BOLUM 6

SIZOFRENI TEDAVISINDE BENZODIAZEPINLER

Okan EKINCI!

GIRIS

Sizofreni pozitif, negatif, ve biligsel semptomlarla karakterize ciddi yetiyitimine ve
islevsellik kaybina neden olan kronik bir ruhsal bozukluktur. Uluslararas: tedavi
kilavuzlari, sizofreninin uzun dénem yonetiminde akut ve kronik hastalik do-
nemleri i¢in birinci basamak ila¢ olarak antipsikotik monoterapiyi 6nermektedir.
(1,2) Ancak, bircok sizofrenik hasta yeterli siire ve dozda antipsikotik farmakote-
rapiye ragmen -direngli hastalik durumunda altin standart tedavi olan klozapin
ile tedavi edildiginde dahi- semptomlar ve islevsellik agisindan tam remisyona
ulagsamaz.(3) Bu nedenle, giiclendirme tedavileri yiiksek klinik 6nem arzetmek-
tedir. Bu baglamda, sizofrenide gesitli antipsikotiklerin birlikte uygulanmasi, an-
tidepresanlar, beta-blokerler, duygudurum dengeleyiciler ve benzodiazepinlerin
tedaviye eklenmesinin etkinligi ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir. Ancak genel
olarak bakildiginda, tedavi yanitini klinik olarak anlamli bir sekilde gelistirmek
i¢in uygun stratejilere dair kanitlar halen yetersizdir. (4)

Benzodiazepinler hipnotik, anksiyolitik, antikonviilsan, kas gevsetici ve am-
nestik ozelliklere ve ¢esitli hastaliklar i¢in kullanim endikasyonuna sahip bir ilag
grubudur. Temel klinik endikasyonlar1 anksiyete ve uyku bozukluklaridir (5), ayn1
zamanda yaygin olarak psikotik veya manik hastalarda ajitasyonun hizl yatisti-
rilmasi i¢in kullanilir, ayrica bazi hareket bozukluklar: i¢cin de faydali olduklar:
bilinmektedir.(6) Benzodiazepinler muhtemelen sizofreni patogenezinde énemi
olan mesolimbik yolakta dopaminin sinaptik oncesi saliniminin inhibisyonu ve
bazi prefrontal aktiviteleri iyilestirme yoluyla antipsikotik ve antimanik etkilerini
ortaya koyarlar.(7,8) Bununla birlikte, benzodiazepinlerin sizofrenide antipsiko-
tik tedaviyle birlikte uzun donemde kullanimlarinin faydali olduguna dair ikna
edici kanitlar yetersizdir.(9) Dahasi 6zellikle uzun dénem kullanimda benzodia-
zepinlerle tedavi yan etkilerle de iliskilidir.

Asir1 uyku hali, kognitif yetilerde bozukluk, anksiyetede artis, bagimlilik ve
yoksunluk belirtileri baslica istenmeyen yan etkilerdir.(10)
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Bu béliimde sizofrenili hastalarin tedavisinde benzodiazepinlerin etkinli-
gi, kullanim sekilleri ve yan etkilerini, giincel literatiir 1s5181nda ortaya koymak
ve benzodiazepinlerin kullanim ilkeleri konusunda klinisyenlere rehber olmak
amag¢lanmistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER VE ETKi MEKANIZMASI

Benzodiazepinler, GABA-A reseptorlerinin allosterik agonistleridir, tipik olarak
noronlarda Cl akisina aracilik eden ligandla aktive edilmis Cl kanallarinda hi-
perpolarizasyona yol agarlar ve postsinaptik iletide hizli bir inhibisyon yaratirlar.
Benzodiazepinlerin etkinlikleri GABAnin varlig1 ve biiyiik 6l¢tide mevcut resep-
tor alt birimlerinin tiiriine baghdir. GABA alfal ve y2 alt birimlerini igeren GABA
reseptorleri i¢in afiniteleri en yiiksektir. Benzodiazepinler alfa ve gama alt birim-
leri tarafindan olusturulan cebe baglanirlar ve GABA- A reseptoriinde konformas-
yonel bir degisime neden olurlar ve bu yolla GABAnin reseptore baglanmasina
izin verirler.(11)

