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Alkol Yoksunlugu Sendromu

Kronik alkol kullanimi, alkol kullanim bozuklugu (AKB) ile sonuglanabilir ve  AKB'si
olan kisilerin yaklasik %50'si, alkol tiikketimini azalttiklar1 veya biraktiklar1 zaman alkol
yoksunlugu sendromu (AYS) yasayabilir (Caputo ve ark. 2018). Bunun yaninda igilen
ickinin degistirilmesi ve yeni ickide dozun ayarlanamamasi da yoksunluk bulgularmin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Toleransin hizli gelistigi hastalarda ve genglerde
yoksunluk déneminin daha kisa siirmesi beklenir. Kronik obstruktif akciger hastaligi
(KOAH) gibi baska hastaligi bulunan ve benzodiazepin gibi diger maddeleri kotiiye
kullanan hastalar daha siddetli yoksunluk belirtileri yasayabilir ve monitorize
edilmeleri gerekebilir (Evren 2012). AYS gelisenlerin ise %3-5'inde yasami tehdit eden
komplikasyonlar olan konviilsiyon ve deliryum tremens (DT) ortaya ¢ikabilir (Caputo
ve ark. 2018). Alkoliin uzun siire yogun miktarlarda (iki haftadan fazla) kullanimindan
sonra aniden kesilmesi durumunda yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasi olasidir.
AYS belirtileri bireysel farkliliklara baglh olarak son alkol alimindan 6 ila 24 saat sonra
baglar. Alkol yoksunlugu merkezi sinir sistemini, otonom sinir sistemini ve kognitif
islevleri etkilemektedir. Alkol kullaniminin azaltilmasindan veya kesilmesinden sonra,

asagidaki belirtilerden ikisinin mevcut olmasi durumunda AYS gelistigi diistiniliir:
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Otonomik hiperaktivite (terleme, tasikardi); artan el titremesi; uykusuzluk; mide
bulantis1 ya da kusma; gegici gorsel, dokunsal, isitsel varsanilar (haliisinasyonlar) veya
yanilsamalar; psikomotor ajitasyon; anksiyete; veya tonik-klonik nobetler. Eger AY'S
tedavi edilmezse ya da uygun tedavi edilmezse DT olusabilir. Bu durum, yonelim
bozuklugu, dikkat ve biling bozuklugu, gorsel ve/veya isitsel varsanilar ile karakterize
olan siddetli bir hiperadrenerjik durumdur (6rn., hipertermi, diyaforez, tasipne,
tasikardi). AYS’de bulgularin hepsi ayni anda ortaya ¢ikmamaktadir. Bazi bulgular
erken bazi bulgular da ge¢ ortaya ¢ikar ve AYS belirtileri zaman gegtik¢e siddetlenir
(Muncie ve ark. 2013). AYS siddeti dort evrede siniflandirilabilir. Ancak klinisyenler
evreleme sistemlerinin esnek oldugunu unutmamalidir, ¢iinkii bazi1 hastalar evrelerde
asamal1 olarak ilerlemeyebilir ve yine hastalar cesitli evrelerde Ortiisen belirtilerle
basvurabilirler. Bununla birlikte, zaman iginde ortaya ¢ikmasi beklenen belirtiler icin

genel bir referans saglamasi agisindan 6nemlidir (Tablo 1) (Perry 2014).

Tablo 1. Alkol Yoksunlugu Sendromunun Asamalar

Evre Son kullammmdan | Belirti ve bulgular
sonra cikis siiresi
1 6-8 saat Anksiyete, tremor, mide bulantisi, tasikardi
2 10-30 saat Hiperaktivite, uykusuzluk, varsanilar (gorsel,
dokunsal veya isitsel)
3 12-48 saat Hastalarin %3-5'i evre 3'e ilerler. Tonik-klonik

nobetlerle evre 2 belirtileri bulunur. Bu evredeki
hastalarin {icte biri, tedavi edilmezse evre 4’¢
ilerleyecektir.

4 3-5 giin DT-yonelim bozuklugu, ajitasyon, hiperaktivite,
varsanilar, diyaforez, hipertansiyon, tasikardi

Uykusuzluk, tedirginlik, anksiyete, bulanti, bas agrisi, diyaforez ve ¢arpint1 gibi minor
yoksunluk belirtileri, yiiksek kan alkol diizeylerinin varliginda bile, alkol kesildikten
sonraki ilk birkag¢ saat i¢inde baslayabilir. Eger ¢ekilme ilerlemezse veya etkin bir
sekilde onlenirse, bu belirtiler son alkol kullanimindan 24-48 saat sonra diizelir (Perry
2014).
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Alkol Yoksunluk Sendromunda Belirtilerin Ozellikleri (Brust 2014)

1. Tremor: Distal, kaba, hareket ile kotiilesen, genellikle alkol alimi ile hemen
rahatlayan tremor

2. Varsanilar: Normal uyaniklik durumunda dikkatte bozulma olmaksizin ve
degisken i¢gorii varliginda ortaya ¢ikan gorsel, isitsel, dokunsal (viicudunda
bocekler geziniyor gibi vs.) veya koku varsanilari

3. Nobetler: Genellikle yaygin ve tek veya kiimelenmis nobetler

4. Deliryum: Dikkatte bozulma ve genellikle ajitasyonla birlikte olan, varsanilarin
eslik ettigi, dalgali seyirli, genellikle kaba tremorun bulundugu deliryum

5. Otonom diizensizlik: Tasikardi, hipertansiyon, ates, hipotermi, terleme, kizarma

6. Hareket bozukluklari: Parkinsonizm, kore, distoni, miyoklonus, katatoni

Alkol Yoksunlugunun Degerlendirilmesi

Bir hastada AY'S tanis1 konduktan sonra uygun tedaviyi segmek i¢in baslangigta belirti
siddetini degerlendirmek gereklidir. Bunun i¢in gecerlik ve giivenirlik ¢caligmalari
yapilan dlgeklere gerek vardir ve Alkol Yoksunlugu Degerlendirme Olgegi (CIWA-Ar)
AYS siddetinin nesnel bir sekilde degerlendirilmesi i¢in kullanilan onaylanmig bir

aragtir (Perry 2014).
Alkol Yoksunlugu Degerlendirme Olgegi (CIWA-Ar)

CIWA-Ar (Clinical Institute Withdrawal Assessment of Alcohol Scale, Revised) alkol
yoksunlugunda ilk degerlendirme ve sonrasindaki izlem i¢in yararlanilacak kullanigh
bir 6lgektir (Schuckit 2014). CIWA-Ar 2-5 dakika gibi kisa bir siirede uygulanir. En
yiiksek puan 67°dir. Olgegin 1 ile 2 saatte bir tekrarlanmasiyla hastanin durumundaki
degisim saptanabilir. izlemde puan artarsa ek tedavi verilmelidir. CIWA-Ar puan
8’den diisiikk oldugunda ise genellikle yoksunluk tedavisi igin ila¢ verilmesine gerek
yoktur. CIWA-Ar puan1 8’den kiigiik ise hafif, 9-15 arasinda ise orta ve 15’in tizerinde
ise siddetli AYS varligmi ve tedavi edilmedigi takdirde hastanin Onemli
komplikasyonlar i¢in risk altinda oldugunu gosterir (Schuckit 2014). Bunun yaninda
kesme noktasinin 10 puan, siddetli yoksunlugun 10-18 puan ve tedavi edilmedigi
takdirde komplikasyon riski i¢in de 18 puanin lizerindeki degerlerin kabul edilebilecegi
de bildirilmistir (Carlson ve ark. 2012). Bu 6lgek ve dlgekle ile ilgili bilgi bu kitabin
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“Alkol ve Madde Kullamm Bozukluklarinda Kullanilabilecek Olgekler”

boliimiinde ayrmtili olarak yer almaktadir (3 nolu dlgek).

