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ÖZET: Bu deneme benzodiazepinlerin özellikleri, klinik kullan ı m ı, yan etkileri ve komplikasyonlar ı, diğ er ilaç tarla olan etki-
leş im( hakk ı nda güncel ve geçerli bilimsel bilgileri aktarmak tad ı n 
"/' Anahtar sözcükler: Benzodiazepin, anksiete, epilepsi, ba ğı ml ı l ık, psikoaktif madde yoksunluk sendromu, rebound uykusuz-
luk, etkile ş im. 
SUMMARY: This re ıı iew summarizes the current and valid information about characteristics, clinical use, drug interactions, 
side affects and complications of benzodiazepines. 

** Key words: Benzodiazepine, anxiety, epilepsy, depe ıı dence, psychoative substance withdrawal syndrome, rebound insom-
ia, interactiorı.  

TANIMLAMA 

Benzodiazepinler karbon ve hidrojen atom lanndan olu ş an 
yedi üyeli diazepin halkas ı n ı n altı  yerinde yap ı lan birtak ı m 
yerine kayma (substitüsyon) ş eklinde de ğ iş ikliklerle türetil-
mi ş lerdir. 

Molektillerinde heterosiklik halka içinde azot atomlan 1 
ve 4 numaral ı  yerde bulunur. Bu ş ekilde ortaya ç ıkan ilaçla-
nn farmakolojik güçleri de ğ i ş ik olmakla birlikte farmakolo-
jik etkinliklerinin de farkl ı  olup olmadığı  tartış mal ı  bir konu-
dur. Bu kimyasal farklara dayan ı larak de ğ i ş ik alanlarda kulla-
n ı labileceğ i ileri sürülen yeni ilaçlar ttiretilmektedir. 

ETKILERI 

Benzodiazepinlerin etkilerini ba ş l ıca 4 grupta toplayabili-
riz: 

1- Anksiete giderici 
2- Kas gev ş etici 
3- Konvülsiyon engelleyici 
4- Sald ı rganl ığı  engelleyici 

Benzodiazepinlerin anksiete giderici etkileri, uyku verici 
etkilerinden daha yüksektir. Aynca benzodiazepinler merkez 
sinir sisteminin limbik lob gibi yaln ı z belirli bir k ı sm ın ı  etkile-
dikleri halde özellikle bar bituratlar olmak üzere öteki anski-
yete giderici ilaçlar bütün beyni etkilenen 

FARMAKOKINETİ K ÖZELLIKLERI 

Tüm benzodiazepinler a ğı z yoluyla al ınd ı kları nda h ızl ı  
emilirler ve 1 saat içinde etkisini gösterirler. 2 saat içinde de 
en yüksek plazma düzeyine eri ş irler. özellikle klordiazepok-
sid (Librium) ve diazepam IM verildiklerinde geç emilirler. IV 
yolla verildiklerinde ise emilimleri çok k ı sa bir süre içinde 
olu ş ur. Benzodiazepinlerin vücuda da ğı l ı m ı  h ızl ı d ı r. Plazma 
proteinlere ba ğ lanma oran ı  ö76-98 gibi yüksektir. 

Oksazepam (serepax) ço ğu benzodiazepinlerin y ı k ı m ında 
aktif metabolit olarak aç ığ a ç ı karak inaktif glukuronide dö-
nüşmektedir. Göreceli olarak k ı sa yar ı lanma ömrü (yakla şı k 
10 saat), anksiete giderici olmaktan çok hipnotik kullan ı m 
için uygun olmaktad ı r. Bununla birlikte yaln ı zca anksiete  

giderici olarak kullan ılmakta, mide-barsak kanal ı ndan emilme 
h ız ı  yavaş  olduğu için hipnotik olarak tercih edilmemektedir. 

FARMAKODINAMIK ÖZELL İKLER İ  

Benzodiazepinler etki sürelerine göre s ın ı fland ı nl ırlan 
1- Uzun süre etkili benzodiazepinler: 
Etki süreleri. 30 saatten fazla olan benzodiazepinlerdir. 

Diazepam, klordiazepoksid ((ibrium), klorazepat (tranxilen), 
prazepam, nitrazepam (mogadon), fluzepam, medazepam 
(nobrium), 

2- Orta etki süreli benzodiazepinler: 
Etki süresi 11-30 saat olan benzodiazepinlerdir. Oksaze-

pam (serepax), lorazepam, temazepam, triazolam, alprazolam. 
3- K ısa etki süreli benzodiazepinler: 
Etki süreleri 10 saatten az olan benzodiazepinlerdir. 
Midazolam, flunitrazepam (rohypnol). 

Benzodiazepinlerin yar ı  ömürleri normalde ya ş a ba ğ l ı  ola-
rak değ iş ir. Prematürede ilk 8-81 günlerde 40-100 saat, 3-7 
yaş ları ndaki çocuklarda 20-45 saat, erginlerde 21-46 saat, 80 
yaş ları nda ise 90 saattir. Ya ş l ılarda yar ı  ömür uzamas ı n ın ne-
deni karaci ğer fonksiyon bozuklu ğ u veya proteine ba ğ lanma 
mekanizmas ı  de ğ il, ilac ın daha geni ş  alana yay ılmas ı  ve km 
kitlesinin azalmas ı dı r. 

Wilkinson'un 1978'de yaptığı  bir ara ş tı rmaya göre diaze-
pam ve klordiazopoksid'in yar ı  ömrü 60 ya şı ndan yukarı  
olanlarda 30 ya şı ndan aş ağı  olanlara göre 3-6 kez daha uzun-
dur. Bu nedenle ya ş l ılarda doz 1/2 veya 1/3 oran ında kulla-
n ılmal ı d ı r. Sirozlu hastalarda yar ı  ömür 2-3 kat uzar, akut vi-
ral hepatitlerde daha az bir uzama görülür. 

Bir benzodiazepin bile ş iğ inin veya metabolitinin uzun yar ı  
ötntirlii olmas ı n ın klinikteki önemi, bu ilac ı n veya metaboliti-
nin vücuttan yavaş  yava ş  azalarak at ı lması  ve dolay ı s ı yla yok-
sunluk sen dromuna engel olmas ı  veya azalt ı lmas ı  ve geri tep-
m e uykusuzlu ğunun (rebound insomnia) görülmemesidir. 