Cogu benzodiazepin, elimine edilmeden 6nce iyi emilir, yaygin olarak dagilir
ve metabolize edilir. Reseptor profilleri benzerdir, ancak potensleri ve yar1 6miir-
leri farklidir. Cesitli metabolik yolaklar1 olmasi farmakogenetik profillerini ve
ilag etkilesimlerini etkiler. Benzodiazepinler yar1 dmiirleri agisindan kisa, orta ve
uzun seklinde siniflandirilir. Kisa etkili olanlarin eliminasyon yar1 6mrii ortalama
1-12 saat, orta etkili olanlarin eliminasyon yar1 6mrii ortalama 12-40 saat ve uzun
etkililerin ise ortalama eliminasyon yar1 dmrii 40-250 saat arasindadir. Bunlarin
yaninda bu ilaglarin lipidde ¢oziiniirliikleri de birbirinden farklidir ve bu hem
etkinlik ve etki siiresi hem de yan etkiler agisindan farkliliklara neden olur.(12)

Benzodiazepinlerin ¢ogu karaciger tarafindan sitokrom P450 enzim sistemi
sayesinde metabolize edilir. Bir¢ok benzodiazepin ayn1 zamanda CYP3A4 enzi-
minin substratidir. Bunun, hastalar benzodiazepinleri 6zellikle CYP3A4 enzimi
indiikleyicileri veya inhibitorleri olarak islev goren ilaglar ile birlikte aldiginda
6nemi vardir. Benzodiazepinlerin bazilarinin metabolitleri de aktiftir ve sonug
olarak, bu ilaglar viicuttan ¢ok daha yavas elimine edilir. Yaygin olarak kullani-
lan benzodiazepinlerden aktif metabolitleri olan ikisi temazepam ve diazepamdir.
Her ikisininde de aktif metaboliti oksazepamdir. Ayrica alternatif glukuronidas-
yon yolu ile metabolize edilen birka¢ benzodiazepin vardir. Bu ilaglarin (loraze-
pam ve oxazepam) metabolize edilmeleri icin hepatik enzim sistemine ihtiyaclar1
yoktur ve bu nedenle karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha giivenli
kullanilabilirler.(13)
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SIZOFRENI YONETIMINDE BENZODIAZEPINLERIN ETKINLIGI,
YAN ETKILERi VE KULLANIM SEKILLERI

Sizofreninin farmakolojik tedavisi temel olarak birinci kusak ya da ikinci kugak
antipsikotiklerin kullanimindan olusur. Sizofreni tedavisinde 6zellikle hastaligin
akut hecmelerinde ¢ogunlukla pozitif semptomlar {izerine odaklanilmaktadir.
Burada amag, klinik stabilitenin saglanmasi (idame tedavisi), ataklarin 6nlenme-
si (profilaktik tedavi) veya pozitif semptom alevlenmesinin kismen tedavisidir.
Farmakolojik seceneklerin ¢ogalmas ile antipsikotik ilaglarin da dtesinde sege-
nekler tedavide diistintilmektedir. Tedaviye direngli bir hasta i¢in antipsikotik ilag
tedavisini giiclendirmek amaciyla lityum, antiepileptik ilaglar ve anksiyete gide-
rici ilaglar disiiniilmistiir; ve hastalikla iliskili diger sorunlar1 (depresyon i¢in
antidepresan ilaglar, uyku i¢in hipnotikler ve saldirganlik i¢in beta blokerler gibi)
tedavi etmek veya antipsikotik yan etkileri azaltmak i¢in de diger baz1 ilaglar 6ne-
rilmistir.(14-17) Ayrica, prodromal belirtiler de dahil olmak iizere negatif semp-
tomlarin farmakoterapisine artan ilgi vardur, glisin ve D-sikloserin bu amagla ¢a-
lisilan iki 6nemli ilactir. (18, 19)

