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OZET:
Alkole bagli olusan “Korsakoff Sendromlu” iki olguda
donepezilin etkinligi

Klasik olarak Wernicke Ensefalopatisi (WE) ve Korsakoff Sendromu (KS)
olarak bilinen klinik tablolar DSM-IV tani 6l¢utlerine gore “Alkolun Yol
Achgr Kalict Amnestik Bozukluk” olarak adlandinimakta olup kronik al-
kol kullaniminin neden oldugu beslenme yetersizligine bagli tiamin
eksikligi sonucu gelisen énemli klinik durumlardir.

KS tedavisinde kullanilan yaklasimlardan birisi de kolinerjik akfiviteyi
artirmaya yonelik ilaclardir. Donepezil merkezi ve periferik asetilkoli-
nesterazin geri donUslU inhibitorodir ve kolinerijik sinapslarda asetil-
kolin konsantrasyonunu artirarak amnezi belirtilerini iyilestirebilmek-
tedir. Bu yazida DSM-IV tani 6lgUtlerine gore Alkolun Yol Achigi Kalici
Amnestik Bozukluk ve Tekrarlayici Depresif Bozukluk tanilari konan ve
donepezil ekleme tedavisi ile biligsel yefilerinde iyilesme gozlenen iki
olgu sunulmustur. Olgular Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol-
cegi (HDDO), Standardize Mini Mental Test (SMMT) sonuclari ve klinik
gozlem ile izlenmistir. Her iki olguda da antidepresan tedaviye done-
pezil eklenmis, depresif belirtilerdeki iyilesmenin yaninda bilissel islev-
lerde de belirgin duzenleme gozlenmistir. Birinci olguda SMMT de-
Gerleri 18'den 26'q, ikinci olguda ise SMMT degerleri 16’dan 28'e yUk-
selmistir. Donepezil'in alkolUn yol ach@r kalici amnestik bozuklukta et-
kinliginin anlasiimasi igin ileriye donuk cift kér plasebo kontrollU ¢alis-
malarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar s6zcikler: Korsakoff Sendromu, donepezil, amnestik bozuk-
luk, tiamin eksikligi, alkol bagimliigi
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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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Ikol kullanimi nedeni ile olusan

beslenme bozuklugu sonucu ge-

lisen tiamin (B1 vitamini) eksikli-
gi Wernicke Ensefalopatisi (WE) ve Kor-
sakoff Sendromu (KS)na yol acar. WE
akut baslangicli ve hayati tehdit edici
olup; ataksi, konfiizyon ve oftalmopleji
seklinde klasik belirtilerle seyreden bir
hastaliktir. KS ise DSM-IV (Amerikan Psi-
Kiyatri Birligi 1994) tani olcutlerine gore
“Alkolun Yol Actigl Kalici Amnestik Bo-

sorumlu olan tiamin, karbonhidrat me-
tabolizmasinda esansiyel bir koenzim
olup; hucreler acisindan 6nemli oncul
maddeler ve ATP'nin olusumu i¢in ge-
reklidir. Alkol, tiaminin mide barsak sis-
teminden “aktif transportuna” engel ol-
maktadir. Suregiden alkol kullanimi so-
nucu gelisen karaciger hastaliginda ti-
aminin, tiamin pirofosfata aktivasyonu
azalmakta ve karacigerde depolanma
kapasitesi zayiflamaktadir. Ayrica tia-
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min Ozellikle sinaptik aralik ve akson boyunca aksiyon
potansiyelinin iletiminde rol oynar. Insan bedeni sade-
ce 30 mg tiamin depolayabilir ve gunlik geri donusu-
mun 1 mg oldugu goz onune alindiginda, tiamin alimi
kesildiginde iki G¢ hafta icinde tiamin eksikligi gorule-
bilmektedir (2). Tiamin eksikligi, transketolaz aktivitesi
olcumu ile en hassas sekilde gosterilir (3).

