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1. KISALTMALAR

- Amiloid

. Alzheimer Hastalig1

: antikolinerjik kognitif yiikliiliik skalasi

: Amiloid Prekiirsor Protein

: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor

: Beden Kitle Indeksi

: Beyin Omurilik Stvisi

: C- Reaktif Protein

: Diabetes Mellitus

: Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi
- Yiiksek Dansiteli Protein

: gastrointestinial sistem hastaliklart

. Interldkin

: Kardiyo-Vaskuler Hastalik

- karaciger hastalikalri

: Mini Mental Test

: Merkezi Sinir Sistemi

: solubl Urokinaz-tip Plazminojen Aktivator Reseptorii
> solunum yolu hastaliklar

. saat ¢izme testi

: Tiimor Nekrozis Faktor alfa

: irokinaz plazminojen aktivatorii

: Urokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii

> yogun bakim tiinitesinde konfiizyon degerlendirme metodu
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V.OZET

DELIRYUM HASTALARINDA VE AYNI HASTALIGI OLUP DELIRiUM
GELISMEYEN KONTROL GRUBUNDA KANDA SOLUBL UROKINAZ TiP
PLAZMINOJEN AKTIVATOR RESEPTOR DUZEYI KARSILASTIRILMASI

Dr. Elvin GULIYEV

Amag: Deliryumun patofizyolojisinde inflamatuar mekanizmalar da rol
oynamaktadir. Deliryum patofizyolojisinde g¢esitli inflamatuar maddelerin rol oynadiginin
gosterilmesi suPAR ’inda inflamatuar bir madde olarak bu siireclerde etkisinin oldugunu
diistindiirmektedir. Calismadaki amacimiz deliryum hastalarinda ve ayn1 hastaligi olup
deliryum gelismeyen kontrol grubunda kanda solubl {irokinaz-tip plazminojen aktivator

reseptor diizeyi karsilastirilmasi ve deliryum sendromu ile iligkisini gostermektir.

Yontem: Calismamiza kirk bes deliryum ve kirk dort ayni hastaligi olup deliryum
gelismeyen kontrol grubu toplam 89 sayida hasta alinmistir. Oncelikle hastanin yakinlarindan
hastanin deliryum 6ncesi durumu ile ilgili bilgi alinarak olas1 orta ve ileri evre demans tanisi
dislanmigtir. Hastalarin demografik &zellikleri, komorbid hastaliklari, mevcut ilaglart kayit
edilmis ve rutin laboratuar testlerinin sonuglari dosyadan alimmistir, ardindan ileri
degerlendirilme i¢in hastalara 10 soruluk 4’lii Likert tipi 6l¢ek olan Yogun Bakim Unitesinde
Konfiizyon Degerlendirme Metodu ve Deliryum Derecelendirme Olgegi uygulanarak
psikomotor etkinlik, yonelim, bellek, dikkat algilama, diisiince siirecleri degerlendirilmistir.
Hastalardan alman plazma oOrneklerinde suPAR seviyeleri ELISA kit kullanilarak

Olcllmiistir.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortalamasi 63,85+£16,54 yil bulundu. Yas ortalamasi
acisindan 2 grup arasinda anlamh fark gézlenmedi (Z=-3.53, p=0.096). Her iki grup cinsiyet
acisindan karsilastirildiginda anlamli fark gozlenmedi (X?=0.956, p=0.620). Cinsiyet, medeni
durum agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi.
(X?=0.956, p=0.620), (X?=1.046, p=0.593). Her iki grup egitim durumlar agisindan
karsilastirildiginda anlamli fark gozlenmedi (X?=3.649, p=0.302). Calisma durumunun varlig1
deliryum olan grupta %43,2, deliryum olmayan grupta %60 idi. iki grup arasinda calisma
acisindan anlamli fark gdzlenmedi (X?=2.520, p=0.112). Sigara ve alkol kullanimi1 acisindan
degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli farkhilik saptanmadi (X?=0.401, p=0.526),
(X?=0.401 ve p=0.526). Her iki grup komorbid hastaliklar agisindan kiyaslandiginda,
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komorbid hastalik gruplarinin her birinde p>0.05 oldugundan iki grup arasinda Onemli

farklilik saptanmada.

