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Deliryum Tedavisinde Yeni Bir Yaklagim:

Atipik Antipsikotikler

Dr. Elif ONUR!, Dr. Can CIMILLI?

OzeT

Duygudurum  degisiklikleri, uyku-uyanikik dongisinde

degisimler gibi ok sayida belirtiyi iceren yaygin bir klinik

sendromdur. Hastaneye yatan tim hastalarin % 10-30’unda
goriilmektedir. Ozellikle tani koyulmadigi ve tedavi edilmedi-
ginde hastane yatis siiresinde uzama, islevsellikte bozulma,
mortalite ve morbidite oranlarinda artisa yol agmaktadir.

Deliryum belirtilerinin tedavisi farmakolojik ve destekleyici
yaklagimlardan olugmaktadir. Yakin doneme dek tedavide
yaygin olarak kullanilan tipik antipsikotiklerin ekstrapiramidal
ve antikolinerjik yan etkileri, benzodiyazepinlerin biligsel is-
levler dzerine olumsuz etkileri cogunlukla yaslh olan ve bagka
tibbi sorunlan bulunan deliryum hastalaninda kullanimlarini
giclestirmektedir.

Atipik antipsikotikler, psikotik belirtilerin tedavisinde etkilidir.
Yapilan galigmalar atipik antipsikotiklerin tedavide etkin ve
guvenli olduklan sonucunu vermekle birlikte, 6rneklemlerin
kiiciik olmasi, kontrol gruplannin olmamasi gibi kisitliliklan
da icermektedir.

Deliryum belirtilerinin tedavisinde atipik antipsikotik kullani-
mina iligkin caligmalar gozden gegirildiginde risperidon ve
olanzapinin etkinlik ve giivenliginin gift kor rastgele karsilag-
tirmali galigmalarla gosterildigi, ketiyapinin etkin ve giivenli

oldugunu gésteren olgu sunumlari, geriye donik ve acik

calismalar bulundugu, QT aralgi Gzerine olan yan etkisinin
ziprasidonun deliryumda kullanimini sinirladigi gorilmas,
deliryum tedavisinde atipik antipsikotik kullanimi konusunda
literatir 1g1ginda onerilerde bulunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Deliryum, tedavi, antipsikotikler

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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GIRIS
Deliryum epidemiyolojisi

Deliryum biling, algilama, diisiince, uyku-uya-
niklik dongiisii degisimlerinin eslik ettigi, ani bas-
langigh ve dalgali gidis gdsteren bir klinik send-
romdur (Lipowski 1990, Wise ve Trzepacz 1996,
Taylor ve Shahj 2001). Epidemiyolojik ¢alisma-
larda hastaneye yatan tiim hastalar i¢in deliryumun
nokta yayginlig1r % 10-30 olarak bildirilmektedir.
Calismalar, yaslt hastalar basta olmak iizere bazi
klinik gruplarda bu oranlarin ¢ok daha yiiksek ol-
dugunu gostermektedir (Kiely Dan ve ark. 2003,
Schneider ve ark. 2002, Meagher 2001a, Bucht
ve ark. 1999, Parikh ve Chung 1995). Genel tibbi
durumun ileri derecede bozulmus oldugu kanser
hastalarinda yapilan ¢alismalarda (Gagnon ve ark.
2000) ve demans hastalarinda yapilan hastane ve
toplum c¢aligmalarinda da deliryumun yayginlig:
yiiksek (% 22-89) bulunmaktadir (Fick ve ark.
2002).

Cok sayida epidemiyolojik calisma ile yay-
gmliginin yiiksek oldugunun goésterilmesine kar-
sin, deliryum tanis1 halen yeterli oranda koyula-
mamaktadir. Deliryum olgularinin % 33-66’sina
tan1 koyulamadigi gibi (Inouye 1994), farkli bir
psikiyatrik tani ile (6r. depresyon) konsiiltasyon
istenmesi de sik goriilen bir durumdur (Nicholas
ve Lindsey 1995, Armstrong ve ark. 1997). Hayati
Onem tastyan acil servis, yogun bakim servisleri
icin de durum farkl degildir (Kishi ve ark. 1995,
Elie ve ark. 2000, Rincon ve ark. 2001).