CIWA-AR yoksunluk siddetini saptamakta ve izlemde yararli olmakla birlikte tani
aract olarak kullanilmamalidir. Ciinkii benzer belirti ve bulgular iiretebilen sepsis,
hepatik ensefalopati, siddetli agri, titremeye yol agabilecek diger nedenler, anksiyete
bozuklugu gibi psikiyatrik tablolar, benzodiazepin, uyarici maddeler ve opioid
yoksunluk sendromlar1 gibi bir¢ok durum vardir. Hastanede yatan ¢ogu hasta da dahil
olmak iizere bu durumdaki hastalarda tedaviyi yonlendirmek i¢in tek basma bu 6l¢ekler
kullanilmamalidir. Bu 6lgeklerin bu sartlar altinda sinirli bir rolii oldugunu dikkate
almak gerekir. Saglik profesyonelleri izleme ve yonetim gereksinimleri hakkinda AKB

konusunda uzmanlagmis klinisyenlere danigmalidir (Haber ve ark. 2009).

Alkol kesilmesinden sonra hem yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasi hem de siddeti
kisiden kisiye degismektedir. Tedaviyi gerektirecek orta veya siddetli diizeyde
yoksunluk gelismesi i¢in saptanmis risk faktorleri sunlardir (Maldonado ve ark. 2014,
Perry 2014):
1. Onceki alkol yoksunlugu dénemleri

. Onceki alkol yoksunluk ndbetleri

. DT oykiisi

. Alkol rehabilitasyon tedavisi dykiisii

2
3
4
5. Onceki blackout (kendini kaybetme) dénemleri
6. Benzodiazepin veya barbitiiratlar gibi MSS-depresan ajanlarin eszamanli kullanimi;
7. Diger yasadis1 maddelerin birlikte kullanimi
8. Yakin zamandaki alkol intoksikasyonu donemi
9. Basvuruda yiiksek kan alkol diizeyi

10. Otonomik etkinlik artisina iligkin kanitlarin bulunmasi (sistolik kan basmci> 150,
38°C’ yi gecen ates gibi)

11. {leri yas

12. Erkek cinsiyet

13. Ilk alkol yoksunlugu déneminde orta-siddetli yoksunluk belirtilerinin bulunmasi

(Alkol Yoksunlugu Degerlendirme Olcegi [CIWA-Ar] >10)
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14. AKB’nin siddeti (miktar, siklik, bagimlilik siiresi)

15. Anormal karaciger islevi (yiiksek AST diizeyi)

16. Son ickiden sonra gegen siire

17. Eslik eden tibbi hastaliklar (6rn., travma, enfeksiyonlar, sepsis, karaciger hastaligi

VS.)
Ayaktan/Yatarak Tedavi Kararmin Verilmesi

Alkol yoksunlugunda bazi hastalarda ayaktan tedavi ile bazi hastalarda da yatarak
tedavi ile sonug alinabilmektedir. Genelde yoksunlugu hafif ve orta derecede olanlar
ayaktan, siddetli yoksunluk bulgulari olan ndbet ge¢irmis ya da deliryumdaki hastalar
ise mutlaka hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Alkol yoksunlugunun siddetli
olmasi, deliryum ya da deliryum 6ykiisii, alkol yoksunluk ndbeti ya da dykiisii, hastay1
ayaktan izleme imkani olmamasi1 ya da hastay1 kontrol altinda tutacak uygun kisinin
olmamasi, gebelik, 6zkiyim riski bulunmasi durumunda ayaktan tedavi uygun degildir
ve yatarak tedavi disiiniilmelidir. Ek olarak yatarak tedavi gerektirecek akut ya da
kronik hastalik durumunda da ayaktan tedavi uygun degildir (Blondell 2005).

Ayaktan tedavi icin goreceli kontrendikasyonlar

e Ekolarak benzodiazepin kullanim bozuklugu

e Tekrarlayan basarisiz ayaktan tedavi o ykiisii

e Siddetli alkol yoksunlugu ya da deliryum i¢in yiiksek risk

e Yas>40

e 8 yil1 askin agir igicilik

e Giinliikk 100gr etanolden fazla alkol alma

e Iciyorken yoksunluk belirti ve bulgularinin goriilmesi

e Rastgele degerlendirilen kan alkol diizeyinin 200mg/dL’den yiiksek olmas1
e Artmugs MCV (ortalama eritrosit hacmi)

e Artmis kan iire azotu

e Siroz

Umut G, Evren C (2019) Alkol yoksunlugu ve deliryum tremens tedavi. Alkol ve Madde Kullanim
Bozukluklar1 Temel Bagvuru Kitabi’nda (Yayina hazirlayan: Ciineyt Evren), Tirkiye Psikiyatri Dernegi
Yaymlari, Ankara.



Farmakolojik Tedavide Temel ilkeler

Alkol yoksunlugu derecesi belirlendikten sonra orta ya da siddetli yoksunlukta oral
tedavi tolere edilebiliyorsa uzun etki siireli olan diazepam, karaciger yetmezligi mevcut
ise kisa etki siireli lorazepam kullanilabilir. Yoksunluktaki biitiin hastalarin vital
bulgular1 dikkatlice izlenmelidir. Sivi agiklar1 kapatilmali, beslenmelerine dikkat
edilmelidir. Wernicke ensefalopatisine engel olmak i¢in tiamin destegi verilmelidir.
Tiamin, glukoz metabolizmas: enzimlerinin kofaktorii oldugundan karbonhidrat (6rn.,
dekstroz) igeren sivi verildiginde profilaksi i¢in verilen tiamine ek olarak ayr1 bir doz

daha tiamin de dekstrozdan hemen 6nce verilmelidir (Perry 2014).
Benzodiazepinler

Benzodiazepinler ortamda GABA varsa allosterik modiilasyonla etkili olur. GABA
reseptorlerinde GABA aktivitesinde artisla inhibisyonu arttirarak yoksunluk belirti ve
bulgularii yatistirir. Bu etkilerinin yani sira benzodiazepinler nébet ve deliryum
sikligin1 ve DT ile iliskili mortaliteyi de azaltmaktadir (Adinoff 1994, Mayo-Smith
1997). Cesitli yollarla (oral, intramuskuler [IM], intravendz [IV]) uygulanabilmektedir
ve barbitiirat ve fenitoinlere kiyasla solunum ve kardiyak depresyon riski daha azdir
(Stehman ve Mycyk 2013). Emilimi kararsiz oldugundan uzun etkili olan diazepam ve
klordiazepoksid IM olarak verilmemelidir. Etkisi iki saat icinde tepe noktasina ulasan
lorazepam ise IM olarak kullanilabilir (Peppers 1996). Ancak iilkemizde lorazepamin

IM formu bulunmamaktadir.

Alkol yoksunlugu i¢in cesitli benzodiazepinler kullanilmakla birlikte hizli etki
baslangicli ve uzun siire etkili benzodiazepinler olan klordiazepoksid ve diazepam en
¢ok tercih edilen ilaglardir. Klordiazepoksid Tiirkiye’de bulunmadigindan diazepam
birincil segenektir. Diazepam oral olarak iyi absorbe edilir, etkisi hizli baslar (bir saat
icinde) ve uzun siirer (birka¢ giine kadar). Etkisinin uzun siirmesi dozlar arasinda

belirtilerin tekrarlamasini 6nlemeye katkida bulunur (Haber ve ark. 2009).

Bazi klinik durumlarda uzun etkili benzodiazepinler tercih edilmemelidir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda ilag eliminasyonu azaldigindan diazepam ve klordizapoksid
metabolitlerinin birikiminde iki kat artig olabilir ve bu durum da asir1 sedasyona yol
acabilir. Bu durumlarda kisa etkili olan oksazepam ve lorazepam kullanilmalidir. Kisa
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etkili lorazepam ve oksazepamin tercih edilecegi durumlar (Haber ve ark. 2009, Perry
2014):

1. Sedasyonun uzadigi yasl, sirozlu ya da siddetli karaciger bozuklugu bulunan
hastalar,

2. Yakin zamanda kafa travmas1 dykiisi,

3. Solunum yetmezligi ya da baska agir tibbi rahatsizliklarin bulunmasi,

4. Agir derecede obez hastalar. Ciinkii diazepam ve aktif metabolitleri lipofilik

ozelliklerinden dolay1 yag dokusunda birikebilir.