Tiamin depolar yetersizken dekstroz solisyonu gi-
bi karbonhidrat yiklemesi WE'ye yol acabilir. WE bir-
kac gun veya haftalar icinde duzelir ya da KS'ye ilerle-
yebilir. Butln olgular klasik bulgular gostermedikleri
veya koma gelisimi nedeniyle maskelenebildikleri icin
tani koymak zordur (4). Son zamanlarda WE tanisl i¢in
hazir Olcutler gelistirilmistir. Diyette tiamin eksikligi,
okilomotor anormallikler, serebellar islev bozuklugu,
algl degisikleri ve bellek kusuru seklindeki dort bulgu-
dan ikisinin varligl halinde WE tanisi konulabilecegi ile-
ri strilmektedir (5). WE'de tanilarin buyuk ¢ogunlugu
postmortem konulmaktadir ve otopsilerde bu olgula-
rin tipik bir gordnimu vardir. Akut olgularda, mamiller
cisim, 3 ve 4'ncu ventrikul etrafindaki dokular ve se-
rebral akueduktta petesiyal hemorajiler; kronik olgu-
larda ise mamiller cisimde ku¢llme saptanmaktadir (6).

WE tanisi almis hastalarin blyuk bir ¢cogunlugunun
(%84) ilerleyen donemlerde KS tanisi almasi ve her iki
hastaligin da benzer noropatolojilere sahip olmasi ne-
deniyle WE ve KS'nin tiamin eksikliginden kaynakla-
nan ayni sendromun akut ve kronik evreleri oldugu ve
Wernicke-Korsakoff sendromu seklinde sdylenebilece-
gi belirtiimektedir (7).

KS'da noropatolojik olarak lezyon simetrik olup; pa-
raventrikiler, talamus, hipotalamus, orta beyin, pons,
medulla, forniks ve serebellum bdlgelerindedir. KS'da-
ki bellek bozukluguna ¢ikan serotonerjik yolaklardaki
bozuklugun neden oldugu ileri surdlmustr (8). Bazi ¢a-
lismalarda ise alkol kullanimi sonucu bellek bozuklu-
guyla ilgili klinik sendromlar ortaya ¢ikmadan once se-
rotonerjik noron sayisinin azaldig belirtilmistir (9,10).

KS, her zaman acik bir WE ardindan olusmaz, daha
¢ok sinsi bir gidis veya tani konmamis ataklardan son-
ra gelismektedir (3). KS'de retrograd ve anterograd am-
nezi vardir. KS'nin cift etyolojiye sahip oldugu, alkolin
dogrudan norotoksik etkisiyle; tiamin eksikliginin si-
nerji olusturdugu alkolln etkisine ugramis noronlarin
tiamin eksikliginden daha fazla zarar gordugu bildiril-
mektedir (11). Siklikla konfobulasyon, yonelim bozuk-

lugu ve polindrit goruldr. Adrenerjik, serotonerjik ve
kolinerjik sistemlerin hepsi KS'nin patofizyolojisi ile ilis-
kilidir (12). Yapilan son ¢alismalarda genetik yatkinligin
da WE ve KS gelisiminde etkili olabilecegi bildirilmistir.
ADH2*1/2*1 genotipinin KS ve WE gelisiminde risk fak-
toru olabilecegi belirtiimektedir (13).

Etyolojik faktorler goze alinmaksizin KS tedavisinde
kullanilan yaklasimlardan birisi de kolinerjik aktiviteyi
artirmaya yonelik ilaclardir. Donepezil merkezi ve peri-
ferik asetilkolinesterazin geri donusli inhibitorudir ve
kolinerjik sinapslarda asetilkolin konsantrasyonunu ar-
tirarak etki eder. Asetilkolinesteraz inhibitorlerinin Alz-
heimer hastaligina bagh demansta ve bellek bozuklugu
ile giden diger demanslarda yarar sagladigl bilinmekte-
dir. Teorik olarak KS'de de benzer sekilde etki gostere-
bilecegi duisunulmektedir. Yapilan calismalarda; Alzhei-
mer hastalginin belirtilerini yavaslatan donepezil ile ba-
sarlll bir sekilde tedavi edilmis KS olgulari bildiriimekte-
dir (14-17).

Bu yazida uzun sureli alkol kullanimi ve alkol bagim-
g1 ile birlikte depresif bozukluk tanisi almis ve alkolin
yol actigl amnestik bozuklugu olan, antidepresan teda-
viye donepezil eklenmesi ile bilissel yetilerinde iyiles-
me hali gozlenen iki olgu sunulmustur. Her iki olgunun
depresif atak dykusu olmasina ragmen siddetli alkol
yoksunlugu (deliriyum tremens, epileptik nobet) yok-
tur. Her iki olguda da acil tibbi bir girisim sonrasinda ge-
lisen ve/veya ancak o zaman fark edilebilen KS (WE ge-
lismeden) durumu, U¢ haftalik antidepresan tedavi ile
birlikte klasik tiamin tedavisi yapiimasina ragmen bilis-
sel islevlerde hemen hicbir degisiklik olmamasi ortak
kilit ozelliklerdir. Ayrica tim girisimlerin olasi etki ve
yan etkileri hasta ve hasta yakinlarina ayrintili olarak
anlatilmis ve yazili kabul alinmistir. Ayrintilan asagida
anlatilan bu iki olgu Klinik tablolarin gelisim ozellikleri,
surecleri, hastalik belirtileri, tedaviye yanit verme sekil-
leri, bu anlamda alkole bagh KS'de ulkemizde ilk olma-
lar a¢isindan sunulmaya deger bulunmustur.