Bu baglamda benzodiazepinler sizofreni tedavisinde klinisyenler tarafindan
bir giiclendirme stratejisi olarak kullanilabilmektedirler. Bunun yaninda sizofre-
nili olgularda uyku bozuklugu, antipsikotik yan etkilerin tedavisi, anksiyete ve
saldirganlik yonetiminde de zaman zaman tercih edilmektedirler.(4,20) Bu ¢esitli
kullanimlara ragmen, literatiirde benzodiazepin kullanimi {izerine yapilan aras-
tirmalarin genellikle sizofreni hastalarinda uzun siireli kullanimla ilgili olumsuz
sonuglara odaklandigini belirtmek gerekir. Bununla birlikte, sizofreni hastalarin-
da kisa siireli BDZ kullaniminin klinik sonuglar1 hakkinda yeterli veri bulunma-
maktadir. Bazi ¢aligmalar, benzodiazepinlerin sizofreni hastalarinda uzun siireli
kullaniminin bilissel bozulmadan, pndmoniye ve kansere kadar birgok istenme-
yen etkiye sahip oldugunu bildirmektedir.(21-23) Ote yandan, sizofreni hastala-
rinin bagimhilik icin daha diistik risk altinda olabilecegine dair dnceki bazi bul-
gulara ragmen, BDZ grubundaki ilaglarin istismar ve bagimlilik riski tasidig: da
bilinmektedir. (24, 25) Giincel ve genis 6rneklemli bir caliymada sizofrenili olgu-
larda uzun donem BDZ kullaniminin intihara bagli olan ve olmayan 6liimleri de
anlamli olarak arttirdig: bildirilmistir.21 Diger yandan bazi galigmalar yine uzun
donemli kullanimin biligsel islevleri kotiilestirdigini ve bu yolla hastalik gidisini
de olumsuz yonde etkiledigini vurgulamaktadirlar.(23)

Sizofreni yonetiminde niiksiin erken tespiti halinde ; antipsikotik ila¢ tedavisi-
nin baglanmasi (ilag almayan hastalar i¢in); ilag dozunun arttirilmas (diizenli ilag
alanlar i¢in); psikososyal agidan stresi azaltmaya yonelik miidahaleler, duygusal
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destek ve yakin gozlem saglamak; gelisen psikopatolojinin dikkatle gozlenmesi ve
bir hastanin ilk atag1 olmas1 durumunda tanisinin netlestirilmesi gereklidir. Bu-
nunla birlikte, psikotik niiksden 6nce miiphem klinik degisiklikler ve bazi uyaric
belirtiler de yaygindir.(26) Baz1 hususlar, anksiyolitik ilaglarin, 6zellikle de ben-
zodiazepinlerle tedavinin, bu erken uyari isaretlerine odaklanmas: durumunda
niiksiin 6nlenmesinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Sizofrenili olmayan
hastalarda hafif psikotik semptomlar genellikle hipnotik sedatif ilaglarla yatisi-
tirilabilir. Benzodiazepin ilaglar daha 6nce de bahsedildigi gibi y-aminobiitirik
asit geri besleme mekanizmalari ile dopaminerjik sistemlerde ndrotransmisyo-
nu azaltir ve hem geleneksel hem de yeni antipsikotik ilaglarin kismen dopamin
norotransmisyonu azaltma yolu ile etkili oldugu bilinmektedir. Bunun kanit1 da
agikar psikoz donemlerinde bir benzodiazepin ile antipsikotik tedavinin eklen-
mesi ile ajitasyonun belirgin azaldiginin gézlemlenmesidir.(27, 28) Ote yandan
2.000den fazla katilimciy igeren 31 ¢aligmanin sistematik bir incelemesinde an-
tipsikotiklere benzodiazepinlerin eklenmesinin sizofreni semptomlar: {izerinde
stiregen bir terapotik etkiye sahip olmadigi ve genel psikopatoloji skorlarinda da
anlamli iyilesme saglamadig: bildirildi.(9) Dahasi, sizofreni hastalar1 zaten noro-
biligsel olarak ciddi bir bozulma siirecine girmis olabilir, ve altta yatan bu bilissel
bozukluklar uzun siireli benzodiazepin kullanimi ile daha da kotiilesebilir. (29,
30)

