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ÖZET

Duygudurum değişiklikleri, uyku-uyanıklık döngüsünde 
değişimler gibi çok sayıda belirtiyi içeren yaygın bir klinik 
sendromdur. Hastaneye yatan tüm hastaların % 10-30’unda 
görülmektedir. Özellikle tanı koyulmadığı ve tedavi edilmedi-
ğinde hastane yatış süresinde uzama, işlevsellikte bozulma, 
mortalite ve morbidite oranlarında artışa yol açmaktadır.

Deliryum belirtilerinin tedavisi farmakolojik ve destekleyici 
yaklaşımlardan oluşmaktadır. Yakın döneme dek tedavide 
yaygın olarak kullanılan tipik antipsikotiklerin ekstrapiramidal 
ve antikolinerjik yan etkileri, benzodiyazepinlerin bilişsel iş-
levler üzerine olumsuz etkileri çoğunlukla yaşlı olan ve başka 
tıbbi sorunları bulunan deliryum hastalarında kullanımlarını 
güçleştirmektedir.

Atipik antipsikotikler, psikotik belirtilerin tedavisinde etkilidir. 
Yapılan çalışmalar atipik antipsikotiklerin tedavide etkin ve 
güvenli oldukları sonucunu vermekle birlikte, örneklemlerin 
küçük olması, kontrol gruplarının olmaması gibi kısıtlılıkları 
da içermektedir.

Deliryum belirtilerinin tedavisinde atipik antipsikotik kullanı-
mına ilişkin çalışmalar gözden geçirildiğinde risperidon ve 
olanzapinin etkinlik ve güvenliğinin çift kör rastgele karşılaş-
tırmalı çalışmalarla gösterildiği, ketiyapinin etkin ve güvenli 
olduğunu gösteren olgu sunumları, geriye dönük ve açık 
çalışmalar bulunduğu, QT aralığı üzerine olan yan etkisinin 
ziprasidonun deliryumda kullanımını sınırladığı görülmüş, 
deliryum tedavisinde atipik antipsikotik kullanımı konusunda 
literatür ışığında önerilerde bulunulmuştur. 
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SUMMARY: A New Approach to the Treatment of Delirium: 
Atypical Antipsychotics

Delirium is a common neuropsychiatric syndrome that 
involves a number of symptoms including diffuse cognitive 
impairment, delusions, hallucinations, mood lability and 
disturbances in the sleep-wake cycle. It occurs in 10-30% of 
hospitalized medically ill patients. Delirium is also associated 
with a prolonged hospital stay and increased functional 
decline and morbidity and mortality rates, particularly if it is 
unrecognized and untreated. 

Management of the symptoms of delirium involves non-
pharmacological and pharmacological interventions. 
Until recently, typical antipsychotics and benzodiazepines 
were commonly used in the pharmacological treatment 
of delirium. The extrapyramidal and anticholinergic side 
effects of typical antipsychotics and the negative effects 
of benzodiazepines on cognitive functions limit their use in 
delirium patients, who are generally old and who have other 
medical problems. 

Atypical antipsychotics have been shown to be effective in 
the treatment of psychotic symptoms. Although there are a 
number of studies showing their efficacy, most  studies have 
some limitations such as small sample size and absence of 
control groups.

Upon reviewing the studies of the treatment of delirium 
with atypical antipsychotics, it has been observed that 
the efficacy and safety of risperidone and olanzapine were 
shown in randomized trials, and the efficacy and safety of 
quetiapine were shown in case reports and retrospective 
studies, and it was shown that the side effect over the QT 
interval limits the use of ziprasidone in delirium treatment. 
Suggestions were made in the light of the literature on the 
use of atypical antipsychotics in the treatment of delirium. 
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GİRİŞ     

Deliryum epidemiyolojisi

Deliryum bilinç, algılama, düşünce, uyku-uya-
nıklık döngüsü değişimlerinin eşlik ettiği, ani baş-
langıçlı ve dalgalı gidiş gösteren bir klinik send-
romdur (Lipowski 1990, Wise ve  Trzepacz 1996, 
Taylor ve  Shahj 2001). Epidemiyolojik çalışma-
larda hastaneye yatan tüm hastalar için deliryumun 
nokta yaygınlığı % 10-30 olarak bildirilmektedir. 
Çalışmalar, yaşlı hastalar başta olmak üzere bazı 
klinik gruplarda bu oranların çok daha yüksek ol-
duğunu göstermektedir (Kiely Dan ve ark. 2003, 
Schneider ve ark. 2002, Meagher 2001a, Bucht 
ve ark. 1999, Parikh ve Chung 1995). Genel tıbbi 
durumun ileri derecede bozulmuş olduğu kanser 
hastalarında yapılan çalışmalarda (Gagnon ve ark. 
2000) ve demans hastalarında yapılan hastane ve 
toplum çalışmalarında da deliryumun yaygınlığı 
yüksek (% 22-89) bulunmaktadır (Fick ve ark. 
2002). 