Benzodiazepinler, alkol yoksunluk sendromunun tiim evrelerinin profilaksisi ve
tedavisi icin standarttir. Ancak kognitif bozukluk, 6nemli ndrolojik ve tibbi yan etkilere
neden olmalar1 gibi dezavantajlar1 vardir. AYS'nin 6nlenmesi ve yonetimi igin
benzodiazepinlere karsi ¢esitli farmakolojik alternatiflerin oldugu gosterilmistir
(Maldonado 2017).

Oral uygulanan lorazepamin etKisi 2 saat i¢cinde baslar ve etkisi de kisa-orta siirelidir
(varilanma omrii 10-20 saattir). Oral lorazepamm 2mg’1 10mg oral diazepama
esdegerdir. Oksazepam da kisa-orta etki siirelidir ve lorazepam yerine kullanilabilir

ancak Tirkiye’de yoktur.

Benzodiazepinlerin esdeger dozlar1 Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Benzodiazepin Esdeger Dozlar1 (Debellis ve ark. 2005, NSW Department
of Health 2008)

Diazepam 5mg = lorazepam 1mg = alprazolam 0.5-1mg = klonazepam 0.5mg =

Klordiazepoksit 20mg = oksazepam 15-30mg.

Midazolam kisa etki siiresi nedeniyle ancak yeni nobet gecirmis ve kafa travmasi
stiphesi olan hastalarda (bu durumlarda hizli ve kolayca geri dondiiriilebilir sedasyon

gerekir) 1V bolus ya da infiizyon yoluyla kullanilmalidir. (Haber ve ark. 2009).
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AYS tedavisinde benzodiazepinlerin  bazen gereginden fazla kullanimlari
intoksikasyona neden olabilir. Benzodiazepin intoksikasyonunda solunum depresyonu,
asir1 sedasyon, ataksi, konfiizyon, bellek bozukluklari ve DT’den ayirmakta

zorlanilabilecek deliryum da goriilebilir (Lejoyeux ve ark. 1998).

Tedavide uygulanacak benzodiazepin dozu hafif somnolans saglayacak ve siirdiirecek
diizeyde olmalidir. Hafif somnolans, hastanin uyanik fakat uyarilmadik¢a uykuya
meyilli olmasi1 ya da uyuyorsa bile kolayca uyarilabilecegi durum olarak tanimlanabilir.
AYS tedavisinde sedasyon igin gerekli ilag dozunun hem hastadan hastaya
degisebilecegi hem de zaman iginde ayni hastada da degisebilecegi dikkate alinmalidir
(Mayo-Smith ve ark. 2004).

Benzodiazepin Tedavi Rejimleri

Alkol yoksunlugu tedavisinde yaygm olarak kullanilan ii¢ benzodiazepin rejimi

bulunmaktadir;
1. Belirti Yonelimli Rejim

Yalnizca siddetli olmayan AYS belirtileri oldugunda ve yoksunluk olgekleri ile
degerlendirme sonucunda (6rn., CIWA-Ar) uygulanmasi onerilmektedir. Bu sekilde
tedavi bireye gore ayarlanir ve gereksiz yere benzodiazepin verilmesi engellenir. Daha
once yoksunluk nobeti Oykiisii olan hastalarda, eslik eden diger maddelerin agir
kullaniminin oldugu durumlarda ve yoksunluk 6l¢egi (CIWA-Ar) ile degerlendirildigi
takdirde karisabilecek tibbi ve psikiyatrik durumlarda kullanilmamalidir. Ayrica belirti
yonelimli rejim genellikle ayaktan hastalar i¢in uygun degildir. Bu rejimde iyi bir
protokol uyumuna, diizenli olarak hastanin izlenmesine, bu rejimin ve Olgeklerin
uygulanmasinda egitimli personele gerek vardir. Bu sartlar saglanamiyorsa sabit doz
rejimine gecilmelidir. Bu rejimde genelde diazepam tedavi siiresi 1-2 giindiir. Eger
siddetli yoksunluk varsa tedavi siiresinin uzatilmasi gerekebilir. Uygulamaya CIWA-
Ar puani en az 8 olan hastalara 5-10mg diazepam verilmesi ile baslanir ve bir saat sonra
tekrar degerlendirilir. Eger belirtiler devam ediyorsa CIWA-Ar 8’in altmna diisiinceye
kadar saatlik olarak doz tekrarlanir. Yoksunluk belirtileri kontrol altina alindiktan sonra
hastalarin ek tedavi igin her 4-8 saatte bir degerlendirilmesi gerekmektedir (Haber ve
ark. 2009, Perry 2014).
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2. Yiikleme Dozu Rejimi

Yiikleme dozu rejimi (6n yiikkleme olarak da adlandirilir) siddetli alkol yoksunlugu ya
da alkol yoksunlugu komplikasyonlar1 gelisen (deliryum, varsanilar, alkol yoksunluk
nobeti) hastalarda ya da daha once deliryum ve nobet Oykiisii olan hastalar igin
uygundur. Alkol yoksunlugunun erken dénemlerinde benzodiazepinler yiiksek dozda
ve hizlica uygulanir. Bu rejimde 60-80mg’a ulasana kadar ya da hasta sedatize olana
kadar (genellikle ortalama 3 doz yeterlidir) her 1-2 saatte bir oral 10-20mg diazepam
verilir. Eger 80mg’dan sonra hasta hala ajite ise diger nedenler arastirilmalidir. Bazen
daha yiiksek diazepam dozlarmna gerek olabilir. Bu dozda (80mg) diazepamin birkag
giin i¢in ciddi sedatif etkilerinin olmas1 beklenir ve bu durum genellikle yoksunluk
doneminin geri kalan kisminda siddetli yoksunluk belirtilerinin yatigmasi igin
yeterlidir. Daha ileri diazepam dozlarina ihtiyag olmayabilecek iken belirtilerde
rahatlama saglamak i¢in izleyen 2-3 giin boyunca diazepam dozunun sabit azaltma
rejimi seklinde (6rn., 2. gilin giinde 4 kez 10mg, 3. giin giinde 2 kez 10mg, 4. giin giinde
2 kez 5mg) ya da klinik gozlem ve yoksunluk olceklerine gore (6rn., gerektiginde 6
saatte bir 5-10mg) verilmesi yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (Haber ve ark.
2009, Perry 2014).

3. Sabit Program Rejimi

Benzodiazepinler belirli araliklarla sabit dozlarda verilerek de alkol yoksunlugu
tedavisi i¢in kullanilabilir. Bu rejimin 6nemli bir Gistiinliigii hem yatan hem de ayaktan
hastalar i¢in uygulanabilmesidir. Sabit program tedavisinde genelde 3 ila 6 giin
boyunca doz azaltilir. Bu rejimde hastanin yetersiz tedavi almamasi ya da fazla ilag
kullanmamasi i¢in giinliik degerlendirme gerekir. Bu degerlendirme alaninda uzman
olan bir hekim tarafindan yapilmalidir. Bu tedavide yoksunluga toleransi zayif olan
kisilere gerektiginde ek diazepam dozu verilebilir (6rn., klinik gozlem ve CIWA-Ar
puanlarina gore gerektiginde 6 saatte bir 5mg). Ayaktan tedavi edilecekse bu rejimde
diazepama ulasim kisitlanmali (gilinliik olarak verilmeli) ya da kdtiiye kullanimini
onlemek i¢in hastanin yakini tarafindan denetlenmelidir. Alkol kullanmaya devam eden
bir hastada diazepam kullanilmamalidir. Yoksunlugun derecesine gore drnek tedavi

protokolii Tablo 3’te gosterilmistir (Haber ve ark. 2009):
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Tablo 3
Sabit program rejiminde yoksunlugun siddetine gore verilecek diazepam*
dozu
Giinler | Orta-siddetli yoksunlukta Hafif yoksunlukta verilecek PO
verilecek PO diazepam* dozu diazepam™* dozu
1. 4x20mg 4x10mg
2. 4x10mg 3x10mg
3. 2x10mg 2x10mg
4. 2x5mg 2x5mg
5. 5mg ya da gerekirse ek doz Gerekirse gece 5mg