SiZOFRENIDE BENZODIiAZEPIiN KULLANIM SIKLIGI

Goriiniiste sinirli yararh etkilerine ragmen benzodiazepinlerin sizofreni ve diger
psikotik bozukluklu olgularda, spesifik bir tedaviden ¢ok antipsikotiklere des-
tekleyici ilag olarak kullanimlarinin diinyanin birgok bolgesinde oldukga yaygin
oldugu bilinmektedir. Yapilan aragtirmalarda ABD'de %43-%63, Italyada ise %47
gibi oldukea yiiksek oranlar bildirilmektedir.(24, 31, 32) Cinde benzodiazepin
kullanim %29.9 ila %34.8 arasinda degismektedir.(33) Ulkemizde ¢ok yakin za-
manda yapilan bir ¢alismada ise sizofrenili olgularda %31.6 gibi yine yiiksek oran-
da benzodiazepin kullanimi oldugu bildirilmektedir.(34) Bununla birlikte sizof-
reni hastalarinda benzodiazepinlerin kullanim sekilleri ve siiresi, endikasyonlari,
optimal dozu ve klinik yanitin belirleyicileri ile ilgili bilgilerimiz halen sinirhdir.
(35-37) Ayrica, benzodiazepin ¢aligmalar: genellikle kullanim siiresi ve doz be-
lirleyicilerini birarada degerlendirmemektedir. Muhtemelen potansiyel suistimal
ve bagimlilik endisesinin bir yansimasi olarak da kisa siireli diisiik doz kullanim
kilavuzlarda onerilmektedir ve bu durumun kullanim sikligr ile iliskili sonuglar1
etkilemesi olasidir.(38)

Biiyiik 6l¢ekli gozlemsel klinik ¢alismalardan birisi olan CATIE ¢alismasinda
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sizofreni hastalarinda anksiyolitik ve hipnotiklerin baslangi¢ kullanim oranlar:
sirasiyla % 18 ve %16 olarak bildirilmistir.(39) Diger yandan, Diinya Capinda $i-
zofreni Poliklinigi Saglik Sonuglar1 ¢alismasinda, kuzeyde, Afrika ve Orta Dogu’
da ve Dogu Asyada belirgin olmak iizere benzodiazepinlerin kullanim oranla-
r1 lilkeye gore oldukga degisken olabilir.(40, 41) Dahasi, rapor edilen prevalans
oranlarinin, benzodiazepinlerin sadece uzun bir siire boyunca kullanilmalarinin
degerlendirmeye alimmas: ihtimali nedeniyle gercek prevalansi yansitmamasi
muhtemeldir. Gergekten de, toplum tabanli veriler kullanilarak yapilan bir anket
calismasinda, sizofreni hastalarinda yillik benzodiazepin kullanimi oraninin % 41
gibi yiiksek bir oran oldugu bildirilmistir.(32)