Çok sayıda epidemiyolojik çalışma ile yay-
gınlığının yüksek olduğunun gösterilmesine kar-
şın, deliryum tanısı halen yeterli oranda koyula-
mamaktadır. Deliryum olgularının % 33-66’sına 
tanı koyulamadığı gibi (Inouye 1994), farklı bir 
psikiyatrik tanı ile (ör. depresyon) konsültasyon 
istenmesi de sık görülen bir durumdur (Nicholas 
ve Lindsey 1995, Armstrong ve ark. 1997). Hayati 
önem taşıyan acil servis, yoğun bakım servisleri 
için de durum farklı değildir (Kishi ve ark. 1995, 
Elie ve ark. 2000, Rincon ve ark. 2001).

Tablonun önemi yalnızca hastanede ya-
tan hastalarda görülme oranının yüksekliği 
ile sınırlı olmayıp, deliryum tablosunun tıbbi 
morbidite, hastanede yatış süresi, taburculuk 
sonrası gidiş üzerine belirgin olarak olum-
suz etki gösterdiği bu alanda yapılan çalış-
malarda sıklıkla vurgulanmaktadır (Inouye 
ve ark. 1999). Yakın dönemde Marcantonio ve 
arkadaşları (2003) tarafından yapılan ileriye dö-
nük kohort çalışmasında tanıdan bir hafta sonra 
yalnızca % 14’ünde düzelme olduğu, % 52’sinde 
halen belirtilerin sürdüğü, belirtilerin kalıcılığının 
ve şiddetinin işlevsel düzelmenin yetersizliği ile 
ilişkili olduğu bildirilmiştir. Deliryum ve prognoz 
ilişkisini taburcu olma sonrasında değerlendiren  
iki ayrı kohort çalışmasında Inouye ve arkadaşla-
rı (1998), hem hastaneye yatış döneminde hem de 
taburcu olma sonrası 3 aylık izlemde deliryumu 
altta yatan etiyolojiden bağımsız olarak olumsuz 

işlevsel prognozla ilişkili bulurken, mortalite ile 
yalnız taburculuk sonrası ilişkisinin bulunduğunu 
bildirmişlerdir. McCusker ve arkadaşları (2002) 
ise deliryum ve bir yıllık mortalite ilişkisini değer-
lendirdikleri izlem çalışmalarında deliryum epi-
zodunun mortaliteyi öngörmede bağımsız faktör 
olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca literatürde öyküde 
bilişsel bozukluk olmaksızın deliryumun demans 
gelişimini artırdığını gösteren çalışmalar da yer al-
maktadır (Rockwood ve ark. 1999).

Tabloya yeterli oranda tanı koyulamaması ile 
birlikte, uygun olmayan tedaviler uygulanmasının 
da altta yatan etiyolojinin üzerine yeni risk etmen-
leri ekleyerek mortalite ve morbidite artışına neden 
olabildiği göz önüne alındığında (Trzepacz 1996, 
Inouye ve Charpentier 1996) tedavinin önemi bir 
kez daha ortaya  çıkmaktadır. 

Deliryum  tedavisi

Deliryum tedavisi altta yatan nedene yönelik 
tedaviler ve deliryum belirtilerinin tedavisinden 
oluşur. Tedavi yaklaşımları çevresel, psikososyal 
ve farmakolojik olarak sınıflandırılabilir. Çevresel
ve psikososyal yaklaşımlar, yönelimin sağlanma-
sı (saat, takvim), uyaranların denetlenmesi, aile-
nin eğitimi ve katılımının sağlanması, yeterli sıvı 
ve beslenmenin sağlanması olarak sıralanabilir 
(Meagher 2001b, Brown ve Boyle 2002, Clary ve 
Krishnan  2001, Casarret ve Inouye  2001).

Son dönemlerde gündeme gelen risk etmenle-
rine yönelik “önleme” yaklaşımı ile yapılan çalış-
malar arasında deliryum gelişiminin anlamlı oran-
da azaldığını gösteren (Inouye ve ark. 2003) bir 
çalışmanın yanısıra  farklılık olmadığını bildiren 
bir çalışma da  vardır (Cole ve ark. 2002). 

Psikotik belirtilerin yaygın olarak eşlik et-
tiği deliryumda belirtileri denetim altına almak 
amacıyla antipsikotikler yaygın olarak kullanılır 
(Webster ve Holroyd 2000). Deliryumda tipik an-
tipsikotikler ile yapılmış olan tek çift kör rastgele 
karşılaştırmalı çalışmada Breitbart ve arkadaşları 
(1996) klorpromazin, lorazepam ve haloperidol 
kullanımını karşılaştırmış ve belirti denetiminde 
hem haloperidol hem de klorpromazinin etkin ol-
duğunu, lorezapamın tek başına etkin olmadığını 
göstermişlerdir. Haloperidol tedavideki etkinliği, 
reseptör profili, güvenilirliği, farklı formlarda uy-
gulanabilirliği ile tedavi rehberleri içinde halen bi-
rinci seçenek olarak yerini korumaktadır (Ameri-
can Psychiatric Association  1999). Yakın dönemde 
28 merkezde yapılan bir çalışmada haloperidolün 
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halen % 97 oranında, birincil tedavi olarak yerini 
koruduğu bildirilmiştir (Someya ve ark. 2001). 

Benzodiyazepinlerin (BDZ) deliryum teda-
visinde tek başına kullanımlarının alkol ve seda-
tif-hipnotik yoksunluğu deliryumu için etkinliği 
gösterilmiş (Mayo-Smith 1997), ancak rastgele 
karşılaştırmalı bir çalışmada genel olarak delir-
yum tedavisinde tek başına kullanımlarının etkin 
olmadığı gösterilmiştir (Breitbart ve ark. 1996). 