METABOLİ ZMA ÖZELL İ KLER İ  

Benzodiazepinlerin ço ğunun ortak aktif metabolitl, kara-
ci ğ erde N-dealkilasyon olay ı  ile mikrozomal enzimler taraf ı n-
dan olu ş turulan nordiazepam'd ı r. Nordiazepam karaci ğ erde 

* Bak ı rköy Ruh ve Sinir Hastal ı klar ı  Hastanesi 7. Psikiyatri Birimi Ş ef Yard ı mc ıs ı  
** Bakı rköy Ruh ve Sinir Hastal ı kları  Hastanesi 2. Psikiyatri Birimi Ş efi 
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enzimler taraf ı ndan hidroksilasyona u ğ rat ı larak ba ş ka bir ak-
tif metabolit olan okzazempam'a dönü şür. Okzazepam da 
glu ku ronik asitle bağ lanarak glu ku ronat ş eklinde idrarla at ı l ır. 

ETKI MEKANIZMAS İ  

1977-1980 y ı lları  aras ı nda yap ı lan laboratuvar çal ış maları  
sonucunda nöronlarda henzodiazepinlere özgü reseptörlerin 
(BZ reseptörleri) bulundu ğ u gösterilmi ş tir. 

Böbreklerde, karaci ğerde, akci ğ erlerde de benzodiazepin-
!eri bağ lama yetenekleri bulunmaktad ı r. Benzodiazepinlere 
özel reseptörler beyinde en çok cerebral ve cerebellar kor-
tekste, limbik alanlarda bulunur. Bu reseptörlerin yo ğ un ola-
rak bulunduklar ı  yerler ile ilac ı n baz ı  klinik etkileri aras ı nda 
bir beraberlik olabilece ğ i düş ünülmektedir. BZ reseptörl eri 
ile anksiolitik etki veya serebellar kortekste yer alan BZ re-
septörleri ile ataksi ve incordination etkisi ya da serebral kor-
teks ile limbik alandaki reseptörler ile antikonvülzif etki ara-
; ı n daki ili ş ki oldu ğu varsay ı lmaktad ı r. 

Yeni reseptör lokalizasyonu ile etkisi aras ındaki ili ş ki ol-
du ğu bugün için bir varsay ı mdı r. 

Elektron mikroskobu ile yap ılan ara ş tı rmalar BZ reseptör-
lerin sinap ti k ili ş  kileri oldu ğ u nu gösterm ektedir. 

BZ reseptörleri i ş lev bak ı m ından GABA reseptörlerine ve 
bir klorür iyon kanal ına bağ l ı d ı rlar. 

GABA çok geniş  dağı l ı m ı  olan bashr ı c ı  bir sinir ileticisi-
dir (inhibitör nörotransmitter). GABA klorür iyon kanal ın ı  
açarak, hücre içine daha fazla kloriir iyonunun girmesine se-
bep olur, hücrenin hiperpolarize olmas ı n ı  sağ layarak ve dola-
y ı s ı yla nöron ate ş leme hiperpolarize olmas ı n ı  sağ layarak ve 
dolay ı s ı yla nöron ate ş leme nisbetini azaltarak inhibisyon i ş le-
vini yerine getirmektedir. Benzodiazepinler GABA'n ı n bu i ş -
levlerini daha ileri götiinnektedir. 

Özel olarak benzodiazepinler beyni çe ş itli bölgelerinde 
yerle ş miş  ve i ş levsel olarak GABA reseptörl eri ve klorür iyon 
kanal ı  iliş kili olan reseptörleri arac ı l ığı  ile etkisini göster-
mektedirler. 

KLINIK KULLAN İM ALANLAR İ  

1 - ANKSİ ETE BOZUKLUKLAR İ : 
Günümüzde anksiete bozukluklar ı ndan genelle ş miş  anksi-

ete bozuklu ğ u, panik bozuklu ğ u, travma sonras ı  yüklenme-
zorlanma bozuklu ğu ve atipik anksiete bozuklu ğ u hallerinde 
ilk sı rada benzodiazepin grubu ilaçlar tercih edilmektedir. 
Fobik bozukluk ve obsesif-kompulsif bozukluktan benzodia-
zepinler fazla etkili de ğ ildirler. 

Anksiete Bozukluklar ı nda Benzodiazepin Seçimi: 
Anksiete giderici olarak çe ş itli benzodiazepinler aras ı nda 

seçim yaparken baz ı  ilkeleri gözönüne almak gereklidir. 
Örne ğ in, diazepan ı  a ğı z yoluyla al ındığı  zaman kolayca ta-

mam ı n ı n emilmesi, etkisinin uzun sürmesi nedeniyle tercih 
edilir. Öteki benzodiazepinlerin emilmeleri eksik ve yava ş t ı r. 

K ı sa etki süreli benzodiazepinler etkileri çabuk geçti ğ i ve 
semptomlar tekrar ortaya ç ı kaca ğı , bu nedenle yine ilaç al-
mak isteyece ğ i ve dolay ı s ı yla ba ğı ml ı l ığ a yol açabileceğ i için 
tercih edilmemelidir. 

Diazepam ı n sedatif ve hipotik etkisi sorun oluyorsa klora-
z epat clipotasyum (tranxilen) verilehilir. 

K ı sa etki süreli oxazepam (serapax) ve lorazepam (ativan), 
ilaç at ı l ı m ı n ı n bozuldu ğu ya ş hlarda, karaci ğ er patolojisi olan 
vakalarda tercih edilir. Bu durumlarda uzun etkili benzodia-
zepinleri baş langı ç dozunu dü şürerek ve doz verilme aral ığı n' 
azaltarak 

Anksiete Bozukluklar ı nda Benzodiazepin Dozu: 
Benzodiazepinlerin ilk defa ve tek doz olarak verilmesi ile 

görülen en yüksek plazma düzeyi ile yani akut uygulama, al ı -
nan miktar ile at ı lan miktar ı n e ş it olmas ı  hali yani kronik bir  

uygulama ile düzenli bir plazma düzeyi, olgun ki ş iler aras ı nda 
2-6 kat farkl ı  etkilemektedir. Yani bu ilaçlar de ğ i ş ik ki ş ileri 
farkl ı  etkilemektedir. Plazma düzeyi her zaman kolayca ölçü-
lemeyeceğ ine göre doz nas ı l ayarlanacakt ır? • 

Bu konuda ş öyle bir yakla şı m ım ız olabilir. Etkili en az 
dozu saptamak bunun için ilac ı n uyku verecek en dü şük do-
zunu uyku saatinden yakla şı k 2-3 saat önce vermek, uykusuz 
bir tablo olup olmad ığı n ı  incelemek gerekir. 