Tablonun Onemi yalnizca hastanede ya-
tan hastalarda goriilme oranmin ytksekligi
ile sinirli olmayip, deliryum tablosunun tibbi
morbidite, hastanede yatis siiresi, taburculuk
sonrasi gidis lizerine belirgin olarak olum-
suz etki gosterdigi bu alanda yapilan calis-
malarda siklikla vurgulanmaktadir (Inouye
ve ark. 1999). Yakin donemde Marcantonio ve
arkadaglar1 (2003) tarafindan yapilan ileriye do-
niik kohort calismasinda tanidan bir hafta sonra
yalnizca % 14’iinde diizelme oldugu, % 52’sinde
halen belirtilerin siirdiigii, belirtilerin kaliciliginin
ve siddetinin islevsel diizelmenin yetersizligi ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Deliryum ve prognoz
iligkisini taburcu olma sonrasinda degerlendiren
iki ayr1 kohort ¢aligmasinda Inouye ve arkadasla-
11 (1998), hem hastaneye yatis doneminde hem de
taburcu olma sonras1 3 aylik izlemde deliryumu
altta yatan etiyolojiden bagimsiz olarak olumsuz
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islevsel prognozla iligkili bulurken, mortalite ile
yalniz taburculuk sonrasi iligkisinin bulundugunu
bildirmislerdir. McCusker ve arkadaslari (2002)
ise deliryum ve bir yillik mortalite iliskisini deger-
lendirdikleri izlem g¢alismalarinda deliryum epi-
zodunun mortaliteyi ongérmede bagimsiz faktor
oldugunu bulmuslardir. Ayrica literatiirde dykiide
biligsel bozukluk olmaksizin deliryumun demans
gelisimini artirdigini gésteren ¢alismalar da yer al-
maktadir (Rockwood ve ark. 1999).

Tabloya yeterli oranda tan1 koyulamamasi ile
birlikte, uygun olmayan tedaviler uygulanmasinin
da altta yatan etiyolojinin iizerine yeni risk etmen-
leri ekleyerek mortalite ve morbidite artisina neden
olabildigi goz oniline alindiginda (Trzepacz 1996,
Inouye ve Charpentier 1996) tedavinin 6nemi bir
kez daha ortaya c¢ikmaktadir.

Deliryum tedavisi

Deliryum tedavisi altta yatan nedene yonelik
tedaviler ve deliryum belirtilerinin tedavisinden
olusur. Tedavi yaklasimlar1 ¢evresel, psikososyal
ve farmakolojik olarak siniflandirilabilir. Cevresel
ve psikososyal yaklasimlar, yonelimin saglanma-
s1 (saat, takvim), uyaranlarin denetlenmesi, aile-
nin egitimi ve katilimimin saglanmasi, yeterli sivi
ve beslenmenin saglanmasi olarak siralanabilir
(Meagher 2001b, Brown ve Boyle 2002, Clary ve
Krishnan 2001, Casarret ve Inouye 2001).

Son donemlerde giindeme gelen risk etmenle-
rine yonelik “Onleme” yaklagimui ile yapilan ¢alis-
malar arasinda deliryum gelisiminin anlamli oran-
da azaldigin1 gosteren (Inouye ve ark. 2003) bir
calismanin yanisira farklilik olmadigimi bildiren
bir galigma da vardir (Cole ve ark. 2002).

Psikotik belirtilerin yaygin olarak eslik et-
tigi deliryumda belirtileri denetim altina almak
amactyla antipsikotikler yaygin olarak kullanilir
(Webster ve Holroyd 2000). Deliryumda tipik an-
tipsikotikler ile yapilmis olan tek ¢ift kor rastgele
karsilastirmali ¢aligmada Breitbart ve arkadaslar
(1996) klorpromazin, lorazepam ve haloperidol
kullanimini kargilagtirmis ve belirti denetiminde
hem haloperidol hem de klorpromazinin etkin ol-
dugunu, lorezapamin tek basina etkin olmadigini
gostermislerdir. Haloperidol tedavideki etkinligi,
reseptor profili, giivenilirligi, farkli formlarda uy-
gulanabilirligi ile tedavi rehberleri iginde halen bi-
rinci segenek olarak yerini korumaktadir (Ameri-
can Psychiatric Association 1999). Yakin donemde
28 merkezde yapilan bir ¢alismada haloperidoliin



halen % 97 oraninda, birincil tedavi olarak yerini
korudugu bildirilmistir (Someya ve ark. 2001).

Benzodiyazepinlerin (BDZ) deliryum teda-
visinde tek basina kullanimlarinin alkol ve seda-
tif-hipnotik yoksunlugu deliryumu i¢in etkinligi
gosterilmis (Mayo-Smith 1997), ancak rastgele
karsilastirmali bir ¢aligmada genel olarak delir-
yum tedavisinde tek bagina kullanimlarinin etkin
olmadig1 gosterilmistir (Breitbart ve ark. 1996).