 Amerikan Psikiyatri Birliği’nin (APA) delir-
yum tedavi rehberinde (1999) BDZ’lerin bilişsel 
işlevler üzerine olumsuz etkileri olduğu belirtilerek 
sedatif-hipnotik yoksunluğu deliryumu dışındaki 
kullanımları, antipsikotiklerin tolerans sorunları 
nedeniyle uygun dozlarda kullanılamadığı durum-
larda tedaviye eklenmeleriyle sınırlandırılmıştır. 
Tedavi için kısa yarı ömürlü, aktif metaboliti ol-
mayan BDZ’lerin seçilmesi önerilmiştir (Ameri-
can Psychiatric Association 1999).

Literatürde trazodon (Okamoto ve ark. 1999), 
melatonin (Hanania ve Kitain 2002) ve kolineste-
raz inhibitörlerinin (Fischer 2001, Wengel ve ark. 
1998, Gleason 2003) tedavide kullanımıyla ilişkili 
olgu sunumları yer almakla birlikte henüz yeterli 
çalışma bulunmamaktadır. Haloperidol  tedavide 
etkin olmakla birlikte, parkinsonizm, geç diskinezi, 
nöroleptik malin sendrom, intravenöz kullanımda 
QT uzaması gibi yan etkileri bu ilacın kullanımını 
kısıtlamaktadır (American Psychiatric Association  
1999, Tune 2002).

Yaşın ilerlemesiyle birlikte deliryum için genel 
etiyolojik etmenler olarak tanımlanan kolinerjik 
metabolizmanın azalması, farmakodinamik ve 
farmakokinetik mekanizmalardaki değişmeler, ya-
pısal beyin hastalıkları, görsel ve işitsel yetilerde 
azalma olasılığının artması (Jacobson  1997) teda-
vi seçiminde yan etkilerin dikkate alınmasını ge-
rektirmektedir.  

Tipik antipsikotiklerle yapılan çalışmalarda 
geç diskinezinin yaşlı nüfusta genç nüfusa oranla 
5-6 kat daha fazla görüldüğü belirlenmiştir (Jeste 
2000). Yaşlı hastalarda iletim bozuklukları, biliş-
sel yetilerde yavaşlama, ortostatik hipotansiyon ve 
nöroleptik malin sendrom gibi yan etkilere yatkın-
lık artmaktadır (Masand 2000). Klorpromazin gibi 
düşük potanslı antipsikotiklerin ekstrapiramidal 
sistem (EPS) yan etkileri az olmakla birlikte, an-
tikolinerjik yan  etkilerinin belirgin olması (Arana  
2000), ileri yaşlardaki kolinerjik nöroiletimin azal-
ması da göz önüne alındığında, deliryumda kulla-

nımlarını sınırlamaktadır. Yakın dönemde yapılan 
bir toplum çalışmasında bilişsel işlevlerde bozul-
ma ile serum antikolinerjik düzeyi arasında ilişki 
olduğu gösterilmiştir (Mulsant ve ark. 2003).  Han 
ve arkadaşları (2001), antikolinerjik tedavinin de-
liryumun belirtileri ve şiddetiyle belirgin düzeyde 
ilişkili olduğunu göstermişlerdir. 

Kolinerjik nöroiletimin azalması ve dopami-
nerjik iletimin artması, deliryum fizyopatolojisi 
için geçerli olan nörotransmiter varsayımlarının 
temelini oluşturmaktadır (Trzepacz 1996, Van der 
Mast 1996). Sıralanan nedenler deliryum tedavi-
sinde yeni arayışları gündeme getirmiştir.

Atipik antipsikotikler, etkilerini serotonin 
5HT2/dopamin D2 reseptör antagonizması yo-
luyla göstermektedir (Richelson 1999, Horacek 
2000). Striatum dışı dopamin reseptörleri üzerine 
seçici etkileri, EPS yan etkisi riskinin olmaması ya 
da çok az olması (Glazer 2000a, Glazer 2000b) te-
davide tipik antipsikotiklere üstünlük oluşturur. 

Atipik antipsikotikler şizofreni ve bipolar bo-
zukluk tedavisinde etkin olup, iyi tolere edilmek-
tedirler. Risperidon, olanzapin ve klozapin gibi 
atipik antipsikotikler, psikotik durumların yanısı-
ra, psikotik  durumlar dışındaki ajitasyon ve ag-
resyonlarda (Buckley 1999) ve demansta görülen 
psikotik ve davranışsal semptomların tedavisinde 
de kullanılmaktadır (Street ve ark. 2000).

Literatürde deliryum tedavisinde atipik antip-
sikotik kullanımı bildiren olgu sunumlarını, bu-
konudaki araştırmalar izlemeye başlamıştır. Bu 
makalede deliryum tedavisinde yeni bir yaklaşım 
olan atipik antipsikotiklerle ilişkili bilgilerin göz-
den geçirilmesi amaçlanmıştır. 