Örnek olarak 2 mg. diazem ile ba ş lanarak sonraki geceler 
5-10-15-20 mg. a kadar ç ıkabilir. Böylece 3-5 günlük bir sü-
rede 2 ile 20 mg.l ı k doz menzili araş tı rı l ır. Günlük dozaj ı n 
2/3 veya 3/4'il gece verilmelidir. Uzun etki süreli benzodiaze-
pinler tek doz verilmeleri halinde, uyku verici etkisinden fay-
dalan ı lmalan, gündüz uykulu bir hal olu ş turmamalar ı  ve has-
talar ı n günlük i ş lerini yapmalar ı na engel olmamalar ı  gibi ne-
denlerle tercih edilirler. K ısa süreli benzodiazepinler günde bir 
kaç kez verilmelidir. Bu durum baz ı  hastalarda güvenlik hissi 
d oğu rm aktad ı r. 

Anksiete giderici olarak kullan ılan benzodiazepinlerin gün-
lük ortalama dozlar ı : 

Diazepam 4-40 mg. 
Klordiazepoksit 15-100 mg. 
Oksazepam 30-120 mg. 
Medazepam 5-10 mg. 
Lorazeparn 2-6 mg. 
Klorazepat 15-30 mg. 
Prazepam 20-60 mg. 
Alprazolam 0.75-1.5 mg. 
Ilalozepam 20-40 mg. 
Bromazepam 4.5-12 mg. 

Anksiete Bozukluklannda Tedavi Süresi: 
Anksiete genellikle epizodik bir seyir gösterdi ğ i için ben-

zodiazepinler anksietenin çok a ğı r ve devaml ı  oldu ğ u zaman 
ve bir iki hafta gibi k ısa bir süre verilmelidir. Anksiete halleri-
nin devaml ı l ı k kazanmas ı  dü şük dozlarda devaml ı  verilmesi 
gereklidir. 

Anksiete Bozukluklar ı nda Benzodiazepinlerin Klinik Kul-
lan ı m Ilkeleri: 

Benzodiazepinlerin klinik kullan ı mlar ı na ili ş kin genel ilke-
leri ş öyle sı ralayabiliriz: 

1- Benzodiazepinler yaln ızca gerekli olduklar ı  zaman kul-
lan ı lmal ı d ı r. 

a) Klinik i ş aretlerin çok ş iddetli olmas ı , 
b) Klinik tablonun çok rahats ı z edici veya ki ş iyi yetersiz-

lik içine itici olmas ı . 
2- Anksietenin sadece bir i ş aret oldu ğu, tedaviden önce 

doğ ru teş his edilmesi gerekti ğ i unutulmamal ı d ı r. 
3- Ba ş lan ğı çta k ı sa aral ı kl ı  uygulama ş ekli önerilmeli. 
4- Ki ş iye uygun doz ayarlanmal ı , a şı rı  sakinleş tirrneden 

kaç ı n ı lmal ı dı r. 
5- Tedaviden beklenen mutad iyile ş me görülmezse te ş his 

yeniden gözden geçirilmelidir. 
6- Ilac ı n alkol ve di ğ er ilaçlarla olumsuz etkile ş ime girebi-

leceğ i bildirilmelidir. 
7- Reçeteye tedavi süresini dolduracak ve her giin al ınacak 

miktar kadar ilaç yaz ı lmal ı dı r. 
8- Bir ayd ı r tedavi dozunda ilaç alan hastalarda doz yava ş  

yavaş  azalt ı lmal ı d ı r. 
9- Benzodiazepinler yine anksiete giderici olan bir beta 

blokerle ayr ı  ayr ı  verilmelidir. İ ki benzodiazepinin farkl ı  far-
makokinetik özellikleri öne sürülerek beraberce verilmesi ge-
reksizdir. Bu durumda fazlaca benzodiazepin verilmi ş  olacak-
t ı r. 

Klinik olarak depresif ögeler bulunmas ı  halinde benzodia-
zepin ile antidepresan ayr ı  ayr ı  ve uygun dozlarda verilmeli-
dir. örne ğ in libroksil ve limbitrol (tripilin—klordiazopoksid) 
gibi kornbine preparatlar uygulanmamal ı dı r. Çünkü benzodia- 
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zepin etkisinin 1-2 saat içinde gösterecek, oysa antidepresan en 
az 1 hafta sonra etki etmeye ba ş layacak, bu durumda hastaya 
aşı rı  benzodiazepin verilmi ş  olacakt ı r. 

2- YÜKLENME-ZORLANMA VE UYUM BOZUKLUKLARI 

Ho ş  olmayan duygulann giderilmesinde bir kaç doz kulla-
n ı m ı  oldukça uygundur. 2-3 günden daha fazla süren bir te-
davi nadiren gerekir. 

3- AGORAFOBI VE SOSYAL FOBILER: 

Böcek, yüksek, gök gürültüsü, kar ve di ğ er belirli uyaranla-
ra kar şı  olu ş an endi ş e durumlar ı  tek semptomlu ve basit fo-
bilerdir. I3enzodiazepinler bu durumlarda nadiren uygulan ı r-
lar. Agorafobi ve sosyal fobiler daha karma şı kt ı r ve di ğ er 
anksiete ve depresyon semptomlar' genellikle olaya e ş lik et-
mektedirler. Benzodiazepinler bu durumlarda s ı k olarak kul-
lan ı l ır. Ancak esnek doz uygulamas ı  belirli durumlar d ışı nda 
uygulanmaz. Benzodiazepinlerin al ım zaman ı  ile ilgili baz ı  
belirsizlikler vard ı r. Marka ve arkada ş lar ı  1974'te yaptı kları  
bir ara ş t ı rmada sosyal kar şı la şmadan 4 saat önce al ındığı nda 
en iyi sonuç sa ğ ladığı n ı  ileri sürmü ş lerdir. Bununla birlikte 
al ım zaman ı n ı  hastan ı n kendisinin belirlemesi en iyi çözüm-
dür. Çoğ u olguda kı sa etkili benzodiazepinler önerilir. 