SIZOFRENI TEDAVISINDE BENZODIAZEPINLERIN KISA SURELI
VE UZUN SURELI KULLANIM SEKILLERI VE OLASI ETKI
MEKANIZMALARI

GABA noronlar1 beyin aktivitesini korumaya yardimci olan inhibitor sinyaller
tasir, Glutamat ise uyarici sinyaller tasir, optimal ¢alisma seviyelerinde her ikisi
de kendi aralarinda isbirligi yaparak beynin islevselligini stirdiirmesini saglar. Bu
ikisi arasindaki etkilesim ayni1 zamanda dopamin seviyelerini uygun seviyelerde
tutar. Bu dengedeki bozulma sizofrenide GABA iletiminde ve merkezi glutamat
aktivitesi degisimlere neden olur ve dolayisi ile inhibitér etki yoklugu nedeniy-
le dopaminerjik norotransmisyonda ve dopamin diizeylerinde yiikselme ortaya
¢ikar ki bu psikoz ataginin baslaticis1 olabilir. Benzodiazepinlerin presinaptik
dopamin salinimini azalttigina inanilmaktadir. Direngli sizofrenide mezolimbik
yolakta dopaminerjik néronlarin antipsikotiklere postsinaptik adaptasyonunu
geciktirmek yoluyla antipsikotiklerin etkisini giiglendirdikleri de 6ne sitiriilmek-
tedir. Benzodiazepinler ayrica antipsikotiklerin daha az etkili oldugu ve strese
kars1 6zel duyarlilig1 olan mezokortikal yolakta da etki gosterir.(7, 8) Sizofrenide
benzodiazepin kullanimi i¢in kanitlar, gogunlukla orta ve uzun etkili benzodia-
zepin formlari i¢in yaygindir. Ilging bir sekilde, ilaca direngli sizofrenide kisa yar1
omiirlii benzodiazepinlerin de ek tedavi olarak etkili oldugu bildirilmistir.(28, 42)

Sizofrenide uzun dénemli benzodiazepin kullanimi ¢ogunlukla yiiksek kaygi
diizeyleri, komorbid anksiyete bozukluklar1 ve uyku bozukluklari ile iligkili go-
riilnmektedir.(43) Yakin tarihli bir meta-analiz ¢aligmasi, sizofrenide komorbid
kayg1 bozukluk prevalansi oranlarini %14.9 olarak raporladi.(44) Ayrica saldir-
ganlik yonetimi i¢in de uzun dénemli benzodiazepin kullanimi halen azimsan-
mayacak sikliktadir.(37,45) Sizofrenili olgularda akut psikotik kotiilesme do-
nemlerinin disinda, atak dncesi donemde ve ataklar aras1 donemlerde de yogun
anksiyete belirtileri oldugu bilinmektedir. Psikodinamik pencereden, Freud psi-
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kotik belirtileri altta yatan anksiyeteye kars1 bir savunma olarak yorumlamustr.
(46) Bu teoriyi destekler nitelikte anksiyete, sizofrenili hastalarda %69 gibi yiiksek
oranlarda goriilebilir. Anksiyete, sizofrenide pozitif ve negatif hastalik semptom-
larinin yani sira depresyon, i¢gorii, kotii prognoz ve diisiik yasam kalitesi gibi bazi
hastalik 6zellikleri ile iligkilendirilmisti.(47) Bu olgularda benozdiazepinlerin kul-
laniminin anksiyeteyi ve buna baglh psikopatolojik degiskenleri iyilestirebilecegi
ve hastaligin seyrine olumlu katk: saglayabilecegi ileri siiriilebilir. Bu diistinceyi
destekler bicimde, sizofreni hastalarinin bir alt grubunun yiiksek diizeyde kaygiya
sahip olabilecegi ve bu hasta grubunda kaygiy1 azaltmaya yonelik miidahalelerin
psikoza karsi ikincil koruma saglayabilecegi one siiriilmistiir.(46, 48) Baz1 ¢alis-
malar, benzodiazepin kullaniminin, hastalik 6ncesi donemde limbik aktiviteyi ve
dopamin hiperaktivitesini azaltarak atak gelisimini 6nledigini 6ne siirmiistiir.(26,
49) Ek olarak, benzodiazepinlerin sizofreni hastalarinda bazi prefrontal serebral
fonksiyonlari iyilestirdigi bulunmustur.(8)