YÖNTEM

Pub Med veritabanında (National Library of 
Medicine, 1960-2004) deliryum tedavisinde tipik 
ve atipik antipsikotik kullanımı ile ilgili yayınlar 
gözden geçirildi. Yayın taraması için deliryum, te-
davi, antipsikotikler, atipik antipsikotikler anahtar 
kelimeleri kullanıldı. Deliryum tedavisinde tipik 
antipsikotikler ve atipik antipsikotiklerle yapılmış 
olan yalnız birer çift kör rastgele karşılaştırmalı 
desende çalışma bulundu. Rastgele karşılaştırma-
lı olan bu çalışmalarla birlikte, olgu sunumları ve 
açık çalışmalar, risperidon, olanzapin, ketiyapin ve 
ziprasidon alt başlıkları altında toplanarak gözden 
geçirildi.
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BULGULAR   

Risperidon

Genel tıbbi durumlarda görülen psikotik 
bozuklukların tedavisinde risperidon kulla-
nımının etkin olduğunu gösteren olgu serile-
ri olmakla birlikte (Furmaga ve ark. 1997), 
deliryum tedavisinde risperidon kullanımı 
ilk olarak Sipahimalani ve Masand (1997) tara-
fından yapılan iki olgu sunumu ile yayınlarda yer 
almıştır. Kalp durması  ve hipoksik beyin hasarı 
sonrasında deliryum tablosuna giren iki hasta ris-
peridonun 0.5-1 mg dozunda günde iki defa kulla-
nılması ile etkin olarak tedavi edilmiş olup, her iki 
olgunun da 10 gün içinde düzeldiği bildirilmiştir 
(Sipahimalani ve Masand 1997).

Yine çoğul etiyolojiye bağlı deliryum tanısı 
olan 11 hastada geriye dönük olarak yapılan ça-
lışmada tedavide risperidon kullanımının etkinliği 
gösterilmiştir (Sipahimalani ve ark. 1997). Bu ça-
lışmada Klinik Global İzlenim Ölçeği ile yapılan 
değerlendirmede altı hastada belirgin düzelme, bir 
hastada orta derecede düzelme olduğu, üç hastada 
ise düzelme olmadığı bildirilmiştir. Ortalama ris-
peridon dozu 1.59+0.8 mg/gün olup, en iyi yanıt 
5.1+4.3’üncü günlerde alınmıştır. Yakın dönemde 
yapılan diğer bir çalışma ise önceki çalışmalardan 
farklı olarak ileriye dönük açık çalışma biçiminde 
yapılmıştır. DSM-IV tanı ölçütlerine göre deliryum 
tanısı alan 10 hasta çalışmaya alınmış ve izlemde 
Deliryum Değerlendirme Ölçeği kullanılmıştır. Or-
talama 19.4 günlük izlem süresi içinde risperido-
nun en fazla kullanım dozu 1.7 mg/gün (0.5-3 
mg/gün) olup, sekiz hastada  (% 80) orta ve 
belirgin derecede düzelme sağlanmıştır. Her-
hangi bir ciddi yan etkinin bildirilmediği bu 
çalışmada yalnızca bir hastada ilaç kullanımı-
na bağlı olarak hafif derecede parkinsonizm 
gelişmiştir (Horikowa ve ark. 2003). Bu çalışma 
sonucunda risperidonun yan etkilerinin azlığı ve 
hızlı başlangıçlı etkin tedavi sağlaması deliryum 
tedavisinde kullanımı için bir avantaj olarak ortaya 
çıkmıştır.

Çok yakın dönemde risperidonun deliryum te-
davisinde kullanımı ile ilgili rastgele karşılaştır-
malı çift kör desende  bir  çalışma yayımlanmıştır 
(Han ve Kim 2004). Çalışma onkoloji ve yoğun 
bakım servislerinde deliryum tanısı alan hastalar 
ile yapılmış olup risperidonun etkinliği, altın stan-
dart olarak kabul edilen haloperidol ile karşılaştırıl-
mıştır. Toplam 24 hasta ile tamamlanan çalışmada 

haloperidolün başlangıç dozu 0.75 mg, risperido-
nun başlangıç dozu 0.5 mg olup esnek doz artımı 
yapılmıştır. Çalışma sonunda her iki ilaç arasında 
etkinlik açısından anlamlı fark bulunmayıp, halo-
peridol alan bir hastada oluşan  akatizi dışında her 
iki ilaç ile ilgili yan etki ortaya çıkmadığı bildiril-
miştir. Çalışmaya alınan  hasta sayısının yetersiz 
olması ve atipik antipsikotiklerin deliryum teda-
visinde etkin dozu hakkında halen yeterli görüş 
birliği olmaması ise çalışmanın kısıtlılıkları olarak 
ele alınabilir.

Olanzapin

Yapmış olduğumuz gözden geçirmede atipik 
antipsikotiklerin deliryum tedavisinde kullanımı 
içinde olanzapin ile ilgili çalışmaların ağırlıkta ol-
duğu görüldü. Olanzapinin tedavide kullanımına 
ilişkin yayınlar olgu sunumları ile başlamıştır.

