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Alkole ba¤l› oluflan “korsakoff sendromlu” iki olguda donepezil’in etkinli¤i
Olgu Sunumlar›/Case Reports

G‹R‹fi

Alkol kullan›m› nedeni ile oluflan
beslenme bozuklu¤u sonucu ge-
liflen tiamin (B1 vitamini) eksikli-

¤i Wernicke Ensefalopatisi (WE) ve Kor-
sakoff Sendromu (KS)’na yol açar. WE
akut bafllang›çl› ve hayat› tehdit edici
olup; ataksi, konfüzyon ve oftalmopleji
fleklinde klasik belirtilerle seyreden bir
hastal›kt›r. KS ise DSM-IV (Amerikan Psi-
kiyatri Birli¤i 1994) tan› ölçütlerine göre
“Alkolün Yol Açt›¤› Kal›c› Amnestik Bo-

zukluk” olarak adland›r›l›r(1). 
Bu hastal›klar›n patofizyolojisinden

sorumlu olan tiamin, karbonhidrat me-
tabolizmas›nda esansiyel bir koenzim
olup; hücreler aç›s›ndan önemli öncül
maddeler ve ATP’nin oluflumu için ge-
reklidir. Alkol, tiaminin mide barsak sis-
teminden “aktif transportuna” engel ol-
maktad›r. Süregiden alkol kullan›m› so-
nucu geliflen karaci¤er hastal›¤›nda ti-
aminin, tiamin pirofosfata aktivasyonu
azalmakta ve karaci¤erde depolanma
kapasitesi zay›flamaktad›r. Ayr›ca tia-
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ÖZET:
Alkole ba¤l› oluflan “Korsakoff Sendromlu” iki olguda
donepezil’in etkinli¤i

Klasik olarak Wernicke Ensefalopatisi (WE) ve Korsakoff Sendromu (KS)
olarak bilinen klinik tablolar DSM-IV tan› ölçütlerine göre “Alkolün Yol
Açt›¤› Kal›c› Amnestik Bozukluk” olarak adland›r›lmakta olup kronik al-
kol kullan›m›n›n neden oldu¤u beslenme yetersizli¤ine ba¤l› tiamin
eksikli¤i sonucu geliflen önemli klinik durumlard›r. 
KS tedavisinde kullan›lan yaklafl›mlardan birisi de kolinerjik aktiviteyi
art›rmaya yönelik ilaçlard›r. Donepezil merkezi ve periferik asetilkoli-
nesteraz›n geri dönüfllü inhibitörüdür ve kolinerjik sinapslarda asetil-
kolin konsantrasyonunu art›rarak amnezi belirtilerini iyilefltirebilmek-
tedir. Bu yaz›da DSM-IV tan› ölçütlerine göre Alkolün Yol Açt›¤› Kal›c›
Amnestik Bozukluk ve Tekrarlay›c› Depresif Bozukluk tan›lar› konan ve
donepezil ekleme tedavisi ile biliflsel yetilerinde iyileflme gözlenen iki
olgu sunulmufltur. Olgular Hamilton Depresyon Derecelendirme Öl-
çe¤i (HDDÖ), Standardize Mini Mental Test (SMMT) sonuçlar› ve klinik
gözlem ile izlenmifltir. Her iki olguda da antidepresan tedaviye done-
pezil eklenmifl, depresif belirtilerdeki iyileflmenin yan›nda biliflsel ifllev-
lerde de belirgin düzenleme gözlenmifltir. Birinci olguda SMMT de-
¤erleri 18’den 26’a, ikinci olguda ise SMMT de¤erleri 16’dan 28’e yük-
selmifltir. Donepezil’in alkolün yol açt›¤› kal›c› amnestik bozuklukta et-
kinli¤inin anlafl›lmas› için ileriye dönük çift kör plasebo kontrollü çal›fl-
malar›n yap›lmas› gerekmektedir.

Anahtar sözcükler: Korsakoff Sendromu, donepezil, amnestik bozuk-
luk, tiamin eksikli¤i, alkol ba¤›ml›l›¤›
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ABSTRACT:
The efficacy of donepezil in two cases with alcohol
induced Korsakoff’s Syndrome 