Amerikan Psikiyatri Birligi’nin (APA) delir-
yum tedavi rehberinde (1999) BDZ’lerin biligsel
islevler lizerine olumsuz etkileri oldugu belirtilerek
sedatif-hipnotik yoksunlugu deliryumu digindaki
kullanimlar1, antipsikotiklerin tolerans sorunlari
nedeniyle uygun dozlarda kullanilamadig1 durum-
larda tedaviye eklenmeleriyle smirlandirilmistir.
Tedavi igin kisa yar1 omiirlii, aktif metaboliti ol-
mayan BDZ’lerin secilmesi Onerilmistir (Ameri-
can Psychiatric Association 1999).

Literatiirde trazodon (Okamoto ve ark. 1999),
melatonin (Hanania ve Kitain 2002) ve kolineste-
raz inhibitorlerinin (Fischer 2001, Wengel ve ark.
1998, Gleason 2003) tedavide kullanimiyla iligkili
olgu sunumlar1 yer almakla birlikte heniiz yeterli
calisma bulunmamaktadir. Haloperidol tedavide
etkin olmakla birlikte, parkinsonizm, geg¢ diskinezi,
noroleptik malin sendrom, intraven6z kullanimda
QT uzamasi gibi yan etkileri bu ilacin kullanimini
kisitlamaktadir (American Psychiatric Association
1999, Tune 2002).

Yasin ilerlemesiyle birlikte deliryum i¢in genel
etiyolojik etmenler olarak tanimlanan kolinerjik
metabolizmanin azalmasi, farmakodinamik ve
farmakokinetik mekanizmalardaki degigmeler, ya-
pisal beyin hastaliklari, gorsel ve isitsel yetilerde
azalma olasiliginin artmasi (Jacobson 1997) teda-
vi se¢iminde yan etkilerin dikkate alinmasini ge-
rektirmektedir.

Tipik antipsikotiklerle yapilan ¢alismalarda
gec diskinezinin yaslt niifusta geng niifusa oranla
5-6 kat daha fazla gorildiigii belirlenmistir (Jeste
2000). Yasli hastalarda iletim bozukluklari, bilis-
sel yetilerde yavaslama, ortostatik hipotansiyon ve
noroleptik malin sendrom gibi yan etkilere yatkin-
lik artmaktadir (Masand 2000). Klorpromazin gibi
diisilk potanshi antipsikotiklerin ekstrapiramidal
sistem (EPS) yan etkileri az olmakla birlikte, an-
tikolinerjik yan etkilerinin belirgin olmas1 (Arana
2000), ileri yaslardaki kolinerjik noroiletimin azal-
mast da goz Oniine alindiginda, deliryumda kulla-

mmlarini sinirlamaktadir. Yakin dénemde yapilan
bir toplum g¢aligmasinda bilissel islevlerde bozul-
ma ile serum antikolinerjik diizeyi arasinda iligki
oldugu gosterilmistir (Mulsant ve ark. 2003). Han
ve arkadaglar1 (2001), antikolinerjik tedavinin de-
liryumun belirtileri ve siddetiyle belirgin diizeyde
iligkili oldugunu gdstermislerdir.

Kolinerjik néroiletimin azalmasi ve dopami-
nerjik iletimin artmasi, deliryum fizyopatolojisi
icin gecerli olan ndrotransmiter varsayimlarinin
temelini olusturmaktadir (Trzepacz 1996, Van der
Mast 1996). Siralanan nedenler deliryum tedavi-
sinde yeni arayiglar giindeme getirmistir.

Atipik antipsikotikler, etkilerini serotonin
SHT2/dopamin D2 reseptér antagonizmasi yo-
luyla gostermektedir (Richelson 1999, Horacek
2000). Striatum dis1 dopamin reseptdrleri {izerine
secici etkileri, EPS yan etkisi riskinin olmamas1 ya
da ¢ok az olmasi (Glazer 2000a, Glazer 2000b) te-
davide tipik antipsikotiklere istiinliik olusturur.

Atipik antipsikotikler sizofreni ve bipolar bo-
zukluk tedavisinde etkin olup, iyi tolere edilmek-
tedirler. Risperidon, olanzapin ve klozapin gibi
atipik antipsikotikler, psikotik durumlarm yanisi-
ra, psikotik durumlar disindaki ajitasyon ve ag-
resyonlarda (Buckley 1999) ve demansta goriilen
psikotik ve davranigsal semptomlarin tedavisinde
de kullanilmaktadir (Street ve ark. 2000).

Literatiirde deliryum tedavisinde atipik antip-
sikotik kullanimi bildiren olgu sunumlarini, bu-
konudaki arastirmalar izlemeye baslamigtir. Bu
makalede deliryum tedavisinde yeni bir yaklagim
olan atipik antipsikotiklerle iligkili bilgilerin g6z-
den gecirilmesi amaglanmustir.

