bazıları ,uzun süreli benzodiazepin kullanımının BT ile 
tespit edilebilen beyin yapılarında anormalliğe yol açmadığını raporlarken (59, 
60, 64) bazıları benzodiazepinlerin artmış ventrikül-beyin oranı ile ilişkili oldu-
ğunu bildirmektedir.(62, 63) Güncel bir MRI çalışmasında ise şizofrenili olgu-
larda benzodiazepin kullanımının doz bağımlı olarak kaudat nucleus hacminde 
azalma ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. (65)

Benzodiazepinlerin insanlarda moleküler düzeyde beyin yapılarını nasıl etki-
leyebileceği konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadır. Ancak, hayvan çalışmala-
rında tekrarlayan benzodiazepin uygulamalarından sonra özellikle hipokampusta 
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beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) düzeylerinin azaldığı bildirilmektedir.
(66) Bilindiği gibi BDNF nöronal bağlantıları ve sinaptik etkinliği düzenler ve nö-
ral plastisitede önemli rol oynar.(67, 68) Diğer bir çalışma ise benzodiazepinlerle 
tedavi edilen farelerin piramidal nöronların dikenlerinin yoğunluğunda azalma 
gösterdiğini ortaya koymuştur.(58)

SONUÇ

Benzodiazepinler şizofrenide hem kısa hem de uzun süreli olarak, özellikle an-
tipsikotikleri güçlendirici veya destekleyici tedavide yaygın biçimde kullanılmak-
tadırlar. Benzodiazepinlerin her ne kadar tedavide güçlendirici ajan olarak etkin 
olabileceği bildirilmişse de, özellikle uzun dönem kullanımın şizofrenili olgularda 
bilişsel işlevlerde bozulma, bağımlılık ve mortalite ile ilişkili olduğunu gösteren 
kanıtlar artmaktadır. Kısa süreli benzodiazepin kullanımının ise şizofreni hasta-
larında daha az hastaneye yatış sayı ve süresi, daha düşük psikotropik ilaç bırakma 
ve intihar oranı gibi daha iyi klinik seyir özellikleri ile ilişkili olduğu bildirilse de, 
bu konudaki kanıtlar halen çok yetersizdir. Bu alanda yapılacak daha geniş ör-
neklemli ve ileriye dönük çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Diğer yandan psiki-
yatristler şizofrenili hastalarının tedavisi sırasında, benzodiazepin kullanımından 
tamamen kaçınmak yerine, kullanım süresini ve dozunu mümkün olduğunca dü-
şük tutmalı, faydaları potansiyel yan etkileriyle dengeleyerek dikkatli bir kullanım 
ilkesi benimsemelidirler. Bu bağlamda, şizofrenide benzodiazepinlerin kullanım 
ilkelerini daha açık ifade eden, sistematik olarak ortaya koyan ve günlük pratiğe 
uygulanabilen tedavi kılavuzlarının geliştirilmesi de faydalı olacaktır.
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