According to DSM-IV, amnestic disorder, known as “Alcohol Induced
Persisting Amnestic Disorder” and classically known as “Wernicke
Encephalopathy” or “Korsakoff’s Syndrome” is an important clinical
condition because of the poor nutrition most commonly associated
with chronic alcohol abuse. Donepezil, a primarily peripheric and
central acetyl cholinesterase inhibitor, increases acetylcholine
concentration in cholinergic synapses and can improve symptoms of
amnesia. In this article, we present two cases with “Alcohol Induced
Persisting Amnestic Disorder” and depressive disorder treated by
donepezil, who have shown improvement in cognitive functions. The
patients were followed up with the Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS), and Mini Mental State Examination (MMSE) and clinical
observation. In both of the cases, donepezil was added to the anti-
depressant drug treatment and improvement in cognitive function
was noted together with improvement in depressive symptoms. In the
first case standard MMSE score increased by 18 points to 26; in the
second case by 16 points to 28. Large-scale prospective, double-
blind, placebo controlled studies are needed to confirm the efficacy of
donepezil in Alcohol Induced Persisting Amnestic Disorder. 

Key words: Korsakoff’s Syndrome, donepezil, amnestic disorder,
thiamine deficiency, alcohol dependence
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min özellikle sinaptik aral›k ve akson boyunca aksiyon
potansiyelinin iletiminde rol oynar. ‹nsan bedeni sade-
ce 30 mg tiamin depolayabilir ve günlük geri dönüflü-
mün 1 mg oldu¤u göz önüne al›nd›¤›nda, tiamin al›m›
kesildi¤inde iki üç hafta içinde tiamin eksikli¤i görüle-
bilmektedir (2). Tiamin eksikli¤i, transketolaz aktivitesi
ölçümü ile en hassas flekilde gösterilir (3). 

Tiamin depolar› yetersizken dekstroz solüsyonu gi-
bi karbonhidrat yüklemesi WE’ye yol açabilir. WE bir-
kaç gün veya haftalar içinde düzelir ya da KS’ye ilerle-
yebilir. Bütün olgular klasik bulgular› göstermedikleri
veya koma geliflimi nedeniyle maskelenebildikleri için
tan› koymak zordur (4). Son zamanlarda WE tan›s› için
haz›r ölçütler gelifltirilmifltir. Diyette tiamin eksikli¤i,
okülomotor anormallikler, serebellar ifllev bozuklu¤u,
alg› de¤iflikleri ve bellek kusuru fleklindeki dört bulgu-
dan ikisinin varl›¤› halinde WE tan›s› konulabilece¤i ile-
ri sürülmektedir (5). WE’de tan›lar›n büyük ço¤unlu¤u
postmortem konulmaktad›r ve otopsilerde bu olgula-
r›n tipik bir görünümü vard›r. Akut olgularda, mamiller
cisim, 3 ve 4’ncü ventrikül etraf›ndaki dokular ve se-
rebral akueduktta petefliyal hemorajiler; kronik olgu-
larda ise mamiller cisimde küçülme saptanmaktad›r (6).

WE tan›s› alm›fl hastalar›n büyük bir ço¤unlu¤unun
(%84) ilerleyen dönemlerde KS tan›s› almas› ve her iki
hastal›¤›n da benzer nöropatolojilere sahip olmas› ne-
deniyle WE ve KS’nin tiamin eksikli¤inden kaynakla-
nan ayn› sendromun akut ve kronik evreleri oldu¤u ve
Wernicke-Korsakoff sendromu fleklinde söylenebilece-
¤i belirtilmektedir (7). 

KS’da nöropatolojik olarak lezyon simetrik olup; pa-
raventriküler, talamus, hipotalamus, orta beyin, pons,
medulla, forniks ve serebellum bölgelerindedir. KS’da-
ki bellek bozuklu¤una ç›kan serotonerjik yolaklardaki
bozuklu¤un neden oldu¤u ileri sürülmüfltür (8). Baz› ça-
l›flmalarda ise alkol kullan›m› sonucu bellek bozuklu-
¤uyla ilgili klinik sendromlar ortaya ç›kmadan önce se-
rotonerjik nöron say›s›n›n azald›¤› belirtilmifltir (9,10).

KS, her zaman aç›k bir WE ard›ndan oluflmaz, daha
çok sinsi bir gidifl veya tan› konmam›fl ataklardan son-
ra geliflmektedir (3). KS’de retrograd ve anterograd am-
nezi vard›r. KS’nin çift etyolojiye sahip oldu¤u, alkolün
do¤rudan nörotoksik etkisiyle; tiamin eksikli¤inin si-
nerji oluflturdu¤u alkolün etkisine u¤ram›fl nöronlar›n
tiamin eksikli¤inden daha fazla zarar gördü¤ü bildiril-
mektedir (11). S›kl›kla konfobulasyon, yönelim bozuk-

lu¤u ve polinörit görülür. Adrenerjik, serotonerjik ve
kolinerjik sistemlerin hepsi KS’nin patofizyolojisi ile ilifl-
kilidir (12). Yap›lan son çal›flmalarda genetik yatk›nl›¤›n
da WE ve KS gelifliminde etkili olabilece¤i bildirilmifltir.
ADH2*1/2*1 genotipinin KS ve WE gelifliminde risk fak-
törü olabilece¤i belirtilmektedir (13). 