4- HIPOKONDRIYAK DURUMLAR: 

Hipokondriyazis anksiyetenin somatik semptomlar' ş ek-
linde yoğ unlaş tığı nda benzodiazepinler bir miktar yarar sa ğ -
layabilir. Bu hastalar genellikle psikiyatriste gelmeden önce 
çok say ı da doktora gitmi ş  çeş itli tedaviler görmüş lerdir. Has-
ta ilac ın daha fazla olabilir. Bununla birlikte hipokondriyak 
durumlar kronik olmaya e ğ ilimli oldukları nda uzun süreli 
benzodiazepin kullammmdan kaç ınmak oldukça güçtür. 

5- PSIKOSOMATIK HASTAL1KLAR: 

Ki ş ide mevcut bir somatik hastal ığı n, örne ğ in, bir kalp 
hastal ığı n ı n seyri üzerinde anksietenin olumsuz bir etkisinin 
oldu ğ unu gösteren etrafb bir çal ış ma yap ı lm ış tı r. 

Mesela aspirinin myokart infarktüsü geli şmesini ne derece-
de önleyebilece ğ ini gösterir çal ış malar yap ı lm ış t ı r. Ama bir 
benzodiazepinle ruhsal stresin azalt ı lmas ı n ı  ve herhangi bir 
somatik hastal ığı n olu ş mas ı n ı  önleme yönünden yarar ı  oldu-
ğ unu gösteren inand ı rı c ı  bir kan ı t yoktur. Bu nedenle rutin 
edilmeyen fakat baz ı  hekimlerce ba ş vuruldu ğu görülen bir 
yaklaşı md ı r. 

6- PSIKOAKTIF MADDE YOKSUNLUK SENDROMU: 

Psikoaktif madde yoksunluk sendromunda ba ş langı çta gö-
rülen huzursuzluk ve titremelere kar şı  a ğı z yolundan özellikle 
uzun etki süreli olan klordiazopoksid 50-100 mg. IV. 1-2 da-
kika sürecek ş ekilde uygulanmal ı  veya diazepam 5-20 mg., 
dakikada 5 mg. olacak ş ekilde yavaş  enjeksiyon yap ı lmal ı d ı r. 
Diazepam enjeksiyon yerinde a ğ n ve tromboflebit yapabilir. 
Enjeksiyon yap ı lan yere 2-4 saat sonra 50-100 mg. klordiaze-
poksid gerekirse yine enjekte edilir veya a ğı zdan 5-10 mg. 
diazepam verilir. 

IM. uyguland ı klar ı nda k ı smen ve fazla de ğ i ş ken bir organ-
da emildiklerinden bu yoldan kullan ı lmamal ı d ı rlar. Diazepam 
IV. enjeksiyonu için %5 . ten fazla konsantre olmayan soliis-
yonu kullan ı lmal ı d ı r. Diazepam günde 100 mg'a kadar ç ı kar ı -
labilir. 

Klordiazepoksid günde 300 mg'den fazla enjekte edilme-
melidir.  

7- EPILEPSI: 

Epilepsi tedavisinde kullan ı lan benzodiazepinler klonoze• 
pam ve diazepamd ı r. tSzellikle klonazepam (rivotril) antiepi-
leptik etkisi en belirgin benzodiazepindir. Etki süresi oldukça 
uzundur, eliminasyon yar ı lanma ömrü 18-50 saattir. 

Etostiksimid'e cevap vermeyen petit mal olgular ı  ile di ğ er 
hiçbir ilaca cevap vermeyen petit mal variyabna (myoklonik 
akinetik petit mal'e), myokolonik konvülsiyonlara, akinetik 
konvülsiyonlara karşı  etkilidir. 

Petit malde nöbetler' önledi ğ i gibi nöbetlir aras ında gözle-
nen anormai elektriksel de ş arjlan da ortadan kald ı rır ve 
de düzelme yapar. 

Yukarı da say ı lan epilepsi çe ş itlerinden ba ş ka grand mal 
epilepsi olgulanna kar şı  da etkilidir. Di ğ er ilaçlarla yeterli de-
recede kontrol edilemeyen olgularda tedaviye ilave edilebilir. 
IV verildi ğ inde status epileptikus nöbetlerini geçirir. Tedavi-
ye günde 1.5 ıng'a kadar ç ık ı labilir. 

Diazepam bebeklerdeki infantil myoklonus, miyoklonik 
epilepsi di ğer tipleri, akinetik epilepsi ve petit mal epilepsi 
gibi k ı s ı tl ı  say ı daki epilepsi tiplerinde etkilidir. Fakat etkisi-
nin ayn ı  endikasyonlarda etkili di ğ er antiepileptiklere göre 
dü şük olmas ı , bu etkisine karşı  tolerans geli şmesi ve belirgin 
derecede sedasyon yapmas ı  nedeniyle status epileptikus gibi 
k ısa süreli tedaviyle iyile ş en ve tolerans geli ş mesi sözkonusu 
olmayan durum dışı nda diazepam antiepleptik olarak kulla-
n ı lmaz. 

Status epileptikus'un tedavisinde diazepam en tercih edi-
len ilaçbr. Bu endikasyonda IV. yoldan yava ş  zerkedilmek 
suretiyle 5 mg/ml konsantrasyonunda ilaç içeren enjeksiyon-
luk solüsyonu kullan ı l ı r. Ba ş lang ı ç dozu eri ş kinler ve çocuk-
larda ayn ı  olup 5-10 mg'dir. Bu miktar çocuklarda daha ya-
vaş  olmak üzere 1-5 dakika içinde zerk edilir. Bu ş ekildeki 
kullan ış mda solunum depresyonu ve dola şı m kollaps ı  en 
korkulan yan tesirler olu ş tu ğunda gereken giri ş imi yapabil-
mek ise ilk doz 15-30 dakikada bir tekrar edilebilir. Eri ş kin-
lerde 24 saat içinde 250 mg. dan fazla verilmesi tavsiye edil- 
m ez. 

Diazepam epilepsi d ışı nda kalan konvülsiyonlu durumlar-
da da etkili bir antikonvülzan ilaçbr. Yoksunluk sendromu s ı -
ras ında olu şan, grand mali taklit eden konvülsiyonlara ve aji-
tasyona kar şı  da etkilidir. Diazepam IV yoldan enfüzyon ş ek-
linde de verilebilir. Ancak enjeksiyonluk solüsyon içine pre-
zervatif olarak kat ı lan sodyum benzoatin parenteral s ı v ılar 
içindeki tuzlarla çöküntü yapmas ı ndan dolay ı  karışı m, izoto- 
n ik glu koz solüsyonu ile yap ı lmal ı dı r. 