OLGULAR

olgu 1

74 yasinda evli, emekli, esi ve cocuguyla yasayan li-
se mezunu erkek hastanin son yillarda giderek yogun-
lasan 50 yillik alkol kullanim Qykusu vardi. Alkollu iken
evinin merdivenlerinden dismesi sonucu olusan bel
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omurlarinda kompresyon kirigl nedeni ile acilen cerra-
hi klinigine yatinlmistl. Yatirildiktan 4¢ gun sonra sid-
detli alkol yoksunlugu belirtileri gbzlenmesi Uzerine ki-
sa etkili benzodiazepinlerle tedavi uygulanmis ve
100mg/gun i.v. tiamin, 5 mg/gun oral folik asit verilmis-
ti. Uc hafta siiren tedavi sonrasi yapilan psikiyatrik de-
gerlendirmede; DSM-IV tani Ol¢utlerine gore “Alkol Ba-
gimliligl, Tekrarlayic Depresif Bozukluk ve Alkolin Yol
Actigl Kalict Amnestik Bozukluk” tanilan kondu ve
HDDO (Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi) (18)
27 puan, SMMT (Standardize Mini Mental Test) (19) 14
puan olarak saptandi. Hastanin yapilan psikiyatrik mu-
ayenesinde psikomotor aktivitesi azalmis, duygulanimi
¢OkkUn, ¢agrisimlart yavaslamis ve zaman zaman ama-
ca yonelik olmayip, konfobtlasyonlarl mevcuttu. Ayni
sorulari tekrar tekrar sormaktaydi. Anterograd amnezi-
si mevcuttu. Psikotik bulgu saptanmadi. Hastaligi ile il-
gili icgorisi yoktu. Yapilan kranial manyetik rezonans
tetkikinde “hafif kortikal atrofi bulgular” goruldu.
EEG'sinde ise patolojik bulgu saptanmadi. Hastaya ven-
lafaksin 75 mg/glin ve 250 mg/gun oral tiamin uygulan-
di. Alti hafta icinde venlafaksin dozu 300 mg/glne ¢ika-
rildi. SMMT 18, HDDO 13 puan olarak saptandi. Hasta 2
hafta bu dozlarla takip edildi. HDDO ve SMMT'de degi-
siklik gordlmedi. Tedaviye 8. haftada 5 mg/gin donepe-
zil eklendi ve 6 hafta daha izlendi. Uygulanan tedavi so-
nucunda yapilan son psikiyatrik muayenede hastanin
bilinci agik, yonelimi tam, duygulanimi otimik, ¢agrisim-
lan diizgln ve amaca yonelikti. Konfabulasyonlar ¢ok
azalmistl. SMMT skoru 26, HDDO ise 5 olarak saptandi.
AST, ALT normal sinirlarda, GGT yuksek (92 IU/L) bulun-
du. Hastanin takibi sirasinda rutin kan tetkiklerinde
onemli bir degisiklik saptanmadi. ila¢ kullanimina bagl
belirgin bir yan etki bildirilmedi ve gozlenmedi.

Olgu 2

62 yasinda, evli, emekli, 1 ¢cocugu olan, halen esi ile
birlikte yasayan, lise mezunu erkek hastanin son yillar-
da giderek yogunlasan yaklasik 40 yillik alkol kullanim
Oykusu vardi. Alkol etkisi altindayken disme sonucu
olusan omuz kirig1 nedeni ile ameliyat edilen hasta iki
gln sonra epileptik nobet gecirmis. Daha dnce de iki
kez Klinikte yatarak alkol bagimlihg tedavisi goren has-
taya sivi-elektrolit, destek tedavisi ve kisa etkili benzo-
diazepinlerle birlikte 100 mg/gin tiamin (i.v.), 5 mg/gun
folik asit (oral) uygulandi. U¢ hafta sonra tekrar yapilan