Etyolojik faktörler göze al›nmaks›z›n KS tedavisinde
kullan›lan yaklafl›mlardan birisi de kolinerjik aktiviteyi
art›rmaya yönelik ilaçlard›r. Donepezil merkezi ve peri-
ferik asetilkolinesteraz›n geri dönüfllü inhibitörüdür ve
kolinerjik sinapslarda asetilkolin konsantrasyonunu ar-
t›rarak etki eder. Asetilkolinesteraz inhibitörlerinin Alz-
heimer hastal›¤›na ba¤l› demansta ve bellek bozuklu¤u
ile giden di¤er demanslarda yarar sa¤lad›¤› bilinmekte-
dir. Teorik olarak KS’de de benzer flekilde etki göstere-
bilece¤i düflünülmektedir. Yap›lan çal›flmalarda; Alzhei-
mer hastal›¤›n›n belirtilerini yavafllatan donepezil ile ba-
flar›l› bir flekilde tedavi edilmifl KS olgular› bildirilmekte-
dir (14-17). 

Bu yaz›da uzun süreli alkol kullan›m› ve alkol ba¤›m-
l›l›¤› ile birlikte depresif bozukluk tan›s› alm›fl ve alkolün
yol açt›¤› amnestik bozuklu¤u olan, antidepresan teda-
viye donepezil eklenmesi ile biliflsel yetilerinde iyilefl-
me hali gözlenen iki olgu sunulmufltur. Her iki olgunun
depresif atak öyküsü olmas›na ra¤men fliddetli alkol
yoksunlu¤u (deliriyum tremens, epileptik nöbet) yok-
tur. Her iki olguda da acil t›bbi bir giriflim sonras›nda ge-
liflen ve/veya ancak o zaman fark edilebilen KS (WE ge-
liflmeden) durumu, üç haftal›k antidepresan tedavi ile
birlikte klasik tiamin tedavisi yap›lmas›na ra¤men bilifl-
sel ifllevlerde hemen hiçbir de¤ifliklik olmamas› ortak
kilit özelliklerdir. Ayr›ca tüm giriflimlerin olas› etki ve
yan etkileri hasta ve hasta yak›nlar›na ayr›nt›l› olarak
anlat›lm›fl ve yaz›l› kabul al›nm›flt›r. Ayr›nt›lar› afla¤›da
anlat›lan bu iki olgu klinik tablolar›n geliflim özellikleri,
süreçleri, hastal›k belirtileri, tedaviye yan›t verme flekil-
leri, bu anlamda alkole ba¤l› KS’de ülkemizde ilk olma-
lar› aç›s›ndan sunulmaya de¤er bulunmufltur. 