8- UYKUSUZLUK: 
Hipnotik ilac ın gece yatmaya yak ı n al ınd ı ktan sonra he-

men eti olu ş turmas ı  beklendi ğ inden Uzun etki süreli ben-
zodiazepinlerin örne ğ in diazepamm anksiete giderici ola-
rak kullandanlann ı n hipnotik endikasyonda kullan ı lmalar ı  
tercih edilmez. Bunlar yüksek dozda verildiklerinde akut hip-
notik etki olu ş turabilirler. Fakat ertesi gün belirgin sedasyon 
sorunu ortaya ç ı kar. Ancak bir kaç haftal ı k uygulamadan 
sonra kesilmeleri ile rebound uykusuzluk yapmazlar. Bu sa-
k ı ncaları  az olan Nitrazepam (mogandon) ve flurazepam' ı n 
hipnotik etkisi çabuk ba ş lar, ancak art ı k etkileri (sedasyonu) 
fazlad ır. Son zamanlarda ç ı karı lan temazepam ve triazolom' 
ın artı k etkisi azsa da resebound uykusuzluk etkisi fazlad ı r. 

Genel bir kural olarak ilaç kesilmesine ba ğ l ı  rebound uy-
kusuzluk ilac ın etki süresinin k ısal ığı  ile ters orant ı l ı  bir ş id-
detle ortaya ç ıkar. Bu nedenle rebound uykusuzluk olu ş tu-
ran k ı sa ve orta etki süreli benzodiazepinler hipnotik olarak 
bir süre kullan ı ld ı ktan sonra ilaç birden kesilmemeli, dozu gi-
derek azaltarak kesilmelidir. 

52 

pe
cy

a



Hipnotik Olarak Kullan ı lan Benzodiazepinlerin Günlük 	 DIĞ ER ILAÇLARLA ETKILE Ş IMI: 
Ortalama Dozian: 

Nitrazepam 
	 5-10 mg.' 

Flurazepam 
	 15-30 mg. 

Temazepam 
	

30 mg. 
Triazolam 
	 0.25-0.5 mg. 

Flu ni trazepam 
	

1-2 mg. 

Benzodiazepin türevi hipnotiklerin barbittiratlara göre ba ş -
l ı ca ş u iistiinliiklere vard ı r: 

1- Tedavi indeksler' daha yüksektir. Barbitüratlann hipno-
tik dozunun 8-10 kat ı  alan bir ki ş i giri ş im yap ı lmadığı  tak-
dirde öldü ğü halde nitrazepamm hipnotik dozun 40 kat ı  bile 
normal ki ş iyi komaya sokmayabilir. A şı rı  dozda benzodiaze-
pinden ölüm oran ı  barbitürattan olana göre oldukça dü şiiktür 
ve genellikle benzodiazepin ile birlikte alkol al ınmas ı na ba ğ -
l ı d ı r. 

2- Benzodiazepinler karaci ğ er mikrozomal enzimlerini be-
lirgin derecede indtiklemezler, di ğ er ilaçlarla ve endojen mad-
delerle (hidrokortizon gibi) farmakokinetik nitelikte etkile ş -
me göstermezler. Bu nedenle onlar ı n etkinliklerini azaltmaz-
lar. 

3- Benzodiazepinler mutad hipnotik dozlarda kullan ı ld ı k-
lar ı  zaman REM dönemini barbituratlar kadar fazla oranda 
k ı saltmazlar. Bu nedenle benzodiazepinlerin bir süre kullan ı -
l ıp kesilmesi sonucu olu ş an rebound uykusuzluk nisbeten ha-
fiftir, fakat gene de sorun olu ş turur. 

9- Ç İZGİ Lİ  KAS GEV Ş ETİ C İ Sİ  OLARAK: 

özellikle diazepam beyin ve omurilik hastal ı klar ı nda orta-
ya ç ı kan kas spastisitelerinin tedavisi amac ı yla en çok kulla-
n ı lan kas gev ş etici ilaçtı r. 

Omurillkteki ara-nöronlardan çok, onlar ı  kontrol eden 
supraspinal retiktiler nöronlar ı  etkilemek suretiyle kaslardaki 
hipertoniyi azaltt ı klan ileri sii ıiilnı ti ş tür. 

10- PSIKOZ: 

Benzodiazepinlerin psikoz olgulannda hastal ığı n do ğ al 
öğ esi olarak veya d ış  etmenlerin uyand ı rmas ı  ile ortaya ç ı -
kan anksietede tutarl ı  bir etki gösterdi ğ i saptanm ış  değ ildir. 
Dü şünce bozuklu ğu hezeyanlar, varsan ı lar gibi psikotik belir-
tilere etkisi de tutarl ı  ve devaml ı  olmakla birlikte, varsan ı lan 
en ileri derecede, dü şünce bozuklukları  ve hezeyanlan daha 
az olmak üzere olumlu bir ş ekil de etkiledi ğ i görülmektedir. 
Benzodiazepinlerin antipsikotik olarak kullan ı lmas ın ı  hakl ı  
ç ıkaracak kuramsal yorumlamalar bir tarafa, benzodiazepin-
ler DA faaliyetini dolay ı  olarak azaltmakla birlikte, mutad 
antipsikotik ilaçlar ı n an tidopaminerjik özelliklerini ta şı maz-
lar. 

özetle yap ı lan bunca ara ş tı rmada pek fazla olmayan say ı -
da birtak ı m olgular ı n benzodiazepinlerin uygularnm ından 
faydalanm ış  olmas ı  karşı s ında bu ara ş t ı rmalar ı n derinlemesi-
ne devam etmesi gerekti ğ i, ş izofrenik bozukluklar grubu ol-
du ğ u, diazepam'a cevap veren olgular ı n temelinde de ğ i ş ik bir 
biyopatoloji yattığı  söylenebilir. 

11- AKATİ Z İ : 

Nöroleptik tedavisi s ıras ı nda aşı rı  hareketlilik, yerinde du-
ramamak, oturdu ğu zaman bile bacaklar ı  devaml ı  oynatma 
ve gövdesini sallama ş eklinde ortaya ç ıkan ekstrapirmidal yan 
etkidir. Tedavisinde mümktinse nörolepti ğ in dozu azalt ı l ır ve 
benzodiazepin türevi verilir. 