psikiyatrik degerlendirmede DSM-IV tani Ol¢utlerine go-
re “Alkol Bagimlihgl, Tekrarlayicl Depresif Bozukluk ve
Alkolin Yol A¢ug Kalict Amnestik Bozukluk” tanilar ko-
nuldu. Hastanin nobeti gectikten 24 saat sonra yapilan
psikiyatrik muayenesinde psikomotor aktivitesi azal-
mis, duygulanim ¢okkin, cagrisimlar yavaslamis fakat
amaca yonelikti, konfobulasyonlar ve anterograd am-
nezisi mevceuttu. Psikotik bulgu saptanmadi. Hastaligl ile
ilgili icgdrisu yoktu. Kranial manyetik rezonans tetki-
kinde ve EEG'de bozukluk saptanmadi. AST, ALT normal
sinirlarda, GGT: yuksek (142 1U/L) bulundu. Hastaya 250
mg/gun oral tiamin ve 50 mg/gun sertralin baslandi. Al-
t1 hafta icinde sertralin dozu 150 mg/guine ¢ikarildi ve iki
hafta siireyle bu dozda tedaviye devam edildi ve HDDO
9, SMMT 16 puan olarak bulundu. Bunun uzerine teda-
viye 5 mg/gun donepezil eklendi ve 6 hafta tedavi sur-
ddruldi. Hasta tedavi sonrasinda kendini daha iyi his-
settigini, dustncelerinin berraklastigini soyliuyordu. Uy-
gulanan tedavi sonucunda yapilan son psikiyatrik mu-
ayenede bilinci aclk, yonelimi tam, duygulanimi otimik,
cagnsimlari diizgin ve amaca yonelik bulundu. Psikotik
bulgu saptanmadi. SMMT skoru 28, HDDO ise 5 olarak
saptandi. Baslangica gore kan tetkiklerinde onemli bir
degisiklik saptanmadi. ila¢ kullanimina bagl belirgin bir
yan etki bildiriimedi ve gozlenmedi.

TARTISMA

Donepezilin bazal onbeyinden kortekse kolinerjik
transmisyonu aktive ederek amnezi semptomlarini iyi-
lestirebilecegi ileri strllmustur (20). Birebir dogrudan
baglanti kurmak zor olsa da alkolun yol actigi amnestik
bozuklugun iyilesmesinde de benzer mekanizmalarin
isledigi ileri surulebilir. Her iki olgumuzun ortak ozelligi
yogun alkol kullanimi ile iliskili olarak gecirdikleri trav-
ma sonrasinda psikiyatri disi bir klinikte birincil hasta-
liklart i¢in acil olarak tedavi gormus olmalari ve siddetli
alkol yoksunlugu belirtileri basladiktan en az 3 gun
sonra dogrudan psikiyatrik tedavilerine gecilebilmis
olmasidir. Bu durum alkol yoksunlugunun, tedavisinin
gecikmesi nedeniyle siddetinin artmasina yol a¢mis
olabilir. Bununla birlikte 3 haftalik iv tiamin uygulamasi
ile birlikte her iki olguda da bir antidepresan tedavisine
donepezil eklenmesi depresif belirtilerdeki iyilesme ya-
ninda bilissel islevlerde de belirgin diizelme saglamistir.
Birinci olguda SMMT 18’den 6 hafta sonunda 26'ya cI-
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karken, ikinci olguda ise SMMT 16'dan 6 hafta sonunda
28’e yukselmistir. Ayrica hastalar 6znel olarak kendile-
rini daha iyi hissettiklerini bildirmislerdir.

Her iki olguda da tipik Wernicke Ensefalopatisi
semptomlari gelismemistir. Iga ve arkadaslarinin (14)
yaymnladigl bir olgu sunumunda KS olan 46 yasinda bir
bayan hastada yuksek dozda donepezil (15 mg) teda-
visiyle hastanin yasam kalitesinde ve amnestik semp-
tomlarinda iyilesme oldugu belirtiimektedir. Olguda te-
daviye tiaminle birlikte fluvoksamin eklenmis fakat is-
tenilen iyilesmenin olmamasi Uzerine donepezil teda-
visi baslatilmistir. Olgumuzda da benzer sekilde tiamin
ve sertralinle tedavi edilen hastanin HDDO’ e gore pu-
anlarinda azalma olmasi ve hastanin distnce icerigin-
deki sikinti, umutsuzluk gibi sikayetlerinin azalmasina
karsilik, amnezi semptomlarinda istenilen ilerlemenin
saglanamamasi Uzerine donepezil tedavisi hasta ve
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