OLGULAR

Olgu 1
74 yafl›nda evli, emekli, efli ve çocu¤uyla yaflayan li-

se mezunu erkek hastan›n son y›llarda giderek yo¤un-
laflan 50 y›ll›k alkol kullan›m öyküsü vard›. Alkollü iken
evinin merdivenlerinden düflmesi sonucu oluflan bel
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omurlar›nda kompresyon k›r›¤› nedeni ile acilen cerra-
hi klini¤ine yat›r›lm›flt›. Yat›r›ld›ktan üç gün sonra flid-
detli alkol yoksunlu¤u belirtileri gözlenmesi üzerine k›-
sa etkili benzodiazepinlerle tedavi uygulanm›fl ve
100mg/gün i.v. tiamin, 5 mg/gün oral folik asit verilmifl-
ti. Üç hafta süren tedavi sonras› yap›lan psikiyatrik de-
¤erlendirmede; DSM-IV tan› ölçütlerine göre “Alkol Ba-
¤›ml›l›¤›, Tekrarlay›c› Depresif Bozukluk ve Alkolün Yol
Açt›¤› Kal›c› Amnestik Bozukluk” tan›lar› kondu ve
HDDÖ (Hamilton Depresyon De¤erlendirme Ölçe¤i) (18)
27 puan, SMMT (Standardize Mini Mental Test) (19) 14
puan olarak saptand›. Hastan›n yap›lan psikiyatrik mu-
ayenesinde psikomotor aktivitesi azalm›fl, duygulan›m›
çökkün, ça¤r›fl›mlar› yavafllam›fl ve zaman zaman ama-
ca yönelik olmay›p, konfobülasyonlar› mevcuttu. Ayn›
sorular› tekrar tekrar sormaktayd›. Anterograd amnezi-
si mevcuttu. Psikotik bulgu saptanmad›. Hastal›¤› ile il-
gili içgörüsü yoktu. Yap›lan kranial manyetik rezonans
tetkikinde “hafif kortikal atrofi bulgular›” görüldü.
EEG’sinde ise patolojik bulgu saptanmad›. Hastaya ven-
lafaksin 75 mg/gün ve 250 mg/gün oral tiamin uygulan-
d›. Alt› hafta içinde venlafaksin dozu 300 mg/güne ç›ka-
r›ld›. SMMT 18, HDDÖ 13 puan olarak saptand›. Hasta 2
hafta bu dozlarla takip edildi. HDDÖ ve SMMT’de de¤i-
fliklik görülmedi. Tedaviye 8. haftada 5 mg/gün donepe-
zil eklendi ve 6 hafta daha izlendi. Uygulanan tedavi so-
nucunda yap›lan son psikiyatrik muayenede hastan›n
bilinci aç›k, yönelimi tam, duygulan›m› ötimik, ça¤r›fl›m-
lar› düzgün ve amaca yönelikti. Konfabülasyonlar çok
azalm›flt›. SMMT skoru 26, HDDÖ ise 5 olarak saptand›.
AST, ALT normal s›n›rlarda, GGT yüksek (92 IU/L) bulun-
du. Hastan›n takibi s›ras›nda rutin kan tetkiklerinde
önemli bir de¤ifliklik saptanmad›. ‹laç kullan›m›na ba¤l›
belirgin bir yan etki bildirilmedi ve gözlenmedi.

Olgu 2
62 yafl›nda, evli, emekli, 1 çocu¤u olan, halen efli ile

birlikte yaflayan, lise mezunu erkek hastan›n son y›llar-
da giderek yo¤unlaflan yaklafl›k 40 y›ll›k alkol kullan›m
öyküsü vard›. Alkol etkisi alt›ndayken düflme sonucu
oluflan omuz k›r›¤› nedeni ile ameliyat edilen hasta iki
gün sonra epileptik nöbet geçirmifl. Daha önce de iki
kez klinikte yatarak alkol ba¤›ml›l›¤› tedavisi gören has-
taya s›v›-elektrolit, destek tedavisi ve k›sa etkili benzo-
diazepinlerle birlikte 100 mg/gün tiamin (i.v.), 5 mg/gün
folik asit (oral) uyguland›. Üç hafta sonra tekrar yap›lan

psikiyatrik de¤erlendirmede DSM-IV tan› ölçütlerine gö-
re “Alkol Ba¤›ml›l›¤›, Tekrarlay›c› Depresif Bozukluk ve
Alkolün Yol Açt›¤› Kal›c› Amnestik Bozukluk” tan›lar› ko-
nuldu. Hastan›n nöbeti geçtikten 24 saat sonra yap›lan
psikiyatrik muayenesinde psikomotor aktivitesi azal-
m›fl, duygulan›m çökkün, ça¤r›fl›mlar› yavafllam›fl fakat
amaca yönelikti, konfobülasyonlar› ve anterograd am-
nezisi mevcuttu. Psikotik bulgu saptanmad›. Hastal›¤› ile
ilgili içgörüsü yoktu. Kranial manyetik rezonans tetki-
kinde ve EEG’de bozukluk saptanmad›. AST, ALT normal
s›n›rlarda, GGT: yüksek (142 IU/L) bulundu. Hastaya 250
mg/gün oral tiamin ve 50 mg/gün sertralin baflland›. Al-
t› hafta içinde sertralin dozu 150 mg/güne ç›kar›ld› ve iki
hafta süreyle bu dozda tedaviye devam edildi ve HDDÖ
9, SMMT 16 puan olarak bulundu. Bunun üzerine teda-
viye 5 mg/gün donepezil eklendi ve 6 hafta tedavi sür-
dürüldü. Hasta tedavi sonras›nda kendini daha iyi his-
setti¤ini, düflüncelerinin berraklaflt›¤›n› söylüyordu. Uy-
gulanan tedavi sonucunda yap›lan son psikiyatrik mu-
ayenede bilinci aç›k, yönelimi tam, duygulan›m› ötimik,
ça¤r›fl›mlar› düzgün ve amaca yönelik bulundu. Psikotik
bulgu saptanmad›. SMMT skoru 28, HDDÖ ise 5 olarak
saptand›. Bafllang›ca göre kan tetkiklerinde önemli bir
de¤ifliklik saptanmad›. ‹laç kullan›m›na ba¤l› belirgin bir
yan etki bildirilmedi ve gözlenmedi.