Yukarida tartisilan mekanizmalar goz 6niine alindiginda sizofreni hastalarin-
da kisa siireli benzodiazepin kullaniminin, uzun siireli kullanimin neden oldugu
kotii sonuglarin aksine, psikotik niiks riskini azaltarak hastaligin seyri {izerinde
olumlu etkileri olabilecegi varsayilabilir. Bununla iligkili olarak, ¢ok yakin tarihte
tilkemizde yapilan 1710 sizofrenili olgunun dahil edildigi bir ¢alismada, uzun do-
nemli, kisa siireli ve hi¢ benzodiazepin almayan hastalar bazi klinik gidis 6zellik-
leri yoniinden kargilagtirilmistir. Calismanin sonuglari kisa siireli benzodiazepin
kullaniminin hem uzun siireli kullanimla hem de hi¢ benozdiazepin kullanilma-
masi ile kiyaslandiginda hastaligin bazi klinik gidis 6zellikleri tizerinde olumlu
etkileri oldugunu bulmustur. Calismada 2 yillik takip siirecinde, kisa siireli (6
aydan daha az siire ile) benzodiazepin kullanan hastalarin daha az psikiyatrik ya-
tis sayisina, ve toplam yatis siiresine, daha az psikiyatrik ilag birakma ve intihar
oranlarina ve daha az acil servise bagvurma sayisina sahip olduklar1 bulunmus-
tur. Diger yandan ilgili calismanin yazarlary, sizofrenide kisa siireli benzodiazepin
kullanimininin sagladig1 olumlu etkilerin mekanizmasinin belirsiz oldugunu ve
¢alismanin kesitsel ve geriye donitk dogas1 nedeniyle bulgulara ihtiyatl yaklasil-
masi gerektigini de belirtmislerdir.(34)

SIZOFRENIDE BENZODIAZEPINLERLE iLISKILI BiLiSSEL
BOZULMA VE MEKANIZMASI

Noroanatomik bir bakis agisindan, son zamanlarda sizofrenide benzodiazepin-
lerin olumsuz etkilerinin dorsal medial prefrontalde kortikal gabaerjik disfonk-
siyona bagli olabilecegi éne siiriilmiistiir.(50) Oliim sonrasi ¢alismalar sizofrenili
olgularda GABAerjik néronlarin presinaptik bilesenlerinde, 6rnegin glutamik
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asit dekarboksilazda azalma ve postsinaptik GABA reseptor yogunlugunda degi-
siklikler oldugunu gostermektedir.(51) Diger yandan ikincil a2 iceren GABA (A)
reseptorlerinin yetersizliginin sizofreninin patogenezinde rol oynadig varsayilir
ve bu yetersizlik ayn1 zamanda biligsel bozuklukta da rol oynayabilir.(52) Bunun-
la birlikte, sizofreni hastalarinda uzun siireli benzodiazepin kullaniminin biligsel
islev tizerindeki etkilerinin mekanizmasi su ana kadarki caligmalarda kismen an-
lagilabilmistir.

Bulgular kisa siireli benzodiazepin uygulamasinin, frontoparietal aktivasyon
ve temporo-singulat deaktivasyon iizerine anormal yonde etki ederek deneklerde
caligma bellegi kapasitelerini azalttigina isaret etmektedir.(53) Dahasi, Japonyada
sizofrenili olgularda yapilan kesitsel bir ¢caliymada uzun dénemli benzodiazepin
kullanimi, daha diisitk ¢alisma bellegi kapasiteleri ile motor hiz, ve daha diistik
Kisa Biligsel Degerlendirme puanlari ile iligkili bulundu.(54) Sizofrenideki bu et-
kilerinin yanisira benzodiazepin kullaniminin, etki bitytikliigii sirasina gore ce-
sitli noropsikolojik fonksiyonlarda da bozucu etkileri gosterilmistir: duyusal is-
lem, psikomotor hiz, sozel olmayan hafiza, gorsel-uzamsal yetenekler, islem hizi,
problem ¢6zme, dikkat/konsantrasyon, sozel hafiza, genel zeka, motor kontrold,
galisma bellegi ve sozel akil yiiriitme bunlardan bazilaridir.(55)