YONTEM

Pub Med veritabaninda (National Library of
Medicine, 1960-2004) deliryum tedavisinde tipik
ve atipik antipsikotik kullanimu ile ilgili yayimnlar
gbzden gegirildi. Yayin taramast i¢in deliryum, te-
davi, antipsikotikler, atipik antipsikotikler anahtar
kelimeleri kullanildi. Deliryum tedavisinde tipik
antipsikotikler ve atipik antipsikotiklerle yapilmig
olan yalniz birer ¢ift kor rastgele karsilagtirmali
desende c¢alisma bulundu. Rastgele karsilagtirma-
I1 olan bu c¢alismalarla birlikte, olgu sunumlar1 ve
acik caligmalar, risperidon, olanzapin, ketiyapin ve
ziprasidon alt basliklar1 altinda toplanarak gézden
gecirildi.
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BULGULAR
Risperidon

Genel tibbi durumlarda goriilen psikotik
bozukluklarin tedavisinde risperidon kulla-
niminin etkin oldugunu gosteren olgu serile-
ri olmakla birlikte (Furmaga ve ark. 1997),
deliryum tedavisinde risperidon kullanimi
ilk olarak Sipahimalani ve Masand (1997) tara-
findan yapilan iki olgu sunumu ile yayinlarda yer
almistir. Kalp durmast ve hipoksik beyin hasari
sonrasinda deliryum tablosuna giren iki hasta ris-
peridonun 0.5-1 mg dozunda giinde iki defa kulla-
nilmasi ile etkin olarak tedavi edilmis olup, her iki
olgunun da 10 giin i¢inde diizeldigi bildirilmigtir
(Sipahimalani ve Masand 1997).

Yine ¢ogul etiyolojiye bagli deliryum tanist
olan 11 hastada geriye doniik olarak yapilan ca-
ligmada tedavide risperidon kullanimimin etkinligi
gosterilmistir (Sipahimalani ve ark. 1997). Bu ca-
lismada Klinik Global izlenim Olgegi ile yapilan
degerlendirmede alt1 hastada belirgin diizelme, bir
hastada orta derecede diizelme oldugu, {i¢ hastada
ise diizelme olmadig: bildirilmistir. Ortalama ris-
peridon dozu 1.59+0.8 mg/giin olup, en iyi yanit
5.1+4.3’iinci giinlerde alimmistir. Yakin dénemde
yapilan diger bir caligsma ise onceki ¢alismalardan
farkli olarak ileriye doniik agik ¢aligma bigiminde
yapilmistir. DSM-IV tani 6lgiitlerine gore deliryum
tanist alan 10 hasta ¢aligmaya alinmis ve izlemde
Deliryum Degerlendirme Olgegi kullanilmistir. Or-
talama 19.4 giinliik izlem siiresi i¢inde risperido-
nun en fazla kullanim dozu 1.7 mg/giin (0.5-3
mg/giin) olup, sekiz hastada (% 80) orta ve
belirgin derecede diizelme saglanmistir. Her-
hangi bir ciddi yan etkinin bildirilmedigi bu
calismada yalnizca bir hastada ilag¢ kullanimi-
na bagh olarak hafif derecede parkinsonizm
gelismistir (Horikowa ve ark. 2003). Bu calisma
sonucunda risperidonun yan etkilerinin azlig1 ve
hizli baslangigli etkin tedavi saglamasi deliryum
tedavisinde kullanimi i¢in bir avantaj olarak ortaya
cikmugtir.

Cok yakin donemde risperidonun deliryum te-
davisinde kullanimu ile ilgili rastgele karsilastir-
mali ¢ift kor desende bir c¢alisma yayimlanmistir
(Han ve Kim 2004). Calisma onkoloji ve yogun
bakim servislerinde deliryum tanisi alan hastalar
ile yapilmis olup risperidonun etkinligi, altin stan-
dart olarak kabul edilen haloperidol ile karsilastiril-
mistir. Toplam 24 hasta ile tamamlanan ¢alismada
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haloperidoliin baglangi¢c dozu 0.75 mg, risperido-
nun baslangic dozu 0.5 mg olup esnek doz artimi
yapilmistir. Calisma sonunda her iki ilag arasinda
etkinlik acisindan anlamli fark bulunmayip, halo-
peridol alan bir hastada olusan akatizi diginda her
iki ilag ile ilgili yan etki ortaya ¢ikmadig bildiril-
mistir. Caligmaya alinan hasta sayisinin yetersiz
olmasi1 ve atipik antipsikotiklerin deliryum teda-
visinde etkin dozu hakkinda halen yeterli goriis
birligi olmamasi ise ¢aligmanin kisitliliklar: olarak
ele alinabilir.