Benzodiazepinlerin, özellikle alkol, antihistaminikler, an-
tipsikotikler, antidepresanlarla etkile ş imi önemlidir. Ki ş inin 
uykuya veya sakinle ş me haline girmesine, hatta amaçs ız inti-
har giri ş imlerine yol açabilmektedir. 

Benzodiazepinlerin, dü şük dozlarda alkol al ınmas ından 
sonra psikomotor de ğ iş iklikleri belirgin ş ekilde potansiyalize 
etti ğ i gösterilmi ş tir. Merkezi depresan ilaçlar ı n etkisini art-
tı rd ığı  dü şünülmektedir. Çay, kahve ve i ş tah kesici baz ı  ilaç-
ların al ınmas ı  etkilerini azaltmaktad ı r. 

Sigara içenlerde yan etkilerin, sigara içmeyenlere oranla 
daha az görülmesi, nikotin ile benzodiazepinler aras ı  etkile 
ş imin ara ş tırı lması  gereğ ini ortaya koymaktad ı r. Nöromüskü-
ler bloke edici Galamin in etkisini artt ınrlar. Histamin resep-
tör agonisti olan cimetidine (tagamet) ile kullan ı lması  halinde 
dealkilasyon ve oksidasyon bozularak at ı l ım gecikir ve plaz-
ma seviyesi %40-50 yükselir. özellikle klordiazepoksid L-Do-
pa ve madopar'a karşı  fizyolojik bir etki göstererek, antipar-
kinsonien i ı aç ıann etkisini azalt ı r ya da tümüyle ortadan kal-
d ı nrlar. 

Cumarin'in antikoagtilan etkisini artt ı rdığı , phenytoinin 
plazma düzeyini yükseltti ğ i literatürde belirtilmi ş se de bu 
bulgular ba ş ka ara ş tı rmalarla desteklenmeş  de ğ ildir. 

YAN ETKILERI VE KOMPL İKASYONLAR 

1- Artı k etki: Uzun etki süreli hipnotik benzodiazepinleri 
gece tek doz halinde alan hastalarda ertesi sabah uyand ı kla-
rı nda saatlerce devam eden sedasyon ve uyu ş ukluk hali kal ı r. 
Bu durum ki ş inin belleğ int ve günlük i ş indeki performansm ı  
azalt ı r. 

Artı k etki ve buna ba ğ l ı  ertesi günkü psikomotor perfor-
mans bozuklu ğ unun nitrazepam ın tek dozundan sonra bile ve 
geç vakalarda da olu ş abileceğ i bildirilmi ş tir. 

A şı r ı  bir uykulu sakinle ş me hali en s ı k görülen yan etkidir. 
Dikkat, muhakeme, z ı hinden hesap yapma, gibi entellektüel 
yeteneklerde ve psikomotor aktivitede yava ş lama, kendinden 
geçme, ba ş  ağ rı s ı , hipotansiyon, öfori ve kendine gere ğ inden 
fazla giivenme duygusu olu ş turabilirler. Bu ilaçlar ı  özellikle 
yüksek dozda alan kimselerin motorlu ta şı t ve tehlike yarata-
bilen di ğ er makineleri kullanmamalan önerilir. Yap ı lan bir 
araş tı rmada günde 10-100 mg. Klordiazepoksid alan taksi 
ş oförleri 90 gün süre ile izlenmi ş  ve bu süre içinde ortalama 
kaza oran ı n ı n'10 kat artt ığı  saptanm ış tı r. 

2- Rebound uykusuzluk: Bir süre kulland ı ktan sonra ilac ın 
kesilmesi sonucu ortaya ç ı kan ve hafif bir yoksunluk send-
romu olarak kabul edilebilen bir durumdur. Rebound feno-
menine bağ l ı  olarak, ilaç almaya ba ş lamadan önceki kadar, 
hatta ondan da beter, uykusuzluk belirmesi ve uykunun nite-
li ğ inin kötüleş mesi, orta ve k ı sa etki süreli hipnotik benzodia-
zepinleri kullananlarda ilac ı  bir hafta gibi nisbeten k ı sa bir sü-
re kullananlarda bile olur. Flurazepam ve diazepam gibi uzun 
etkili ilaçlar ile bu durum görülmez. Rebound uykusuzluk 
hastay ı  rahats ız etmesi nedeniyle oldu ğu kadar devaml ı  ilaç 
kullan ı lmas ı n ı  te ş vik ve böylece ba ğı ml ı l ı k olu ş mas ına yol 
açmas ı  nedeniyle de sorun olu ş turur. 

3- Beklenmeyen sald ı rganl ı k hecmeleri (paradoksik eksi-
tasyon): Benzodiazepin tedavisi s ı ras ı nda görülen bir yan etki 
de saldı rganl ı k, dü ş manl ı k hecmelerinin görtilmiisidir. Bu hec-
meler aynen alkol etkisi alt ı nda oldu ğu gibi bir ki ş ilik özelli-
ğ inin bask ı  altı ndan kurtulup serbest hale geçmi ş  ş ekli olarak 
dü şünülebilir. 

4- Depresyon görülmesi: Benzodiazepinlerin farmakolojik 
olarak depresyon olu ş turucu bir özellikleri yoktur. Bu ancak 
anksietenin tedavi sonucu ortadan kalkmas ı  ile görünür hale 
gelmesi olabilir. 

5- Teratojenik etki: Gebeli ğ in ilk 3 ay ında diazepam, klor-
diazepoksid veya okzazeparn kullanan kad ı nlardan do ğ an be- 
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BENZODIAZEPiNLERIN KLINIKTE KULLANIMI 
(Diazepam örne ğ i) 

Gündüz Doz mg. 	 Tavsiye edilen süre Bozukluk Kullan ı m 

Hasta taraf ından gereğ inde 
kullan ı labilecek ş ekilde 2 haftaya 

kadar ç ı kabilir. 

Di ğ er psikiyatrik bozukluklardaki 
ikincil anksietede benzer ş ekilde. 

Sosyal ortamlara ç ıkmadan 
önce kullan ı l ır. 