Benzodiazepinlerin bu olumsuz etkilerine iliskin olarak, beyin saglig iizerin-
de yaslandirici etkileri olmasi veya beyin hacminde azalma yapmalar1 gibi me-
kanizmalar 6ne stiriilmesine ragmen, a¢ik mekanizmasi halen tam bilinmemek-
tedir.(56, 57) Son zamanlarda kronik benzodiazepin kullanimi, farelerde beyin
plastisitesinde azalma ile iliskilendirilse de insan tizerindeki etkileri konusunda
yapisal beyin goriintiileme ¢aligmalar1 yetersizdir.(58) Literatiirde 6ncii ¢alisma-
lar genellikle bilgisayarli tomografi (BT) kullanilarak yapilmis ve benzodiazepin
kullaniminin esas olarak ventrikiiler genisleme tizerindeki etkisi vurgulanmistir.
59-63 Dahasi, benzodiazepinlerin beyin tizerindeki etkileri {izerine yapilan daha
onceki BT ¢aligmalarinin sonuglari tutarsizdir ve konu kapsaml bir sekilde ince-
lenmemistir. Ornegin, benzodiazepinlerin beyin iizerindeki etkileri {izerine yapi-
lan ge¢mis caligmalardan bazilar1 ,uzun siireli benzodiazepin kullaniminin BT ile
tespit edilebilen beyin yapilarinda anormallige yol agmadigini raporlarken (59,
60, 64) bazilar1 benzodiazepinlerin artmis ventrikiil-beyin oran ile iligkili oldu-
gunu bildirmektedir.(62, 63) Giincel bir MRI ¢alismasinda ise sizofrenili olgu-
larda benzodiazepin kullaniminin doz bagimli olarak kaudat nucleus hacminde
azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir. (65)

Benzodiazepinlerin insanlarda molekiiler diizeyde beyin yapilarini nasil etki-
leyebilecegi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Ancak, hayvan ¢aligmala-
rinda tekrarlayan benzodiazepin uygulamalarindan sonra 6zellikle hipokampusta
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beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) diizeylerinin azaldig: bildirilmektedir.
(66) Bilindigi gibi BDNF noronal baglantilari ve sinaptik etkinligi diizenler ve no-
ral plastisitede 6nemli rol oynar.(67, 68) Diger bir ¢aligma ise benzodiazepinlerle
tedavi edilen farelerin piramidal néronlarin dikenlerinin yogunlugunda azalma
gosterdigini ortaya koymustur.(58)

SONUC

Benzodiazepinler sizofrenide hem kisa hem de uzun siireli olarak, 6zellikle an-
tipsikotikleri gii¢lendirici veya destekleyici tedavide yaygin bi¢gimde kullanilmak-
tadirlar. Benzodiazepinlerin her ne kadar tedavide giiglendirici ajan olarak etkin
olabilecegi bildirilmisse de, 6zellikle uzun donem kullanimin sizofrenili olgularda
biligsel islevlerde bozulma, bagimlilik ve mortalite ile iliskili oldugunu gosteren
kanitlar artmaktadir. Kisa siireli benzodiazepin kullaniminin ise sizofreni hasta-
larinda daha az hastaneye yatis say1 ve siiresi, daha diisiik psikotropik ila¢ birakma
ve intihar orani gibi daha iyi klinik seyir 6zellikleri ile iliskili oldugu bildirilse de,
bu konudaki kanitlar halen ¢ok yetersizdir. Bu alanda yapilacak daha genis 6r-
neklemli ve ileriye doniik ¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir. Diger yandan psiki-
yatristler sizofrenili hastalariin tedavisi sirasinda, benzodiazepin kullanimindan
tamamen kaginmak yerine, kullanim siiresini ve dozunu miimkiin oldugunca dii-
stik tutmaly, faydalar1 potansiyel yan etkileriyle dengeleyerek dikkatli bir kullanim
ilkesi benimsemelidirler. Bu baglamda, sizofrenide benzodiazepinlerin kullanim
ilkelerini daha agik ifade eden, sistematik olarak ortaya koyan ve giinliik pratige
uygulanabilen tedavi kilavuzlarinin gelistirilmesi de faydali olacaktir.
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