Olanzapin

Yapmis oldugumuz gozden gegirmede atipik
antipsikotiklerin deliryum tedavisinde kullanimi
igcinde olanzapin ile ilgili ¢alismalarin agirlikta ol-
dugu goriildii. Olanzapinin tedavide kullanimina
iligkin yaymlar olgu sunumlari ile baglamigtir.

Losemi ve etiyolojisi bilinmeyen agr1 tanisi
olan bir hastada gelisen deliryumda tedavide ha-
loperidol kullanimi ile ciddi EPS yan etkisi ortaya
¢ikmasi sonrasinda, haloperidol tedavisi sonlandi-
rilarak 5 mg/gilin olanzapin tedavisi baglanmistir.
Olanzapin tedavisi baslandiktan sonraki ilk giin
icinde diizelme baglamis, doz 10 mg/giin’e yiiksel-
tilmis ve ruhsal durumun ti¢iincii glinde tamamen
normale dondiigi bildirilmistir. Coklu ilag tedavisi
alan bu hastada olanzapin kullanimu ile iliskili ola-
rak EPS dahil higbir yan etki olusmamigstir (Passik
ve Cooper 1999).

Deliryum tedavisinde geriye doniik olarak ya-
pilan kohort ¢alismasinda olanzapin ve haloperi-
dol karsilagtirilmis ve olanzapinin tedavide etkin
oldugu bildirilmigtir. Deliryum tanis1 koyulan
yasl hastalar (olanzapin grubu: s=11, yas: 63.5+-
23.2, haloperidol grubu: s=11, yas: 64.5£18.3) ile
yapilan ¢aligmada diizelme, Deliryum Degerlen-
dirme Olgegi (DDO) kullanilarak tanimlanmustir.
Haloperidol alan 11 hastada ortalama doz 5.143.5
mg/giin olup hastalarin altisinin DDO puanlarinda
% 50’den fazla azalma olmustur. Olanzapin alan
11 hastada ise ortalama doz 8.243.4 mg/giin olup,
benzer sekilde hastalarin beginin DDO puanlarin-
da % 50’den fazla azalma elde edilmistir. Her iki
ila¢ da etkinlik ve klinik yanit zamani agisindan
benzerlik gostermistir (olanzapin grubu: 6.8+£3.5
giin, haloperidol grubu: 7.2+4.9 giin). Olanzapin
alan grupta yan etki olusmazken, haloperidol alan
grupta li¢ hastada EPS yan etkisi ve bir hastada asirt
sedasyon olustugu bildirilmistir (Sipahimalani ve
Masand 1998). Bu calismada olanzapinin tedavi-



de etkin oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmekle
birlikte, tedavide eszamanli olarak diger bir antip-
sikotik (olanzapin alan grupta iki hastada haloperi-
dol, bir hastada flufenazin; haloperidol alan grupta
bir hastada risperidon) kullanilmis olmasmin ve
tedavide kullanilmis olan 6nceki antipsikotiklerin
tedavi yanitini etkilemis olmasi olasilig1 vardir.

Deliryum tedavisinde 20 hastada olanzapin
kullanilarak yapilan agik bir pilot ¢calisma, olanza-
pinin tedavideki etkinligini desteklemistir (Kim ve
ark. 2001). Calisma, ¢ogul tibbi-cerrahi nedenle-
re bagli olarak gelisen deliryum tanili hastalar ile
yapilmistir. DDO kullanilarak yapilan degerlendir-
mede hastalarin 14’tinde (% 70) 6l¢ek puanlarinda
yaridan fazla azalma oldugu goriilmiistiir. Olanza-
pin ortalama 5.9 +1.5 mg/giin dozunda kullanilmig
ve en iyi yanit 3.8+1.7. glinde elde edilmistir. Te-
davi siiresi i¢inde (ort: 6.6+1.7 giin) hi¢bir hastada
ciddi yan etki olugsmamigtir. Caligma sonuglari de-
liryum tedavisinde olanzapin kullanimimi destek-
lemekle birlikte, ¢alisma grubu hastalarinin tibbi
tanilarinin gesitlilik géstermesi ve kontrol grubu-
nun olmamasi, ¢alismanin kisith taraflar1 olarak
gortinmektedir.