Stress'e kar şı  tepki 

Uykusuzluk 

Anksiete Bozukluklar ı  

Agorafobi ve sosyal fohiler 

Hipokondriyak durumlar 

Nöromiisküler bozukluklar 

Epilepsi 

Madde ve alkol yoksunlu ğ u 	 5-40 

beklerde yar ı k dudak ve yar ı k damak olu ş tu ğu göriilmü ş tür. 
Bunun ilaç la ili ş kisi kesin olarak kanttlanarnam i ş tir. Ancak de-
ney hayvanlar ı nda benzodiazepinlerin insandaki dozlar ı n 50- 
100 katı  dozlarda kaburga anomalisi yapt ığı  göriihnii ş tür.Bu ne-
denle gebeli ğ in ilk 3 ay ı nda benzodiazepin al ı nmas ı  tavsiye 
edilmez. Do ğ umdan önceki 15 saat içinde 30 mg. veya daha 
fazla IV. diazepam verilmesi yeni do ğ anda depresyon, apne 
ve hipotermi olu ş turabilir, meme emmeyi inhibe edebilir. 
Benzadiazepinler süte geçerler. Günde 10 mg. ' ı n üstünde dia-
zepam alan annelerin emzirdi ğ i bebeklerde depresyon belirti-
leri olu ş abilir. 

6- Ba ğı ml ı l ı k sorunu: 1978 öncesi literatür incelendi ğ inde 
özellikle diazem ve librium'un mutad dozlann ı n çok üstün-
deki dozlarda (60-100 mg/gün) ve belirli bir süre al ınmas ı  ile 
ba ğı ml ı l ı k olu ş tuğu görülmektedir. Pek ço ğ unun alkol ve di-
ğ er maddelere de ba ğı ml ı  oldu ğ u saptanm ış t ı r. Benzodiaze-
pinlerin uyku verici etkisine karşı  direnç çabuk geli ş ti ğ i hal-
da anksiete giderici etkisine kar şı  çok yava ş  ve az geli ş ir. 

1983'te Rickels ve arkada ş ları n ı n yapt ığı  bir ara ş t ı rmaya 
göre 22 haftal ı k (5 ay) bir sürede günde a ğı zdan 15-40 mg. 

'diazem verilen hastalarda an ksiolitik etkisine kar şı  direnç ge-
li ş Medi ğ i bulunmu ş tur. 8 ay diazem alanlar ı n %5'inde, 8 ay-
dan fazla diazem verilenlerde 91,43 oran ında ba ğı ml ı l ı k olu ş -
muş tur. 

Yine 1981'de Rickels ve arkada ş lar ı n ı n yaptığı  bir ara ş -
tı rmaya göre ABD, Ingiltere ve Bat ı  Almanya'da benzodiaze-
pin bağı ml ıl ığı  insidensi 5.6-10.7 milyon hasta/ay olarak bu-
lunmuş tur. 

Benzodiazepinlerin uzun y ı llardan beri geli ş i güzel dene-
bilecek bir ş ekilde kullan ı ltnala ıı na kar şı n, literatürde bildiri-
len bağı ml ı l ı k vakaları n ı n azl ığı  ve yoksunluk sendromu tab-
lolar ın ı n pek ş iddetli olmamas ı  bir çeli ş ki gibi görülmekte ise 
de ş u noktalara dikkati çekmek gerekmektedir. 

Yoksunluk belirtileri ilac ı  bı rakt ı ktan genellikle 3-4 gün 
sonra ortaya ç ı kar. Bu belirtiler mevc-U psikiyatrik bozukluk 
iş aretleriyle kan ş tı nldığı  için birey ya yeniden ilac ı  almakta 
veya baş ka bir sakinle ş tirici ya da alkol kullanmaktad ı r. özel- 

7 gün 

likle diazem gibi 30 saatten fazla etki süresi olanlar ın yok-
luklannda ilaç vücuttan yava ş  yava ş  at ı ldığı  için klinik tablo 
fazla ş iddetli olmamaktad ı r. Esasen hiçbir tedavi yap ı lmasa 
hafta içinde yoksunluk belirtileri kayboldu ğundan bir dere-
ye kadar maskelenebilmektedir. 

Oxazepam (serepax), lorazepam (ativan) da ise ilaç plaz-
madan 6-24 saat içinde kayboldu ğundan yoksunluk sendro-
mu ş iddetli görülmektedir. 

özellikle diazepam yoksunluk sendromunda: 
Tremor, anksiete, uyku bozuklu ğ u, huzursuzluk, bol ter-

leme, i ş tahsı zl ı k, bulant ı , kusma, alg ı lama bozuklu ğu, yüksek 
sese, gürültüye , fazla ışığ a dayan ı ksızl ı k, depersonalizasyon 
gibi belirtiler ilaç kesildikten 3-7 gün sonra en üst dereceye 
ç ı kar. 2-4 haftada diizelir. Yoksunluk sendromunun tedavi-
sinde özellikle çok uzun süre benzodiazepin alanlarda doz 2 
hafta içinde giderek azalt ı l ır. ilaç birden kesilmemelidir. 

Oksazepam' ı n (serepax) k ı sa yar ı  ömrü nedeniyle normal 
dozlarda birikim ol ınamakta birkaç gün içinde sabit düzeye 
eri ş mektedir. Uzun etkili benzodiazepinlere göre, ba ğı ml ı l ı k 
yapma olas ı l ığı  daha s ı ktı r ve ola ğ an dozda birden kesildi ğ in-
de yoksunluk belirtileri olabilir. 

7- Intoksikasyon: Benzodiazepinlerle zehirlenme vakalar ı  
çok olmakla birlikte ölüm yaln ı zca alkol veya MMS ya da so-
lunum i ş levini bastı ran ilaçlarla birlikte al ınmas ı  halinde gö-
rülmektedir. 

Literatürde 300-400 mg. gibi bir kezlik tedavi dozunun 30- 
40 kat ı  miktarda diazepam ı  intihar amac ıyla alan kimselerde 
koma geli ş medi ğ i, sadece uyu klama ve ataksi hali oldu ğ u ve 
bu belirtilerin 8 saat içinde kayboldu ğ u bildirilmi ş tir. Yine 2 
gramdan fazla klordiazepoksid alan insanlarda ataksi, dizartri, 
bazen uyku ve koma meydana geldi ğ i kay ı tl ı d ı r. Uyku halin-
deki ki ş i kolayca uyand ınlabilir, verilen yiyecek ve içecekleri 
al ıp yutabilir. 