*Kontrendikasyon varsa esdegeri lorazepam
Direncli Yoksunluk Belirtileri

Bazen yiiksek doz benzodiazepin verilmesine karsin yoksunluk belirtileri devam
edebilmektedir. Tedavinin ilk 3-4 saatinde 200mg diazepam ya da 40mg lorazepam
verilmesine ragmen sedatize olmayan hastalarda direngli alkol yoksunlugu akla
gelmelidir (Hack ve ark. 2006). GABA reseptorlerinin duyarsizlasmasinin ve tolerans
gelismesinin bu hastalarda benzodiazepin doz gereksiniminin zamanla artmasina neden
oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalarda progresif olarak daha yiiksek dozlarda IV
benzodiazepin bolus tarzinda verilerek siirekli infiizyona gegilir (10-15mg/saat); ya da
fenobarbital, propofol ve deksmedetomidin ile ek tedavi uygulanir (Hack ve ark. 2006,
Evren 2012, Carlson ve ark. 2012). Siirekli inflizyon seklinde benzodiazepin verilmesi
daha ¢ok entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektirir. Ayrica bu hastalarin yogun

bakim iinitesinde (YBU) ve hastanede kalis siireleri de daha uzundur (Perry 2014).
Diger GABAerjikler ve Kullanilan laclar

Benzodiazepinler ile tek basina yeterli sedasyon saglanamaz ya da yoksunluk belirtileri

kontrol altina almamazsa barbitiirat ve propofol gibi diger sinif ilaglar ek olarak

kullanilabilir.
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Barbitiiratlar: Benzodiazepinlerden farkli olarak uygun dozlarda dogrudan klor (ClI)
iyon kanallarini agarlar. Barbitiiratlarin etkili olmasi i¢in ortamda GABA’nin olmasi
sart degildir. Ayrica kisa etki baglangig siiresi ve uzun etki siiresine sahip bir barbitiirat
olan fenobarbital, benzodiazepin tedavisine eklendiginde benzodiazepinlerin GABA-A
reseptorlerine baglanmasimi ve etkinligini arttirr. DT tedavisinde benzodiazepinlerle
kombinasyonu mekanik ventilasyon gereksinimini ve YBU’de kalis siiresini azaltir.
Uygun doz, belirtiler kontrol altina alinana dek her 15-30 dakikada bir 65-260mg
arasidir. Tek basma benzodiazepin kullanimi ile karsilastirildiginda fenobarbital ile
benzodiazepin kombinasyonunda daha yiiksek solunum ve kardiyak depresyon riski
bulunmaktadir (Stehman ve Mycyk 2013).

Propofol: Kanal kapanma siiresini yavaslatip GABA’nin etkisini giiglendirerek GABA
reseptorleri tizerinden islev gordiigi disiiniilmektedir. Propofol, bolus tarzinda ya da
stirekli inflizyon seklinde verilebilir. Avantaji, cok kisa etki siireli olmas1 nedeniyle
kesilmesinin  hemen  ardindan  hastanin  mental durumunun  rahathkla
degerlendirilebilmesi, dezavantaji ise ¢ogu hastanin solunum destegi i¢in mekanik
ventilasyona gereksinim duymasidir (Stehman ve Mycyk 2013). Sedasyon igin
verilecek dozun anestezi i¢in verilecek dozdan %20-50 daha az oldugu bildirilmistir
(0.3-1.25mg/kg) (Perry 2014).

Baklofen: Baklofen spastisiteyi kontrol altina almak i¢in kullanilan merkezi etkili
GABA-B reseptor agonistidir. Alkol yoksunlugu tedavisinde 10 giin boyunca
30mg/giin kullanilmas1 6nerilmektedir. Baklofenin 6fori yapmamasi ya da keyif verici

etkisinin olmamasi 6nemli bir 6zelligidir (Leggio ve ark. 2008).

Flumazenil: Flumazenil saf benzodiazepin antagonisti ve kismi benzodiazepin agonisti
olarak smiflandirilmaktadir. AYS belirtilerini yatistrmada etkinligi ile ilgili
calismalarin sonuclar1 ¢eligkilidir. Bu nedenle AYS tedavisinde kullanilabilecegine
iliskin yeterli klinik veri yoktur. Ayrica flumazenil nébete neden olabilmektedir
(Leggio ve ark. 2008).

Gama-Hidroksibiitirik asit (GHB) ve onun sodyum tuzu olan Sodyum oksibat: Y apisal

olarak GABA’ya benzer kisa zincirli bir yag asididir. Narkoleptik hastalardaki

katapleksi tedavisi igin FDA (Amerikan Gida Ilag Dairesi) onay1 vardir. Baz1 Avrupa
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iilkelerinde AKB tedavisinde kullanilmaktadir. Diazepam ile yapilan karsilastirma
calismasinda AYS belirtilerini azaltmada etkinlik agisindan fark bulunmamuistir. Alkol
asermesini ve kullanimini azaltmakla birlikte kotiiye kullanim potansiyeli de
bulunmaktadir (Leggio ve ark. 2008). Tiirkiye’de narkolepside endikasyon almis bir

¢Ozelti formu bulunmaktadir.
Antikonviilzanlar

Karbamazepin: Limbik yapilarda yoksunlugun tetikledigi “kindling”i (bir Onceki

yoksunluk epizodunun kendisinden sonraki epizodu daha siddetli hale getirmesi)
baskilamasi nedeniyle kullanimi diistiniilmiistiir. Lorazepam ile yapilan kargilastirma
calisgmasinda AYS belirtilerini yatistirmada etkinliklerinin esit oldugu, ek olarak
karbamazepinin ribaund yoksunluk belirtilerini 6nlemede ve tedavi sonrasi igmeyi
azaltmada lorazepama gore iistiin oldugu bildirilmistir. Karbamazepinin agraniilositoz
gibi ciddi yan etkisi ve ilag etkilesimleri nedeniyle kullanimi kisithidir ve daha ¢ok alkol
bagimliliginda yoksunluk tedavisinden sonra kullanilmasi dnerilmektedir (Leggio ve

ark. 2008). Karbamazepinin genel dozu 600-1200mg/giindiir (Soyka ve ark. 2008).

Gabapentin: Noral kalsiyum (Ca) kanallarmi inhibe ederek GABA sentezini arttirdigi
disiiniilmektedir. AYS tedavisinde tercih edilebilecegine iliskin yeterli veri yoktur

ancak AYS’de goriilen uyku bozukluklarinda yararl oldugu gosterilmistir (Leggio ve
ark. 2008).

Okskarbazepin: Karbamazepinin keto analogudur. AYS belirtilerini azaltmasinin yani

sira alkol asermesini de azalttigi bildirilmistir. AYS tedavisinde yarar1 oldugunu
bildiren ¢alismalarla birlikte plasebodan farki olmadigmi bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir (Leggio ve ark. 2008).

Tiagabin: GABA transporter 1’in gii¢lii ve segici inhibitorii olan antikonviilzan bir
ilactir. Glinliik 2-4mg dozlarinda CIWA-Ar puanlarin1 oksazepam ve lorazepam ile
uyumlu bir sekilde azalttig1 gosterilmistir. Ancak tedavi protokollerinde yerini almasi

i¢in daha fazla kanita gereksininim vardir (Leggio ve ark. 2008).

Topiramat: Glutamaterjik girdileri baskilamasi ve GABA-A aracili inhibisyonu
kolaylastirmasi nedeniyle AYS tedavisinde yararli olabilecegi diisiiniilmiistiir. AYS

belirtilerini azaltmada lorazepam kadar etkin oldugunu gdsteren bir karsilastirma
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calismast vardir. Ayikligi sirdiirmede ve depresmeleri Onlemede etkin oldugu
gosterilmistir. Giinliikk dozu, giinde iki esit dozda 50mg olarak onerilmektedir (Leggio
ve ark. 2008).

Valproik asit: NMDA reseptorleri yoluyla glutamatin islevini baskilayarak, beyinde
GABA diizeyini arttiran bir antikonviilzan ajandir. AYS tedavisinde valproik asit
kullanilmasmin miimkiin oldugu ancak ilacin yan etki profili (gasrik yan etKiler,
bulanti, kusma gibi) ve giivenli kullanimi agisindan daha ileri caligmalara gerek oldugu
bildirilmektedir. Valproik asit (400-500mg giinde 3 kez) AYS belirtilerinde azalmis
nobet insidansiyla birlikte doz bagimli iyilesme saglamis, AYS belirtilerinin
kotiilesmesini engellemistir. Ilimli ve orta derecede yoksunlugu olan ayaktan tedavi

edilen hastalarda kullanilabilir (Leggio ve ark. 2008, Mirijello ve ark. 2015).