Lösemi ve etiyolojisi bilinmeyen ağrı tanısı 
olan bir hastada gelişen deliryumda tedavide ha-
loperidol kullanımı ile ciddi EPS yan etkisi ortaya 
çıkması sonrasında, haloperidol tedavisi  sonlandı-
rılarak 5 mg/gün olanzapin tedavisi başlanmıştır. 
Olanzapin tedavisi başlandıktan sonraki ilk gün 
içinde düzelme başlamış, doz 10 mg/gün’e yüksel-
tilmiş ve ruhsal durumun üçüncü günde  tamamen 
normale döndüğü bildirilmiştir. Çoklu ilaç tedavisi 
alan bu hastada olanzapin kullanımı ile ilişkili ola-
rak EPS dahil hiçbir yan etki oluşmamıştır (Passik 
ve Cooper 1999).

Deliryum tedavisinde geriye dönük olarak ya-
pılan kohort çalışmasında olanzapin ve haloperi-
dol karşılaştırılmış ve olanzapinin tedavide etkin 
olduğu bildirilmiştir. Deliryum tanısı koyulan  
yaşlı hastalar (olanzapin grubu: s=11, yaş: 63.5±-
23.2, haloperidol grubu: s=11, yaş: 64.5±18.3) ile 
yapılan çalışmada düzelme, Deliryum Değerlen-
dirme Ölçeği (DDÖ) kullanılarak tanımlanmıştır. 
Haloperidol alan 11 hastada ortalama doz 5.1±3.5 
mg/gün olup hastaların altısının DDÖ puanlarında 
% 50’den fazla azalma olmuştur. Olanzapin alan 
11 hastada ise ortalama doz 8.2±3.4 mg/gün olup, 
benzer şekilde hastaların beşinin DDÖ puanların-
da % 50’den fazla azalma elde edilmiştir. Her iki 
ilaç da etkinlik ve klinik yanıt zamanı açısından 
benzerlik göstermiştir (olanzapin grubu: 6.8±3.5 
gün, haloperidol grubu: 7.2±4.9 gün). Olanzapin 
alan grupta yan etki oluşmazken, haloperidol alan 
grupta üç hastada EPS yan etkisi ve bir hastada aşırı 
sedasyon oluştuğu bildirilmiştir (Sipahimalani ve 
Masand 1998). Bu çalışmada olanzapinin tedavi-
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de etkin olduğu ve iyi tolere edildiği gösterilmekle 
birlikte, tedavide eşzamanlı olarak diğer bir antip-
sikotik (olanzapin alan grupta iki hastada haloperi-
dol, bir hastada flufenazin; haloperidol alan grupta
bir hastada risperidon) kullanılmış olmasının ve 
tedavide kullanılmış olan önceki antipsikotiklerin 
tedavi yanıtını etkilemiş olması olasılığı vardır. 

Deliryum tedavisinde 20 hastada olanzapin 
kullanılarak yapılan açık bir pilot çalışma, olanza-
pinin tedavideki etkinliğini desteklemiştir (Kim ve 
ark. 2001). Çalışma, çoğul tıbbi-cerrahi nedenle-
re bağlı olarak gelişen deliryum tanılı hastalar ile 
yapılmıştır. DDÖ kullanılarak yapılan değerlendir-
mede hastaların 14’ünde (% 70) ölçek puanlarında 
yarıdan fazla azalma olduğu görülmüştür. Olanza-
pin ortalama 5.9 ±1.5 mg/gün dozunda kullanılmış 
ve en iyi yanıt 3.8±1.7. günde elde edilmiştir. Te-
davi süresi içinde (ort: 6.6±1.7 gün) hiçbir hastada 
ciddi yan etki oluşmamıştır. Çalışma sonuçları de-
liryum tedavisinde olanzapin kullanımını destek-
lemekle birlikte, çalışma grubu hastalarının tıbbi 
tanılarının çeşitlilik göstermesi ve kontrol grubu-
nun olmaması, çalışmanın kısıtlı tarafları olarak
görünmektedir.

Breitbart ve arkadaşları (2002) tarafından açık 
desende ileriye dönük olarak yapılan çalışma ise 
gerek yöntem ve gerek hasta sayısı olarak olanza-
pinin tedavideki yeri ile ilgili bilgilerin daha nesnel 
hale gelmesine yardımcı olmuştur. Çalışma, DSM-
IV ölçütlerine göre deliryum tanısı alan, kanser ne-
deni ile tedavi gören 79 hasta ile tamamlanmıştır. 
Çalışmada Memorial Deliryum Değerlendirme 
Ölçeği kullanılarak başlangıçta, 2.3. günde ve 4.7. 
günde olmak üzere üç değerlendirme yapılmıştır. 
Hastaların 57’sinde (% 76) düzelme elde edilmiş-
tir. Hiçbir hastada EPS yan etkisi oluşmamış olup, 
tedavinin kesilmesine neden olacak düzeye ulaş-
mayan sedasyon bildirilmiştir. Olanzapinin orta-
lama kullanım dozu başlangıçta 3 mg (SS: 0.14, 
aralık: 2.5-10 mg), ikinci değerlendirmede 4.6 mg 
(SS: 0.27, aralık: 2.5-15 mg), üçüncü değerlendir-
mede 6.3 mg (SS: 0.52, aralık: 2.5-20 mg) olup, 
en iyi yanıt tedavinin ilk üç günü içinde gözlen-
miştir (Breitbart ve ark. 2002). Çalışmada etkinlik 
ve güvenliğin gösterilmesinin yanı sıra, hastalarda 
demans, ileri yaş, merkezi sinir sistemi yayılımı 
gösteren kanser varlığının ve hipoaktif deliryum 
alt tipinin tedaviye yanıt üzerine olumsuz etki gös-
terdiğinin ortaya çıkmasının da ilgi çekici bulgular 
olduğu söylenebilir.