Breitbart ve arkadaglar (2002) tarafindan agik
desende ileriye doniik olarak yapilan ¢alisma ise
gerek yontem ve gerek hasta sayisi olarak olanza-
pinin tedavideki yeri ile ilgili bilgilerin daha nesnel
hale gelmesine yardimci olmustur. Calisma, DSM-
IV olgiitlerine gore deliryum tanisi alan, kanser ne-
deni ile tedavi gdren 79 hasta ile tamamlanmustir.
Calismada Memorial Deliryum Degerlendirme
Olgegi kullanilarak baglangigta, 2.3. giinde ve 4.7.
giinde olmak {tizere {i¢ degerlendirme yapilmustir.
Hastalarin 57’sinde (% 76) diizelme elde edilmis-
tir. Higbir hastada EPS yan etkisi olusmamis olup,
tedavinin kesilmesine neden olacak diizeye ulas-
mayan sedasyon bildirilmistir. Olanzapinin orta-
lama kullanim dozu baslangigta 3 mg (SS: 0.14,
aralik: 2.5-10 mg), ikinci degerlendirmede 4.6 mg
(SS: 0.27, aralik: 2.5-15 mg), iiglincii degerlendir-
mede 6.3 mg (SS: 0.52, aralik: 2.5-20 mg) olup,
en iyi yanit tedavinin ilk li¢ giinii icinde gdzlen-
mistir (Breitbart ve ark. 2002). Calismada etkinlik
ve giivenligin gdsterilmesinin yani sira, hastalarda
demans, ileri yas, merkezi sinir sistemi yayilimi
gosteren kanser varliginin ve hipoaktif deliryum
alt tipinin tedaviye yanit lizerine olumsuz etki gos-
terdiginin ortaya ¢ikmasinin da ilgi ¢ekici bulgular
oldugu sdylenebilir.

Deliryum belirtilerinin tedavisinde atipik antip-
sikotiklerin kullanimina iligkin bu yaymlar yakin
donemde yapilan ileriye doniik rastgele karsilag-
tirmal1 bir ¢calisma ile desteklenmistir. Bu ¢alisma-
da olanzapin, etkinligi altin standart olarak kabul
edilen haloperidol ile karsilastirilmistir. Yogun ba-
kim servisinde deliryum tanisi alan 214 hastadan
calismaya alinma Ol¢iitlerini karsilayan 73 hasta
ile tamamlanan bu calismada gruplar olanzapin
(s=28) ve haloperidoliin (s=45) tedavide kullani-
mi1 i¢in rastgele olarak olusturulmustur. Olanzapi-
nin baslangic dozu 5 mg, haloperidoliin ise 2.5-5
mg olarak, 60 yasin iizerinde olan hastalar icin ise
olanzapin 2.5 mg, haloperidol 0.5-1 mg olarak be-
lirlenmistir. Deliryum belirtilerinin ve siddetinin
degerlendirilmesinde deliryum endeksi kullanil-
mistir. Calismada kullanilan ortalama olanzapin
dozu 4.54 mg (2.5-13.5 mg), haloperidol dozu 6.5
mg (1-28 mg) olup, caligma sonunda her iki grup-
ta da diizelme oldugu, gruplar arasinda fark sap-
tanmadig1 bildirilmistir. Ekstrapiramidal yan etki-
ler agisindan ise haloperidol alan grupta hafif-orta
siddette yan etki gelisirken, olanzapin alan grupta
ekstrapiramidal yan etki olugsmamistir. Bu ¢alisma
ile olanzapinin etkinligi ve giivenligi ile haloperi-
dole secenek olabilecegi gosterilmistir (Skrobik ve
ark. 2003).

Bu ¢alismanin hem desen olarak onceki calis-
malarin kisithiliklarini igermemesi, hem de delir-
yum belirtilerinin tedavisinde atipik antipsikotik-
lerin kullanimu ile ilgili ileriye doniik ilk rastgele
kargilagtirmali ¢alisma olmasi nedeniyle belirgin
Oonem tasidigini diisiiniiyoruz.

Ziprasidon

Ziprasidonun, QT aralig1 {izerine olan yan etki-
si (Glassman ve Bigger 2001) nedeniyle deliryum
tedavisinde kullanimina iligkin olarak yaymlar
arasinda heniiz tek bir olgu sunumu bulunmak-
tadir. HIV enfeksiyonu ve kriptokokal menenjit
tanist bulunan bir hastada ziprasidon 20 mg/giin
baglanarak doz 100 mg/giin’e kadar yiikseltilmis
ve Deliryum Degerlendirme Olgegi ile belirgin
diizelme oldugu (baslangig: 24, tedavi sonrasi: 14)
gOrlilmiustiir. Ancak tedavi sirasinda goriilen % 8.4
oranindaki QT uzamasi nedeni ile tedavi sonlan-
dirilmistir (Leso ve Schwartz 2002). Bu olguda es
zamanli uygulanan yerine koyma tedavisine karsin
potasyum ve magnezyum dengesizliginin devam
ediyor olmasi, QT deki uzamanin yalmz ziprasi-
don ile iligkili olmadigim diisiindiirmekle birlik-
te, genel tibbi durumu bozulmus olan hastalarda
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elektrolit dengesizliklerinin varligi bu yan etkinin
O6nemini belirginlestirmektedir.