Vigabatrin: GABA’y1 arttirdigi i¢in kullanimmin faydali olabilecegi diistiniilmiistiir.
Oksazepamin gerektiginde miidahele i¢in kullanildig1 bir ¢alismada AYS belirtilerini
azaltmasi nedeniyle yararl olabilecegi ileri stiriilmiistiir ancak daha ileri ve kapsamli

caligmalara gerek vardir (Leggio ve ark. 2008).

Levetirasetam: Benzodiazepin tedavisine eklendiginde AYS’de yararli oldugunu
bildiren ¢aligma (Miiller ve ark. 2010) oldugu gibi AYS’de yararli 0lmadigini gosteren
bir ¢alisma da bulunmaktadir (Richter ve ark. 2010).

Antipsikotikler

Haloperidol: Giiglii dopamin antagonistidir ve GABAerjik ya da glutamaterjik sistem
tizerine etkisi yoktur. Bu nedenle kullanimi benzodiazepinlere ek olarak AYS’de,
yalnizca varsani ve sanri gibi psikotik belirtiler gosteren ajite hastalarla smirlidir.
(Stehman ve Mycyk 2013). Hastanin ihtiyacina gore 2-10mg haloperidol verilebilir.
Gerekirse 30mg’a kadar ¢ikilabilir (Evren 2012, Schuckit 2014). DT riski nedeniyle
AYS sirasinda uygulanacak antipsikotiklerle beraber antikolinerjik (6rn., biperiden)

vermekten kaginmalidir.

Klozapin: Hayvan c¢alismalarinda AYS’nin tetikledigi lokomotor hiperaktiviteyi,
tremoru ve stereotipiyi doz bagiml olarak inhibe ettigi gosterilmis ancak ajitasyon ve

ndbet lizerine anlaml etkisi gosterilememistir. Asermeyi ve tiikketim miktarini azalttigi
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belirtilmistir. Sicanlarda SHT2 ve/veya SHT3 antagonizmasinin bazi AYS belirtileri

tizerindeki inhibitor etkilerinde rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (Uzbay 2012).

Ketiapin: Bagimlilarda yoksunluk belirtilerini kontrol altina alabilmek igin yararli
olabilecegi diisiiniilmektedir (Uzbay 2012) .

Risperidon, olanzapin ve diger antipsikotiklerin AYS’de kullanimimin 6nerilebilmesi

icin daha ileri klinik ¢caligmalara gerek vardir.

Klorpromazin ve diger diisiik giiglii tipik antipsikotikler nobet esigini diisiirdiigiinden
kullanilmamalidir (Hedges ve ark. 2003).

Alfa-2-agonistler

Klonidin: Yoksunlugun tasikardi, tremor ve hipertansiyon gibi otonomik belirtilerini
azaltmada yararhidir. Klonidin nobet ve deliryumu 6nleyemediginden monoterapi
olarak uygun bir se¢im degildir. Yapilan ¢alismalarda 0.15mg-1.2mg dozlarinda etkili
oldugu gosterilmistir (Muzyk ve ark. 2011, Stehman ve Mycyk 2013). Tirkiye’de

bulunmamaktadir.

Deksmedetomidin: Deksmedetomidin, merkezi presinaptik alfa-2 otoreseptorleri

agonizmasi sayesinde GABA ya da opioid reseptorlerinde aktivite olmaksizin solunum
sikintis1 yapmadan sedasyon, anksiyolizis ve sempatolizis yapar. Sedasyon, analjezi,
deliryum, eslik eden ilaglar, entiibasyonda ve YBU’de kalis siiresi iizerinde olumlu
etkisi oldugunu gosteren klinik ¢aligmalar bu ilacin alkol yoksunlugunda yararh
olacagini gostermektedir. Entiibasyona gerek olmadan sedasyon yapmasi YBU’e
yerlesmesi gereken AYS’li hastalarda ek tedavi i¢in firsat sunmaktadir. On dakikada
lug/kg yiikkleme dozunu takiben, 24 saati agsmamak sartiyla, saatte 0.2pg/kg ila
0.7ug/kg siirekli infiizyon seklinde verilmesi onerilmektedir (Muzyk ve ark. 2011).

Tiirkiye’de bulunmamaktadir.

Diger ajanlar

Beta adrenerjik antagonistler: Beta adrenerjik antagonistler de yararl olabilir. Ancak
baz1 beta blokerler, &zellikle propronalol, gercekte deliryumu kétiilestirebilir,

beliritlerini maskeleyebilir ve hatta kendisi deliryuma neden olabilir (Perry 2014).
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Antiglutamaterjik ilaclar: AYS’de glutamata bagli ortaya cikan asir1 uyarilmayi

azaltarak yoksunluk belirtilerini diizelttigi disiinilmektedir. AYS tedavisinde
antiglutamaterjik yaklasimin etkinliginin arastirildigi bir ¢aligmada bir NMDA reseptor
antagonisti olan ve Alzheimer tedavisinde kullanilan memantinin, antikonviilzan olup
antiglutamaterjik etkinligi bulunan lamotrijinin (glutamat salinimini inhibe eder) ve
topiramatin (AMPA/Kainate reseptorlerini bloke eder) benzodiazepinler kadar etkili
oldugu bildirilmistir (Krupitsky ve ark. 2007). Aslinda depresmeyi Onlemede ve
asermeyi azaltmada etkin oldugu bilinen akamprosatin da AYS’de hiperglutamaterjik
etkinligi azalttig1 ve noroprotektif etkinligi oldugu gosterilmistir (Staner ve ark. 2006,
Mann ve ark. 2009).

Destekleyici ve Belirtiye Yonelik Tedaviler

Tiamin (B: Vitamini)

AYS’deki hastalarin uzun zaman alkol kullandig1 g6z oniinde bulundurulursa bu
hastalarin Wernicke ensefalopatisi agisindan risk altinda oldugu diistiniilebilir. Hem bu
nedenle hem de Wernicke ensefalopatisinin klinik 6zelliklerini ya da bellek bozuklugu
gostermese bile bu hastalara profilaktik olarak tiamin verilmesi Onerilmektedir.
Verilecek doz ve uygulama yolu hastanin beslenme durumuna gére degisir. Iyi beslenen
hastalarda 300mg/giin (giinde ii¢ kez 100mg oral tiamin) 3-5 giin siireyle ve ardindan
1-2 hafta 100mg/giin oral tiamin idame tedavisi olarak verilir. Kotii beslenen hastalarda
bagirsaklardan tiamin emilimi yavas olacagindan parenteral tiamin verilmelidir. Bu
hastalarda 3-5giin siireyle 300mg/giin IM ya da IV ve ardindan birkag hafta 300mg/giin

oral tiamin verilmesi uygun olacaktir (Haber ve ark. 2009).

Wernicke ensefalopatisi/Wernicke-Korsakoff sendromu tanisi kesin ise giinde 600-
1500mg IV tiamin ile tedaviye baslanarak daha sonra uzun siire oral tiamin verilir. Eger
tan1 siipheliyse ya da risk oldugu diisiiniiliiyorsa giinde 300-600mg 1V/IM ile tedaviye
baslanir, daha sonra klinik iyilesme saglanana kadar oral tiamin verilir (Latt and Dore
2014). Tiamin verilirken karbonhidrat igeren sivi verildiginde dikkat etmek gerekir.
Her 50gr dekstroz i¢in (1000cc %5 dekstroz) ek 100mg tiamin verilmelidir (Evren
2012).
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St tedavisi

Deliryum ya da kusma gibi bazi durumlarda agizdan yeterli sivi alamayan hastanin
giinde alt1 litreye kadar parenteral sivi gereksinimi olabilir. Stvi tedavisinde ilk se¢enek
%5 dekstroz ya da %5 dekstrozlu ringer laktattir. Deliryumdaki hastanin besin
gereksinimini karsilamak i¢in %20 dekstroz da verilebilir ancak her 50g dekstroz i¢in
ek 100mg tiamin verilmesi gerektigi unutulmamalidir. Hastada hiponatremi varsa
yavas diizeltilmesi gerekir. Hizli sodyum replasmani, denge kaybiyla giden ciddi bir

norolojik tablo olan santral pontin miyelinolize yol agabilir (Evren 2012).