Deliryum belirtilerinin tedavisinde atipik antip-
sikotiklerin kullanımına ilişkin bu yayınlar yakın 
dönemde yapılan ileriye dönük rastgele karşılaş-
tırmalı bir çalışma ile desteklenmiştir. Bu çalışma-
da olanzapin, etkinliği altın standart olarak kabul 
edilen haloperidol ile karşılaştırılmıştır. Yoğun ba-
kım servisinde deliryum tanısı alan 214 hastadan 
çalışmaya alınma ölçütlerini karşılayan 73 hasta 
ile tamamlanan bu çalışmada gruplar olanzapin 
(s=28) ve haloperidolün (s=45) tedavide kullanı-
mı için rastgele olarak oluşturulmuştur. Olanzapi-
nin başlangıç dozu 5 mg, haloperidolün ise 2.5-5 
mg olarak, 60 yaşın üzerinde olan hastalar için ise 
olanzapin 2.5 mg, haloperidol 0.5-1 mg olarak be-
lirlenmiştir. Deliryum belirtilerinin ve şiddetinin 
değerlendirilmesinde deliryum endeksi kullanıl-
mıştır. Çalışmada kullanılan ortalama olanzapin 
dozu 4.54 mg (2.5-13.5 mg),  haloperidol dozu 6.5 
mg (1-28 mg) olup,  çalışma sonunda her iki grup-
ta da düzelme olduğu,  gruplar arasında fark sap-
tanmadığı bildirilmiştir. Ekstrapiramidal yan etki-
ler açısından ise haloperidol alan grupta hafif-orta 
şiddette yan etki gelişirken, olanzapin alan grupta 
ekstrapiramidal yan etki oluşmamıştır. Bu çalışma 
ile olanzapinin etkinliği ve güvenliği ile haloperi-
dole seçenek olabileceği gösterilmiştir (Skrobik ve 
ark. 2003).

Bu çalışmanın hem desen olarak önceki çalış-
maların kısıtlılıklarını içermemesi, hem de delir-
yum belirtilerinin tedavisinde atipik antipsikotik-
lerin kullanımı ile ilgili ileriye dönük ilk rastgele 
karşılaştırmalı çalışma olması nedeniyle belirgin 
önem taşıdığını düşünüyoruz.

Ziprasidon
Ziprasidonun, QT aralığı üzerine olan yan etki-

si (Glassman ve Bigger 2001) nedeniyle deliryum 
tedavisinde kullanımına ilişkin olarak yayınlar 
arasında henüz tek bir olgu sunumu bulunmak-
tadır. HIV enfeksiyonu ve kriptokokal menenjit 
tanısı bulunan bir hastada ziprasidon 20 mg/gün 
başlanarak doz 100 mg/gün’e kadar yükseltilmiş 
ve Deliryum Değerlendirme Ölçeği ile belirgin 
düzelme olduğu (başlangıç: 24, tedavi sonrası: 14) 
görülmüştür. Ancak tedavi sırasında görülen % 8.4 
oranındaki QT uzaması nedeni ile tedavi sonlan-
dırılmıştır (Leso ve Schwartz 2002). Bu olguda eş 
zamanlı uygulanan yerine koyma tedavisine karşın 
potasyum ve magnezyum dengesizliğinin devam 
ediyor olması, QT’deki uzamanın yalnız ziprasi-
don ile ilişkili olmadığını düşündürmekle birlik-
te, genel tıbbi durumu bozulmuş olan hastalarda 
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elektrolit dengesizliklerinin varlığı  bu yan etkinin 
önemini belirginleştirmektedir.

Ketiyapin

Ketiyapinin tedavideki yeriyle ilgili olarak 
olgu sunumları ve geriye dönük bir çalışma ve 
açık etiketli bir çalışma dışında henüz çalışma ya-
pılmamıştır. Ketiyapin, larinks kanseri tanısı olan 
bir hastada operasyon sonrasında gelişen ve trav-
ma sonrası beyin zedelenmesi nedeniyle cerrahi 
servisinde tedavi gören bir hastada gelişen delir-
yum olgularında kullanılmıştır. Her iki olguda da 
ketiyapin 25 mg/gün kullanılmış ve herhangi bir 
yan etki gözlenmediği bildirilmiştir (Torres ve ark. 
2001). Ketiyapin, deliryum tedavisinde yakın dö-
nemde haloperidol ve risperidon kullanımına yanıt 
alınamayan iki hastada etkin olarak kullanılmıştır. 
Hastalardan birinde tedaviye 50 mg/gün dozunda 
başlanarak 300 mg/gün’e kadar artırılmış, diğer 
hastada ise başlangıç dozu 200 mg/gün olup, 400 
mg/gün’e kadar artırılmıştır. Her iki hastada da 
ketiyapin iyi tolere edilmiştir (Al-Samarai ve ark. 
2003).