Ketiyapin

Ketiyapinin tedavideki yeriyle ilgili olarak
olgu sunumlan ve geriye doniik bir calisma ve
acik etiketli bir ¢alisma diginda heniiz ¢aligma ya-
pilmamistir. Ketiyapin, larinks kanseri tanis1 olan
bir hastada operasyon sonrasinda gelisen ve trav-
ma sonrasi beyin zedelenmesi nedeniyle cerrahi
servisinde tedavi goren bir hastada gelisen delir-
yum olgularinda kullanilmistir. Her iki olguda da
ketiyapin 25 mg/giin kullanilmis ve herhangi bir
yan etki gézlenmedigi bildirilmistir (Torres ve ark.
2001). Ketiyapin, deliryum tedavisinde yakin do-
nemde haloperidol ve risperidon kullanimina yanit
almamayan iki hastada etkin olarak kullanilmistir.
Hastalardan birinde tedaviye 50 mg/giin dozunda
baslanarak 300 mg/glin’e kadar artirilmisg, diger
hastada ise baslangi¢c dozu 200 mg/giin olup, 400
mg/giin’e kadar artirilmigtir. Her iki hastada da
ketiyapin iyi tolere edilmistir (Al-Samarai ve ark.
2003).

Schwartz ve Masand (2000), 22 hastada ketiya-
pin (s=11) ve haloperidoliin (s=11) tedavide kul-
lanimin1 karsilastirdiklar1 geriye dontik ¢calismada
her iki tedavi ile de Deliryum Degerlendirme Ol-
¢egi puanlarinda % 50°den fazla diizelme oldugu-
nu bildirmislerdir. Caligmada kullanilan ortalama
ketiyapin dozu 211.4 mg/giin olup, bir hastada ag1-
11 sedasyon nedeniyle tedavi sonlandirilmistr.

Yakin donemde ketiyapinin deliryum belirtile-
rinin tedavisindeki yeri ile ilgili olarak agik etiketli
ve esnek doz kullanilarak yapilan bir ¢aligmada 12
hastada ketiyapin kullanilmistir. Bu hastalardan
sekizi daha once deliryuma yonelik tedavi almig
olup, yeterli yararlanma olmadig1 sonucuna varil-
dig1 (4 hastada benzodiyazepin, 3 hastada antipsi-
kotik, bir hastada antipsikotik ve benzodiyazepin)
ve ketiyapin ile tedaviye gecildigi belirtilmistir.
Tedaviye 25-50 mg’lik ikiye boliinmiis dozlarla
baslanarak, diizelme saglanincaya kadar doz arti-
rilmistir. Deliryum siddeti Deliryum Degerlendir-
me Olgegi’nin Japonca versiyonu kullanilarak de-
gerlendirilmistir. Ortalama ketiyapin dozu 44.9431
mg/giin olup, ortalama diizelme siiresi 4.8+3.5 giin
olarak bildirilmistir. Hi¢bir hastada antikolinerjik
ve ekstrapiramidal yan etki gelismedigi belirtile-
rek, ketiyapinin hizli emilimi ve kisa yar1 omrii ile
deliryum belirtilerinin tedavisinde segenek olabi-
lecegi vurgulanmistir (Sasaki ve ark. 2003).

221

Bir diger caligmada ise deliryum tanisi olan 24
hastada ketiyapin 25-125 mg giin dozlarinda kul-
lanilmis, tedaviye yanit Deliryum Degerlendirme
Olgegi (DDO) ile degerlendirilmistir. Calismada
kullanilan ortalama doz 54.4 mg olup hastalarin
% 83.3’iinde (s=20) DDO skorlar1 kesim noktasi
olan 12’nin altma inmistir. Calismada {i¢ hastada
gelisen somnolans disinda yan etki bildirilme-
mistir (Omura ve Amano 2003). Yine 12 hastada
yapilan bir ¢alismada ketiyapin 93.75+23.31 mg/
giin dozunda kullanilmis ve tedaviye olumlu yanit
almmustir. Higbir hastada yan etki bildirilmemistir
(Kim ve ark. 2003).

Son dénemde yapilan bir esnek doz ¢aligmasin-
da ise 22 hastada Deliryum Degerlendirme Olgegi
Yenilenmis Versiyonu kullanilarak yapilan deger-
lendirmelerde ketiyapinin tedavide tipik antipsiko-
tiklere alternatif olabilecegi vurgulanmistir (Pae ve
ark. 2004). Ozellikle son donemde artis gdsteren
ketiyapin ile yapilan ¢aligmalarda elde edilen veri-
lerin karsilagtirmali bir ¢alisma igin yol gosterici
olabilecegini diisliniiyoruz.