Potasyum

AYS’nin ilk giinlerinde hipopotasemi goriilebilir. Hipopotasemi, sempatik tonus
artigina bagl artmus instilin salgisi ve uygulanan parenteral B1> vitamini ile potasyumun
hiicre i¢ine kagmasi ya da dogrudan atilimin artmasindan kaynaklanir. 3.3mEq/L ya da
daha yiiksek serum diizeylerinde, diisme egilimi de yoksa tedavi gerekmez. Diisiik
serum potasyum diizeylerinde %7.5’luk 1 ampul KCI’nin serum potasyum diizeyini
0.4mEq/L yiikseltecegi hesaplanarak potasyum acig1 kapatilir. Serum diizeyi
2.5mEqg/L’nin altindaysa verilen potasyumun bir bdliimii bosalan doku depolarini

dolduracagindan bu hesap gegerli degildir. Takip 6nemlidir.

Genellikle giinde 4 ampul %7.5 KCI gecilmez. Serum potasyum diizeyinin diisiisiinde
belirleyici rolii genellikle hiicre i¢ine kagis oynadigindan, KCI bu kagisi arttiracak
dekstroz i¢inde degil izotonik NaCl i¢inde ve siirekli yavas perfiizyonla (4-8 saatte bir

ampul) verilir. Hasta 6zellikle kardiyak agidan monitorize edilmelidir (Evren 2012).

Magnezyum

AYS hastalarinda serum magnezyum diizeylerinin diisiik oldugu magnezyum
uygulanmasmin néromiiskiiler aktiviteyi azalttigi bildirilmistir (Mayo-Smith ve ark.
2004). Ayrica magnezyum, tiamin-bagli bir¢ok enzimin kofaktorii oldugundan
magnezyum diisiikligiinde parenteral tiamine yanit yetersiz olabilmektedir (Latt and
Dore 2014). Yoksunluk ndbetlerini 6nlemede magnezyumun herhangi bir yarar1 yoktur
ancak aritmilerin, 6zellikle ventrikiiler erken atimlarin tedavisinde, serum magnezyum
diizeyi normal olsa bile magnezyumdan yararlanilabilir. Bu durumda 1 ampul (10ml

%15) MgSO4 30 dakikada, ikinci bir ampul sonraki yedi buguk saatte, ti¢lincii ampul
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ise on alt1 saatte %5 dekstroz icinde perfiizyonla verilir. Sonraki giinlerde gerekirse 2
ampul/giin siirekli inflizyonla devam edilir. Hastay1 hipotansiyon ve hiporefleksi

yoniinden izlemek gerekir (Evren 2012).

Antihipertansifler ve Antiemetikler

Cogu zaman sedasyonun saglanmasi, sempatik aktivasyona bagli olarak gelisen
hipertansiyonu normale dondiirebilir. {lk giinler icin Ca kanal blokerleri (verapamil ya
da nifedipin) ve anjiyotensin  doOniistiiriici enzim inhibitdrleri uygun
antihipertansiflerdir. Daha sonra propranolol tedavisine gecilebilir. Kullanilacak
antiemetiklerin  antikolinerjik etkileri smirli  olmahdir.  Antiemetik olarak

trimetobenzamid tercih edilmelidir (Evren 2012).
Deliryum Tremens

Akut zihin karigikligr (konfiizyon) durumudur. Duygudurum, bellek, dikkat,
yogunlagma, akil yiiriitme, algi, uyku-uyaniklik dongiisiinde sorunlar olabilir. Dikkati
yonlendirme ve koruma kusuru temel sorundur. Alkol yoksunlugundaki otonom
belirtiler genellikle deliryumda ¢ok siddetli bigimde ortaya ¢ikar. Bunlara ek olarak yer,
kisi ve zamana yonelimde bozukluk, ajitasyon, varsani, sanri, duygudurumda asir
degiskenlik ve uyku uyaniklik dongiisiinde bozukluklar gériilebilir. Deliryumda tipik
durum, hastanin ayni anda birden fazla ger¢ekligi adeta list iiste binmis olarak
yasamasidir (doktor oldugunuzu sdyleyebilir ancak yerin hastane disinda bir yer
oldugunu soéyleyebilir, saglik personelini tanidiklarina benzetebilir). Genellikle
algidaki bu carpikliklar1 diizeltmeye ve akla uygun agiklamalar getirmeye ¢alissa da,
kisa siirede bundan sikilir ve ilgisiz konulardan s6z edebilir. En 6nemli 6zelligi biling
diizeyinde, yonelimde giin iginde dalgalanmalar olmasidir (Evren 2012). Daha 6nce
aciklanmis olan AY'S tanisina ek olarak deliryum tanisi bulunuyorsa alkol yoksunlugu
deliryumu (deliryum tremens) tanisi konabilir. Yani deliryumun etyolojisinin alkol

yoksunlugu oldugu belirtilmis olur.

Alkol yoksunlugu i¢in hastaneye yatirilan hastalarin %3-5’inde yoksunluk deliryumu
icin Ol¢iitlerin karsilandig1 tahmin edilmektedir. Alkol yoksunluk deliryumu genellikle
yoksunluk belirtilerinin goriinmesinden 3 giin sonra baglar ve 1-8 giin ya da daha uzun
stirer (genellikle 2-3 giin). Hastaneye yatirilan DT hastalarinin yaklagik %4t oliir.
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Zamaninda tani ve uygun tedavi yontemleri ile bu oran azaltilabilir (Schuckit 2014).
Oliim hipertermi, siv1 kaybi, elektrolit dengesizligi, enfeksiyon veya kardiovaskiiler
kollaps sonucu goriliir. Yiiksek ates, tasikardi, pnomoni, pankreatit ve hepatit,
mortalite ve morbiditeyi arttiran diger nedenlerdir. Gorece hizli baslangici ve gidisi ile
demanstan, giin i¢inde dalgalanmalar gostermesi ile de baska psikotik tablolardan
ayrilir. Bagka nedenlere bagl deliryumda hasta sakin ve hipoaktif iken alkol yoksunluk
deliryumunda hiperaktif ve ajitedir. Alkol yoksunluk deliryumundaki bir hastanin sakin
olmas1 c¢ogunlukla asir1 diiskiinliige, ya da derin anemi, pndmoni, kafa travmasi,
subaraknoid kanama, serebrovaskiiler hastalik gibi es zamanl bagka bir tibbi soruna

baghdir (Evren 2012).

Deliryum Tremens Gelismesi i¢in Risk Etkenleri (Fiellin ve ark. 2002, Eyer ve ark.
2011)

e Diislik serum potasyumu

e Diisiik trombosit sayisi

e Yapisal beyin lezyonlarmim varligi

e Artmus kan basinci

e Tibbi komorbidite

e Daha 6nceki komplikasyonlu yoksunluk sendromu (DT ve/veya yoksunluk

ndbeti)

Deliryum Derecelendirme Olgegi

Hastada deliryum belirti siddetini ve degisimini Olger. Kisa ve ayrintili betimlemesi
nedeniyle uygulamasi kolaydir ve yatak basinda hizli degerlendirme saglar.
Deliryumun degisken klinik 6zelligi nedeniyle, 6lgek son 24 saat géz Oniine alinarak
puanlanmalidir. Her bir maddeden elde edilen puanin toplanmasi ile toplam puan elde
edilir. Kesme noktas1 11/12 olarak bulundugundan, bu puanlarn iizerinde alanlar risk

altinda olarak degerlendirilirler (Trzepacz ve ark., 1988).