TARTIfiMA 

Donepezilin bazal önbeyinden kortekse kolinerjik
transmisyonu aktive ederek amnezi semptomlar›n› iyi-
lefltirebilece¤i ileri sürülmüfltür (20). Birebir do¤rudan
ba¤lant› kurmak zor olsa da alkolun yol açt›¤› amnestik
bozuklu¤un iyileflmesinde de benzer mekanizmalar›n
iflledi¤i ileri sürülebilir. Her iki olgumuzun ortak özelli¤i
yo¤un alkol kullan›m› ile iliflkili olarak geçirdikleri trav-
ma sonras›nda psikiyatri d›fl› bir klinikte birincil hasta-
l›klar› için acil olarak tedavi görmüfl olmalar› ve fliddetli
alkol yoksunlu¤u belirtileri bafllad›ktan en az 3 gün
sonra do¤rudan psikiyatrik tedavilerine geçilebilmifl
olmas›d›r. Bu durum alkol yoksunlu¤unun, tedavisinin
gecikmesi nedeniyle fliddetinin artmas›na yol açm›fl
olabilir. Bununla birlikte 3 haftal›k iv tiamin uygulamas›
ile birlikte her iki olguda da bir antidepresan tedavisine
donepezil eklenmesi depresif belirtilerdeki iyileflme ya-
n›nda biliflsel ifllevlerde de belirgin düzelme sa¤lam›flt›r.
Birinci olguda SMMT 18’den 6 hafta sonunda 26’ya ç›-
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karken, ikinci olguda ise SMMT 16’dan 6 hafta sonunda
28’e yükselmifltir. Ayr›ca hastalar öznel olarak kendile-
rini daha iyi hissettiklerini bildirmifllerdir. 

Her iki olguda da tipik Wernicke Ensefalopatisi
semptomlar› geliflmemifltir. Iga ve arkadafllar›n›n (14)
yay›nlad›¤› bir olgu sunumunda KS olan 46 yafl›nda bir
bayan hastada yüksek dozda donepezil (15 mg) teda-
visiyle hastan›n yaflam kalitesinde ve amnestik semp-
tomlar›nda iyileflme oldu¤u belirtilmektedir. Olguda te-
daviye tiaminle birlikte fluvoksamin eklenmifl fakat is-
tenilen iyileflmenin olmamas› üzerine donepezil teda-
visi bafllat›lm›flt›r. Olgumuzda da benzer flekilde tiamin
ve sertralinle tedavi edilen hastan›n HDDÖ’ e göre pu-
anlar›nda azalma olmas› ve hastan›n düflünce içeri¤in-
deki s›k›nt›, umutsuzluk gibi flikayetlerinin azalmas›na
karfl›l›k, amnezi semptomlar›nda istenilen ilerlemenin
sa¤lanamamas› üzerine donepezil tedavisi hasta ve

yak›nlar›na olas› etkiler anlat›larak bafllanm›fl, ancak
herhangi bir yan etki saptanmam›flt›r. Kim ve arkadafl-
lar›n›n (16) yay›nlad›¤› 40 y›ll›k alkol kullan›m öyküsü
olan 75 yafl›nda bir erkek hastada da yine benzer so-
nuçlar elde edilmifltir. Yafl ve cinsiyet ile donepezilden
fayda görme aras›nda bir iliflki oldu¤unu göstermese
de bu bulgu ileri çal›flmalarla desteklenmelidir.

Bulgular›m›z, amnestik belirtilerde donepezilin iyi-
leflmeyi h›zland›rd›¤›n› göstermektedir. Olgular›m›zdaki
de¤erlendirmelerin erken dönemde yap›lmas›, izlem
sürecinin k›sa olmas›, ek tan›lar›n ve dolay›s› ile di¤er
ilaçlar›n kullan›l›yor olmas› gözlem ve bulgular›n geçer-
lili¤ini k›s›tlamaktad›r. Tüm k›s›tl›l›klara ra¤men bulgu-
lar›m›z alkolün yol açt›¤› kal›c› amnestik bozukluk te-
davisinde donepezilin etkinli¤ini araflt›rmak için ileriye
dönük çift kör kontrollü araflt›rmalar›n yap›lmas› ge-
reklili¤ini güçlendirmektedir.
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