TARTISMA ve SONUC

Deliryum tedavisi, hem altta yatan tibbi durum
ile nedensel iliskisi, hem de genel tibbi durumla
iligkili karaciger, bobrek fonksiyonlarinda bozul-
ma, metabolik degisimler, kardiyak iletim bozuk-
luklarma yatkinlik gibi etmenlerin varlig1 nedeniy-
le biitiinciil bir yaklagim gerektirmektedir.

Deliryumun tedavi edilmesi, mortalitenin
(Curyto ve ark. 2001) yanisira, biligsel iglevler ve
genel islevsellik iizerine de olumlu etki gdster-
mektedir (McCusker ve ark. 2001). McCusker ve
arkadaglar1 (2003) tarafindan 65 yas ve lizerinde-
ki deliryum tanili1 193 hastada yapilan c¢alismada
hizli klinik diizelmenin biligsel ve islevsel yonden
olumluya gidisle iliskisinin gdsterilmesi, tedavide
dogru yaklagimin 6nemini vurgulamaktadir.

Tedavinin temellerini olusturan psikososyal ve
farmakolojik tedavilerin yaninda “6nleme” olarak
tanimlanan risk etmenlerine yonelik yaklasimlar
da yayinlarda yer almaktadir. Ancak biling, algi-
lama, diisiince bozukluklar1 basta gelmek iizere
bir¢cok alanda yaygin bozulmay: igeren bu akut
baslangicli tablonun tedavisinde risk etmenlerine
yonelik yaklasimlarin tek basina yeterli olamaya-
cagl gorislindeyiz. Bu konuda yapilan ¢alisma-
larda yiiksek riskli hastalar i¢in “Onleme”nin et-
kili olmadigini saptayanlarin (Rizzo ve ark. 2001,



Cole ve ark. 2002) yanisira, uzun donemde taburcu
olma sonrasi prognoz iizerine de etkili bulunmadi-
g bildirenlerin (Bogardus ve ark. 2003) varligi
goriistimiizli desteklemektedir.

Tedavi rehberlerinde deliryum tedavisinin te-
mel kurallar1 agiklanmakla birlikte, yakin donemde
yapilan ¢aligmalarda tedavi rehberlerine uymayan
uygulamalarin olmasi (6r. haloperidoliin yiiksek
dozda kullanimi, benzodiyazepinlerin yaygin kul-
lanim1) dikkat ¢ekicidir (Carnes ve ark. 2003).

Atipik antipsikotiklerin tedavide kullanilmasi
ile ilgili giderek artan sayida ¢alisma yayimlan-
maktadir. Psikotik bozukluklarin tedavisinde yay-
gin olarak kullanilan bir atipik antipsikotik olan
klozapin, antikolinerjik etkisiyle deliryumu tetik-
ledigini diisiindiiren olgularin bulunmasi nedeni
ile deliryum tedavisinde kullanilmamaktadir. Ya-
yimlanan olgularda klozapin kullanimi sirasinda
da (Syzmanski ve ark. 1991, Wilkins ve Hollander
1997), klozapinin kesilmesiyle de (Stanilla ve ark.
1997) deliryum olustugu bildirilmistir. Yakin do-
nemde yapilan, klozapin kullaniminda gelisen de-
liryum insidansi ve iliskili risk etmenlerinin tanim-
lanmasini hedef alan ¢aligmada deliryum insidansi
% 10 olarak bildirilmis olup, 6zellikle eszamanl
diger antikolinerjik tedavilerin kullanilmas1 riskli
olarak tanimlanmigtir (Centorrino ve ark. 2003).
Yapilan yayin taramasinda klozapin ve risperidon
disinda diger atipik antipsikotiklerin kullanimina
bagl deliryum olgusu bildirimi saptanmamustir.
Risperidon kullanan hastalarda deliryum gelistigi
bildirilen olgu sunumlarinda (Chen ve Cardasis
1996, Tavcar ve Drnovsek 1998, Ravona-Springer
ve ark. 1998, Morikowa ve Kishimoto 2002) ise
deliryumun dogrudan risperidon kullanimu ile ilis-
kili olmak yerine ¢ogul nedenlerden kaynaklan-
dig1 goriistindeyiz; ¢iinkii bu hastalarda deliryum
olugsmasinda kombine lityum kullaniminin, 6nceki
antipsikotik tedavilerin, altta yatan nedenlerin kat-
kis1 yeterince diglanmamuistir. Yasl hastalarda an-
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