Tiirkge versiyonunun i¢ tutarlilik analizinde Cronbach alfa katsayisi 0.88 olarak
bulunmustur. Gorlismeciler arasi giivenirlikte Pearson korelasyon katsayisi 0.98

(p<0.001) olarak saptanmistir. Kesme noktast 11 olarak degerlendirildiginde dl¢egin
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duyarliligr %89.65, ozgilligi %88.88, pozitif yordama degeri %76.47 ve negatif
yordama degeri %95.52 olarak bulunmustur (Aydemir ve ark., 1998).

Deliryum Tremens Tedavisi
Temel ilkeler

Onceden var olan tibbi problemler ve AYS uygun bir sekilde tedavi edilirse alkol
yoksunluk deliryumu nlenebilir. Yoksunluk deliryumunu tedavi etmedeki en biiyiik
amag¢ ajitasyonu kontrol altma almak, nobet riskini, yaralanma ve Olim riskini
azaltmaktir. Alkol yoksunluk deliryumu olan hastalar arasinda ajitasyon ¢ok yaygin
oldugundan ve olasi1 6liimciil sonuglar1 oldugundan tedavi kapali hasta koguslarinda ya
da YBU’de gergeklestirilmelidir. Yoksunluk deliryumunda dikkatli bir fizik muayene
ve uygun kan testleri yapilmali, siddetli deliryum durumuna katkida bulunabilecek

diger tibbi durumlar tanimlanarak uygun tedavi uygulanmalidir.

Diger tibbi nedenlere bagl deliryumdaki destegin aynisi alkol yoksunluk deliryumu
olan hastalar i¢in de saglanmalidir. Bunun i¢in hasta iyi aydinlatilmis bir odada
degerlendirilmeli ve tedavisi yapilmali, zamana, kisiye ve yere yoneliminin diizelmesi
icin siirekli hatirlatmalar yapilmali, kendisini giivende hissetmesi saglanmali, yasamsal
bulgular1 sik izlenmeli, uygun ve yeterli sivi destegi saglanmalidir. Damar yolu acik
tutulmali, glikoz verilirken Wernicke ensefalopatisine ya da tiamin eksikligine bagh
kardiyomyopatilere yol agmaktan ka¢inmak i¢in dikkatli olunmalidir. Alkol Kardiyak

islevleri etkilenmis olabileceginden asir1 siv1 yiiklenmemelidir (Schuckit 2014).

Siirekli inflizyonda kisa etki siireli benzodiazepinlerin (lorazepam ve midazolam) oral
ya da 1V kullanilan uzun etki siireli benzodiazepinlere (diazepam) iistiinliigiine iligkin

kanit gosterilememistir (Mayo-Smith 1997).

Deliryum Tremens icin Tedavi Onerisi

e Hastanin bakimi yatakh tedavi kurumlarmda tercihen YBU’de yapilmalidir.

e Diger tibbi durumlar1 diglamak i¢in elektrolit diizeylerine, pankreas enzimlerine,
hematokrite, trombosit sayimma ve karaciger fonksiyon testlerine bakilmalidur.

e lyiaydnlatilmis sakin bir odada her 15-30 dakikada bir yasamsal bulgular1 sik sik
izlenerek destek saglanmalidir.
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Hastanin tekrar zamana kisiye ve yere yonelimi saglanmaya c¢alisilir.
e Ihtiyacina gore uygun dozda tiamin verilmelidir.

e Ajitasyonu kontrol altma alacak, uykuyu kolaylastiracak nobeti esigini
diistirmeyecek ilaglar verilmelidir.

e Birincil farmakoterapi, deliryum geginceye kadar yeterince yiiksek dozlarda, fakat
hastanin hala uyarilabilir durumda olacag: sekilde ve hayati bulgulart izlenerek
(yaklasik ti¢ giin), tercihen de IV benzodiazepinlerle yapilir (Schuckit 2014).

e Tedavi dozu bireye gore ayarlanmalidir. Verilen ila¢ hafif somnolans saglayacak
ve sirdiirecek dozda olmalidir. Hafif somnolans; hastanin uyanik fakat
uyarilmadik¢a uykuya meyilli ya da uyuyorsa bile kolayca uyarilabilecegi
durumda olmasi1 demektir. Uygun sedasyon i¢in gerekli ilag dozunun hastadan
hastaya degisebilecegi gibi zaman icinde ayni hastada da degisebilecegi goz
oniinde bulundurulmahidir (Mayo-Smith ve ark. 2004).

Diazepam Rejimi Ornekleri

Rejim 1:
Gerektikge her 1-4 saatte bir 10-20mg diazepam IV ya da oral olarak uygulanr.
Rejim 2:

Tedaviye 1V 5mg diazepam ile baslanir (2.5mg/dK).
Gerekirse 10 dk sonra tekrarlanir.

Gerekirse 10 dk sonra 10mg 1V diazepam uygulanir.
Gerekirse 10 dk sonra 10mg daha uygulanir.

Gerekirse 10 dk sonra 20mg uygulanir.

Gerektikge saatte 5-20mg aras1 uygulamaya devam edilir.

Lorazepam Rejimi Ornekleri

Rejim 1:

Gerektikge her 15 dakikada bir IV, IM ya da oral 8mg uygulanir (Turkiye’de sadece
oral formu vardir). Hasta 16 mg aldig1 halde deliryum hala siddetli ise IV olarak 8mg
bolus tarzinda uygulanir. Daha sonra saatte bir 10-30mg uygulanr.

Rejim 2:
Gerektikce her 5-15 dakikada bir 1-4mg 1V olarak uygulanir.
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Alternatif olarak, gerektikce her 30 ile 60 dakikada 1-40mg IM olarak uygulanir. Uyku
halini korumak i¢in gerektikce her saat uygulamaya devam edilir.

Benzodiazepinlere ek olarak, kontrol edilemeyen ajitasyon ya da varsanilar igin bir
antipsikotik olan haloperidol verilir (gerektikge 20mg’1 asmamak iizere her 30-60
dakikada bir IM ya da IV olarak 0.5-5mg ya da toplamda 30mg’a kadar her 4 saatte bir
0.5-5mg oral olarak verilebilir) (Schuckit 2014).

Daha once so6z edildigi gibi deliryum bir neden degil sonugtur ve bir¢ok tibbi durum
deliryuma yol acabilir. Uygun tedavinin saglanmasi i¢in genel tibbi duruma bagl
(GTDB) deliryum ile alkol yoksunluk deliryumu ayriminin iyi yapilmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte bazen hem bir genel tibbi durumun hem de alkol
yoksunlugunun es zamanli olarak deliryuma yol agabilecegi de dikkate alinmalidir.

Genel tibbi duruma bagh (GTDB) deliryum ile alkol yoksunluk deliryumu ayirimi
Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4

Genel Tibbi Duruma Bagh Deliryum ile Alkol Yoksunluk Deliryumu Ayirici Tanisi

Ozellik GTDB Deliryum Alkol Yoksunluk Deliryumu

Deliryum alttipi Karma/hipoaktif Hiperaktif

Yas Ileri Orta

Cinsiyet Farksiz Erkek baskin

Iliskili ciddi hastahk, | Genellikle Bazen

solunum yetmezIligi

Prognoz Kotii Iyi

Siire Degisken, demansa ilerleyebilir | Giinler

Morbidite/mortalite | Deliryum varligi ile olumsuz Komorbid durumlarla iliskili
iligki

Yineleme Beklenmez Birkag epizod olabilir

Kindling fenomeni?

Patogenez Multifaktoriyel Multifaktoriyel: GABA,
Kolinerjik? NMDA vb.
Triptofan?

Yaklasim Deksmedetomidin? Baslica benzodiazepin

Benzodiazepinden kagmilmali | Cesitli ilaglar

Carlson ve arkadaglariin (2012) derlemesinden Yyararlanilmistir. Soru isaretleri (?)
yeterli kanit olmadigini belirtmektedir.