8- Di ğer yan etkiler: Karaci ğer, böbrek, üzerine toksik bir 
etkisi görülmemi ş tir. Kemik ili ğ i depresyonu yapabilirlir. 
Diazepam baz ı  hastalarda i ş  tah artt ı rır ve kilo aldı rabilir. Klor- 

	

5-10 	 1-3 gün 

	

5-10 
	

Esnek 

	

5-20 
	

Esnek 

	

2-20 	 Esnek 

	

5-15 
	

Esnek 	 Yaln ızca anksiete bozuklu ğ u 
durumlar ında kullan ı l ı r. 

	

5-30 
	

Hastal ığı n süresi boyunca 
	

Ba ğı ml ı l ı k hali 
olu ş abilir. 

	

10-30 
	

De ğ i ş ken nöbetlere göre 
	

K ı sa dönemlerde 
özellikle status 

epileptikusda yararl ı  
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diazepOksid kad ı n ve erkekte libidoyu azaltabilir. Erkeklerde 
impotans, kad ı nlard ı  menstrüel bozukluklar yapabilir. 
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AT İ P İ K PS İ KOZ 
Dr. Vedat Ş AR* 

ÖZET: Bu yaz ıda psikotik nöbetler geçiren bir gencin öyküsü, psikiyatri klini ğ inde geçirdiğ i süre içersinde ele alı n ışı veiiç y ı ll ı k 
izlemenin sonucu anlatilmaktad ı r. Ortaya ç ıkan psikoterapi süreci üzerinde durulurken yatarak tedavi gören hastalarda yoğ un 
psikoterapinin önemi vurgulanmakia, farmakoterapi-psikoterapi iliş kisi, analitik yönetim li yakla şı m ı n yeri ve tedavi ortam ın ı n 
önemine de ğ inilmektedir. 

INTENSIVE PSYCHOTHERAPY AT INPATIENT STATION 

SummARY: The psycl ı otrapeutic manager?, eni of a psychotic adolescent at itıpatient statiotı  is presented. Outcome after tree 
years is reported. The importance of intensive psychotherapy with hospitalized patients, the use of psychoanalytical thinking 
and the importance of a therapeutic milieu are emphasized. 

(MU Ş  

Psikoterapi ile u ğ ra ş an ruh hekiminin önemli güçlüklerin-
den birisi deneyimlerini bilimsel belge ve bilgiye dönü ş tiire-
bil ınektedir. Gtivenilirli ğ i ve geçerlili ğ i smanm ış  görü şme 
ölçeklerinin, önyargı lardan ar ı nm ış  fakat "ateorik" s ı n ı flan-
d ı rma sistemlerinin neredeyse tek bilimsel ileti ş im arac ı  duru-
muna geldi ğ i günümüz psikiyatrisinde psikoterapi ile ilgili ruh 
hekimi kendisini "dilsiz" hissetmektedir; oysa ya ş adığı  klinik 
gerçeklikte saklanmas ı , aktar ı lmas ı  gereken çok ş ey bulun-
maktad ı r. Böyle elti şiintilerek giri ş ilen bu yaz ı da, psikotik nö-
betler geçiren bir gencin öyküsü, psikiyatri klini ğ inde geçir-
di ğ i süre içersinde ele alm ış " ve üç y ı ll ı k izlemenin sonucu 
ya ş andığı  gibi anlat ı lacaktı r. Tart ışı labilecek de ğ iş ik yönleri 
olan bu vakan ın daha çok hastanedeki psikoterapi süreci üze-
rinde clurulacakt ı r. 

KLINIK ÖYKÜ 

Bu delikanl ı n ın rahats ı zlanmas ı  ilk kez 1982 y ı l ı  bahar ay-
lar ı nda, 17 yaşı nda bir lise ö ğ rencisi iken olmu ş . Huzursuz-
lanm ış . Babaanne ve dedesine "annemi siz ay ı rd ı n ız" diye 
ba ğı rm ış  durduk yerde. Sonra da hiç bir ş ey olmam ış  gibi te-
levizyon seyretmeye devam etmi ş . Ayn ı  y ıl yaz sonunda ani- 

den psikotik bir tabloya girmi ş : İ ki gece uyumam ış , ard ı  ar-
d ı na masturbasyon yapm ış , gece evin içinde soyunaralc do-
laş m ış , sabaha kar şı  ç ıplak olarak balkona ç ı km ış . Babas ı n ı n 
kendisini üniversiteye kaydettirmek için gerekli belgeleri 
kendisinden değ il de eni ş tesinden istemesine k ı zarak "babam 
bana güvenmiyor" demi ş , daha sonra da cam ı  yumruklayarak 
"bana kimse ffivenmiyor" diye ba ğı rm ış . Patlayacak gibi ol-
du ğunu söyleyerek ti ş örtünti ç ı karm ış . O sı rada evde hatas ı  ve 
akrabadan yedi genç k ı z varm ış . Giyinmesi istenince tümüyle 
soyunmu ş  ve evdekilere sald ı rarak cinsel isteklerde bulunma-
ya ba ş lam ış . Ba ğı rı yor, gülüyor, a ğ l ı yor, karma kar ışı k konu-
ş uyormu ş . Konu ş tuklanndan anla şı labildiğ'i kadarı  ile sütçü-
nün sütünün zehirli oldu ğunu, erkekli ğ inin al ı ndığı n ı  söylü-
yormu ş . Kalças ı n ı  ok şuyor, "güzel mi", "ben erkek miyim" 
diye soruyormu ş . O gece soyunarak, anlams ı z konu ş arak ge-
çirmi ş . Nöroleptik ilaç uygulannuş , sabah uyand ığı nda sa-
kinmiş . O gün neş elenmi ş , saz çalm ış , evdeki k ı zlara göbek 
att ı r ı m ış . Diskote ğ e gitmeyi önermi ş . Bir süre sonra soyunup 
halas ı yla sevi ş mek istemi ş . İ ki gün sonra kentin en büyük ve 
kalabal ı k meydan ı nda ç ıplak olarak koş arken polisler tara-
fı ndan yakalan ı p hastaneye getirilmi ş . Yatt ığı  sürede nöm-
leptik ilaçlar ve dört kez elektrokonvülzif tedavi uygulanm ış . 
Ikinci elektrokonvülzif tedaviden sonra dramatik düzelme 
olmu ş , yirmi gün içersinde taburcu edilmi ş . 

*Ruh Sa ğ l ığı  ve Hastal ı klar ı  Uzman ı , S.B. Sa ğ malc ı lar Devlet Hastanesi, İ stanbul 
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