Schwartz ve Masand (2000), 22 hastada ketiya-
pin (s=11) ve haloperidolün (s=11) tedavide kul-
lanımını karşılaştırdıkları geriye dönük çalışmada 
her iki tedavi ile de Deliryum Değerlendirme Öl-
çeği puanlarında % 50’den fazla düzelme olduğu-
nu bildirmişlerdir. Çalışmada kullanılan ortalama 
ketiyapin dozu 211.4 mg/gün olup, bir hastada aşı-
rı sedasyon nedeniyle tedavi sonlandırılmıştır. 

Yakın dönemde ketiyapinin deliryum belirtile-
rinin tedavisindeki yeri ile ilgili olarak açık etiketli 
ve esnek doz kullanılarak yapılan bir çalışmada 12 
hastada ketiyapin kullanılmıştır. Bu hastalardan 
sekizi daha önce deliryuma yönelik tedavi almış 
olup, yeterli yararlanma olmadığı sonucuna varıl-
dığı (4 hastada benzodiyazepin, 3 hastada antipsi-
kotik, bir hastada antipsikotik ve benzodiyazepin) 
ve ketiyapin ile tedaviye geçildiği belirtilmiştir. 
Tedaviye 25-50 mg’lık ikiye bölünmüş dozlarla 
başlanarak, düzelme sağlanıncaya kadar doz artı-
rılmıştır. Deliryum şiddeti Deliryum Değerlendir-
me Ölçeği’nin Japonca versiyonu kullanılarak de-
ğerlendirilmiştir. Ortalama ketiyapin dozu 44.9±31 
mg/gün olup, ortalama düzelme süresi 4.8±3.5 gün 
olarak bildirilmiştir. Hiçbir hastada antikolinerjik 
ve ekstrapiramidal yan etki gelişmediği belirtile-
rek,  ketiyapinin hızlı emilimi ve kısa yarı ömrü ile 
deliryum belirtilerinin tedavisinde seçenek olabi-
leceği vurgulanmıştır (Sasaki ve ark. 2003). 

Bir diğer çalışmada ise deliryum tanısı olan 24 
hastada ketiyapin 25-125 mg gün dozlarında kul-
lanılmış, tedaviye yanıt Deliryum Değerlendirme 
Ölçeği (DDÖ) ile değerlendirilmiştir. Çalışmada 
kullanılan ortalama doz 54.4 mg olup hastaların 
% 83.3’ünde (s=20) DDÖ skorları kesim noktası 
olan 12’nin altına inmiştir. Çalışmada üç hastada 
gelişen somnolans dışında yan etki bildirilme-
miştir (Omura ve Amano 2003). Yine 12 hastada 
yapılan bir çalışmada ketiyapin 93.75+23.31 mg/
gün dozunda kullanılmış ve tedaviye olumlu yanıt 
alınmıştır. Hiçbir hastada yan etki bildirilmemiştir 
(Kim ve ark. 2003). 

Son dönemde yapılan bir esnek doz çalışmasın-
da ise 22 hastada Deliryum Değerlendirme Ölçeği 
Yenilenmiş Versiyonu kullanılarak yapılan değer-
lendirmelerde ketiyapinin tedavide tipik antipsiko-
tiklere alternatif olabileceği vurgulanmıştır (Pae ve 
ark. 2004). Özellikle son dönemde artış gösteren 
ketiyapin ile yapılan çalışmalarda elde edilen veri-
lerin  karşılaştırmalı bir çalışma için yol gösterici 
olabileceğini düşünüyoruz. 

TARTIŞMA ve SONUÇ

Deliryum tedavisi, hem altta yatan tıbbi durum 
ile nedensel ilişkisi, hem de genel tıbbi durumla 
ilişkili karaciğer, böbrek fonksiyonlarında bozul-
ma, metabolik değişimler, kardiyak iletim bozuk-
luklarına yatkınlık gibi etmenlerin varlığı nedeniy-
le bütüncül bir yaklaşım gerektirmektedir.

Deliryumun tedavi edilmesi, mortalitenin 
(Curyto ve ark. 2001) yanısıra, bilişsel işlevler ve 
genel işlevsellik üzerine de olumlu etki göster-
mektedir (McCusker ve ark. 2001).  McCusker ve 
arkadaşları (2003) tarafından 65 yaş ve üzerinde-
ki deliryum tanılı 193 hastada yapılan çalışmada 
hızlı klinik düzelmenin bilişsel ve işlevsel yönden 
olumluya gidişle ilişkisinin gösterilmesi, tedavide 
doğru yaklaşımın önemini vurgulamaktadır.

Tedavinin temellerini oluşturan psikososyal ve 
farmakolojik tedavilerin yanında “önleme” olarak 
tanımlanan risk etmenlerine yönelik yaklaşımlar 
da yayınlarda yer almaktadır. Ancak bilinç, algı-
lama, düşünce bozuklukları başta gelmek üzere 
birçok alanda yaygın bozulmayı içeren bu akut 
başlangıçlı tablonun tedavisinde risk etmenlerine 
yönelik yaklaşımların tek başına yeterli olamaya-
cağı görüşündeyiz. Bu konuda yapılan çalışma-
larda yüksek riskli hastalar için “önleme”nin et-
kili olmadığını saptayanların (Rizzo ve ark. 2001, 
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Cole ve ark. 2002) yanısıra, uzun dönemde taburcu 
olma sonrası prognoz üzerine de etkili bulunmadı-
ğını bildirenlerin (Bogardus ve ark. 2003) varlığı 
görüşümüzü desteklemektedir. 