Epileptik Nobet

NMDA aktivitesinde artis, GABA-A inhibisyonunda azalma, GABA-B ile etkilesim,
homosistein ve prolaktin artis1 AYS sirasindaki hipereksitabilite ile iligkilidir (Hughes

2009). Artmus ndbet riski, alkoliin iyon kapili glutamat ve GABA reseptorleri i¢inden
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Ca ve Cl iyonlarinin akis1 tizerine etkisi ile agiklanmaktadir (Soyka ve ark. 2008). AYS
yasayan hastalarin neredeyse %10’unda genellikle son alkol alimindan 6-48 saat sonra
alkol yoksunlugu nobeti gelismektedir (Hillboom ve ark. 2003). Alkol tiiketimi akut
donemde ndbet esigini arttirirken kronik igiciligi takiben igmenin kesilmesi tizerine ise
nobet esigi diiser. Nobetler genelde ilk kez orta yaslarda goriiliir. Alkol ile iligkili
nobetlerin ¢ogu grand mal Ozelliktedir fakat kismi nobetler ve epileptiform EEG
anormallikleri de nadir degildir (Soyka ve ark. 2008). Epileptik nobetten farkl olarak,
postiktal donem ya hi¢ yoktur ya da kisa siirelidir. Cogu kez kendini smirlamakla
birlikte nobet tedavisi zor olabilir ve neredeyse hastalarin iigte birinde ndbetin
kotiilesmesinin ardindan DT gelisebilir. CIWA-Ar puanmin 15’in {izerinde olmasi

nobet ve deliryum gelisimi i¢in 6n gordirictudir (Mirijello ve ark. 2015).

Coklu nobetler ilk nobetten sonraki 6 saat icinde siktir. Status ise nadirdir (%3). Alkol
yoksunlugu disinda olagan nobet nedenleri: kafa travmasi, MSS enfeksiyonu, inme ve
metabolik (hiponatremi, hipoglisemi gibi) dengesizliklerdir. Nobet tedavisinde
genellikle antikonviilzanlar  gerekli degildir. AYS tedavisinde kullanilan
benzodiazepinler yeterlidir. Ciddi epileptik nébeti olan ve yeterli 6ykii alinamayanlarda
fenitoin 1V yiikleme dozu 15-18mg/kg ve her 30-60 dakikada bir 50mg verilebilir.
Idame doz oral yolla 300-400mg/giindiir (Evren 2012).

Homosistein metabolizmasinda kofaktor olan folatin artmis homosistein diizeyini
diistirdiigii boylece nobet tedavisinde degerlendirilebilecegi ileri siirtilmistiir (Hughes

2009).
Wernicke Ensefalopatisi

Tiamin (B1) eksikligine bagli akut ya da subakut bir ensefalopati tablosu olan, kortekste
yaygin igne ucu petesiler ve corpus mamillare atrofisiyle giden Wernicke

ensefalopatisinin ti¢ temel bulgusu vardir:

1. Ataksi: Olagan serebellar patolojilerin tersine, dismetri ve disdiadokokinezi

bulunmadan da goriilebilir.

2. Goz hareket bozukluklari: En sik, Nervus Abducens’in (VI) paralizisi sonucu disa

bakis kisithiligi olur. Ayrica Nervus Trochlearis’in (IV) tutulmasma bagli asagi-ice
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bakis kisitliligi ya da Nervus Oculomotorius (I1T) tutulmasi sonucu diger yonlere bakis

kisithilig1 da olabilir.

Kaba nistagmus uyarici bir bulgudur. Isik refleksinde azalma ve anizokori goriilebilir.

Gozdeki anormallikler genellikle bilateraldir.

3. Konfiizyon ya da kisa siireli bellek bozuklugu: Yakin bellek kusuru 6n plandadir.

Tespit bellegi ve uzak bellek neredeyse tiimiiyle saglam kalmis olabilir.

Ani baslangighdir. Yiriiyliste ataksi gozlenebilir. Tedavide Bl vitamini hayat
kurtaricidir. Yeterli tedavi yapilmadiginda Korsakoff sendromu gelisebilir (Evren
2012).

Alkol kullananlarda tiamin eksikliginde verilecek olan tiamin dozu beslenme kaynakli
tiamin esikligine gore daha fazladir. Wernicke ensefalopatisi hastalarinda serum
magnezyum diizeyi diisiik olabilir. Magnezyum eksikliginde parenteral tiamine
yanitsizlik olabileceginden ampirik olarak magnezyum siilfat verilmelidir. Tiamin
tedavisi ataksi ve oftalmoplejide hizli, nistagmus siddetinde ise yavas fakat anlamli
lyilesme saglar. Tiamin tedavisiyle saatler i¢inde global konfiizyonel durum daha iyiye
giderken bellek bozuklugu ve 6grenme tedaviye daha yavas yanit verir (Day ve ark.
2013). Wernicke ensefalopatisine genellikle siddetli, kisa siirede gelismis tiamin
eksikligi yol agar. Hafif ya da orta derecede, uzun siirede gelismis tiamin eksikligi ise
periferal sinirlerde hasara yol acarak periferik noropatilere neden olur. Go6z
anormallikleri hastalarm tigte birini, denge kaybi1 ve govde ataksisi de hastalarin
yaklasik dortte birini etkiler. Hastalarin beste birinde ise Wernicke ensefalopatisinin
Klasik triad belirtilerinden hig¢biri bulunmayabilir ve hastaligin seyri sirasinda daha
sonra ortaya ¢ikabilir (Sechi ve Serra 2007). Uygun tedavi ile vakalarin %50’si normale
doner, geri kalanlarda da %50 diizelme saglanir (Evren 2012). Wernicke ensefalopatisi
yeterince tedavi edilemezse geri doniissiiz beyin hasarma neden olabilir. Bu hasar da
yaklagik %20 olimle ya da yasamini siirdiirenlerin  %85’inde Wernicke
ensefalopatisinin kronik geri doniigsiiz formu olan Korsakoff sendromu ile sonuglanir.
Giinlik 100-250mg tiaminin vitamin eksikligi durumunu diizeltmedigi, klinik
bulgularda iyilesme saglamadigi ve Oliimleri 6nleyemedigi bildirilmistir. \Wernicke

ensefalopatisi olmayan hastalarda norolojik belirtilerin iyilesmesi i¢in en az 200mg
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parenteral tiaminin gerekli oldugu bildirilmistir. Siddetli AYS olan, kotii beslenen
hastalarda profilaktik olarak 250mg IM tiamin kullanilmas1 &nerilmektedir (Sechi ve
Serra 2007).

Yatan Hastalarda Tiamin Tedavisi Uygulamalar

Wernicke ensefalopatisi/Wernicke-Korsakoff sendromu tanist kesin ise: 5-7 giin
siireyle, giinde ii¢ kez, en az 200-500mg IV (30 dk’da, 100cc serum fizyolojik icinde)
tiamin; ardindan 1-2 hafta siireyle, giinde ti¢ kez, 100mg oral tiamin; ardindan klinik

iyilesme tamamlanana kadar giinde bir kez 100mg oral tiamin verilir.

Wernicke ensefalopatisi/Wernicke-Korsakoff sendromu tanisi siipheli ya da risk varsa:
3-5 giin siireyle, giinde ii¢ kez 100-200mg 1V/IM tiamin; ardindan 1-2 hafta siireyle
giinde ii¢ kez, 100mg oral tiamin; ardindan klinik iyilesme tamamlanana kadar giinde

bir kez, 100mg oral tiamin verilmelidir (Latt ve Dore 2014).
Korsakoff Sendromu

Korsakoff sendromu, tiamin eksikligine bagli subakut-kronik bir demans tablosudur.
Bilateral mamiller cisim medial nukleusunda, 3. ventrikiil duvar1 ve talamusun medial

dorsal nukleusunda lezyon vardir.

Bu sendromda;

1. Yakin ve anlik bellekte belirgin, uzak bellekte daha az bozulma

2. Apati

3. Konfabulasyon (bellek bosluklarini uydurarak doldurma) gézlenebilir.

Zeka ve verbal yetenekler korunur. Olgularin %20’sinde tam iyilesme goriiliir. Geri
kalanlarm bellek kusurlarinda da %20 diizelme olmaktadir. Bazen yanlis olarak alkoliin
yol a¢t1g1 biitiin demanslar i¢in bu tanimlama kullanilmaktadir. Alkoliin birgok nedenle
cok farkli demans tablolar1 da olusturabilecegi unutulmamalidir. Tedavisinde de uzun

stire oral ve parenteral tiamin kullanilir (Evren 2012).
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