Tedavi rehberlerinde deliryum tedavisinin te-
mel kuralları açıklanmakla birlikte, yakın dönemde 
yapılan çalışmalarda tedavi rehberlerine uymayan 
uygulamaların olması (ör. haloperidolün yüksek 
dozda kullanımı, benzodiyazepinlerin yaygın kul-
lanımı) dikkat çekicidir (Carnes ve ark. 2003). 

Atipik antipsikotiklerin tedavide kullanılması 
ile ilgili giderek artan sayıda çalışma yayımlan-
maktadır. Psikotik bozuklukların tedavisinde yay-
gın olarak kullanılan bir atipik antipsikotik olan 
klozapin, antikolinerjik etkisiyle deliryumu tetik-
lediğini düşündüren olguların bulunması nedeni 
ile deliryum tedavisinde kullanılmamaktadır. Ya-
yımlanan olgularda klozapin kullanımı sırasında 
da (Syzmanski ve ark. 1991, Wilkins ve Hollander  
1997), klozapinin kesilmesiyle de (Stanilla ve ark. 
1997) deliryum oluştuğu bildirilmiştir. Yakın dö-
nemde yapılan, klozapin kullanımında gelişen de-
liryum insidansı ve ilişkili risk etmenlerinin tanım-
lanmasını hedef alan çalışmada deliryum insidansı 
% 10 olarak bildirilmiş olup, özellikle eşzamanlı 
diğer antikolinerjik tedavilerin kullanılması riskli 
olarak tanımlanmıştır (Centorrino ve ark. 2003). 
Yapılan yayın taramasında klozapin ve risperidon 
dışında diğer atipik antipsikotiklerin kullanımına 
bağlı deliryum olgusu bildirimi saptanmamıştır. 
Risperidon kullanan hastalarda deliryum geliştiği 
bildirilen olgu sunumlarında (Chen ve Cardasis 
1996, Tavcar ve Drnovsek 1998, Ravona-Springer 
ve ark. 1998, Morikowa ve Kishimoto 2002) ise 
deliryumun doğrudan risperidon kullanımı ile iliş-
kili olmak yerine çoğul nedenlerden kaynaklan-
dığı görüşündeyiz; çünkü bu hastalarda deliryum 
oluşmasında kombine lityum kullanımının, önceki 
antipsikotik tedavilerin, altta yatan nedenlerin kat-
kısı yeterince dışlanmamıştır. Yaşlı hastalarda an-

tipsikotik yan etkilerine yatkınlık yaratan koşulları 
(Masand 2000) dikkate alarak antipsikotiklerin 
deliryum tedavisinde düşük dozlarda kullanımının 
yararlı olacağını düşünüyoruz. Yapılan çalışmalara 
dayanarak risperidonun günde iki kez 0.25-0.5 mg 
dozunda başlanıp, klinik duruma göre 4 mg/gün’e 
dek artırılması önerilebilir. Benzer biçimde olan-
zapin, akşam tek dozda 2.5-5 mg başlanarak 20 
mg/gün’e dek artırılabilir. Ketiyapin günde iki kez 
25-50 mg dozunda başlanıp, belirtiler izlenerek 
600 mg/gün’e dek artırılabilir. Her üç antipsikotik 
ilaçla tedavide de klinik yanıt zamanının benzerliği 
göz önüne alınarak, belirtiler denetim altına alın-
dıktan sonra tedavinin 7-10 gün sürdürülmesi öne-
rilebilir. Ziprasidona ilişkin olarak yayınlarda yer 
alan tek olgu sunumunda QT uzamasının görülmüş 
olması (Leso ve Schwartz 2002) ve kardiyak yan 
etki profili (Glassman ve Bigger 2001) nedeniyle 
ziprasidonun deliryum tedavisinde kullanımı için 
henüz yeterli veri olmadığı görüşündeyiz. 

Gözden geçirdiğimiz yayınlarda atipik antip-
sikotiklerin; deliryum tedavisindeki yeri ile ilgili 
olarak yapılmış olan rastgele karşılaştırmalı çalış-
maların sınırlı sayıda olması, deliryum tedavisin-
de etkin dozun henüz net belirlenememiş olması 
ve  uygulama yollarının sınırlı olması tedavide 
kullanımlarını kısıtlamaktadır. Deliryum tedavisi 
çok yönlü bir yaklaşımı ve ekip çalışmasını ge-
rektirmektedir. Tedavi rehberlerinin yeri önemli 
olmakla birlikte, bunların kullanılabilmesi için 
deliryumun sağlık çalışanları tarafından yeterin-
ce tanınması öncelik taşır. Bu alanda yapılan bir 
çalışmada eğitim olmaksızın tedavi rehberlerinin 
tek başına yeterli olmadığı bildirilmiştir (Young ve 
George 2003). Atipik antipsikotiklerin deliryum 
tedavisinde dikkate değer bir seçenek olarak orta-
ya çıktıkları görülmektedir. Bu konuda yapılacak 
olan rastgele karşılaştırmalı çalışmaların artması  
ile kullanımın daha sağlam temellere dayanacağı 
görüşündeyiz. 
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