SUPAR diizeyi deliryum grubunda 6.26+2.22, deliryum olmayan grupta 4.70+2,26
olarak saptandi. Her iki grubu SUPAR degerlerine gore karsilastirdigimizda deliryum
grubunda anlaml yiikseklik bulundu (X?=-3.533, p<0.001). Antikolinerjik kognitif yiikliiliik
skalasina gore iki grup karsilastirildiginda deliryum olan grupta 0.93+1.053, deliryum
olmayan grupta 1.23+1.11 ortalama sonuglar alindi. AKYS-a gore iki grup arasinda anlamli
farklihk saptanmadi (X?=-1.326, p=0.185). DDO acisinda iki grup karsilastirildiginda
deliryum olan grupta Olgek puani ortalamasi 15.89+4.292, deliryum olmayan grupta
1.61£3.059 olarak bulundu. Mevcut gruplar DDO agisindan karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptand1 (X?=-7.877, p<0.001).

Sonuc¢: Her bir grupta ortalama SuPAR diizeyleri degerlendirildiginde, deliryum
grubunda suPAR diizeyi; deliryum gelismeyen gruba kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur. Bu
farklilik hipotezimizi desteklemekte olup deliryum sendromunda plazma suPAR diizeyinin
inflamasyon gostergesi oldugunu gostermektedir. Mevcut iki grup DDO ya gore
degerlendirildiginde; olgek skorlar1 ile suPAR diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardir.
DDO &lgegi ile suPAR diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon deliryum suPAR iligkisini
desteklemektedir. Calismamizda diger parametreler (yas, cinsiyet, ¢calisma durumu, medeni
hal, komorbid hastaliklar, sigara ve alkol kullanimi) agisindan degerlendirildiginde iki grup
arasinda anlaml farkliligin olmamasi gruplarin bu parametreler agisindan homojen olmasi,

SUPAR deliryum iligkisini giiglendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: suPAR, deliryum, Inflamasyon

fletisim Adresi: elvinguliyev@yahoo.com
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VI. ABSTRACT

Aims: Deliryum is common and life-treating neuropsychiatric syndrome. Diagnosing
deliryum can be chalenging. Deliryum increases mortality therefore health care costs increase.
Biological model of deliryum is not definite yet evidence supports cholinergic deficiency
model. Deliryum may be the result of processes and drugs, which transpassing compromised
blood-brain barrier. There are some studies about relation between biomarkers and deliryum
but no study about SUPAR. We aimed to evaluate possible diagnostic utilization and the role

of SuPAR as biomarker in deliryum etiology.

Methods: After screening tests, 89 participants enrolled in the study (n=45 for Deliryum
group, n=44 for same disease without deliryum). ELISA kit was used to measure the blood
level of SUPAR.

Results: Mean suPAR levels were found significantly higher in deliryum group than group
without deliryum (Z=-3.533 p<0.001). Between groups there were no significant differences
according to sociodemographic parameters (age, sex, marital status), comorbid disease
(alcohol use and smoking, cardiovascular diseases, renal diseases, hematological diseases,
DM, malignancy) (for each, p>0.05). There was a trend of significant correlation between
SUPAR levels and deliryum rating scale test (X?=-7.877, p<0.001). And no significant
correlation between suPAR levels and ACB scale (X?=-1.326, p=0.185) between groups.

Conclusion: This is the first study in the association of plasma suPAR levels and deliryum.
SUPAR seems to associate with inflamatiom and may have proinflammatory roles. Further

studies are needed to understand relation between suPAR and deliryum.
Keywords: suPAR, deliryum, inflammation,

Contact address: elvinguliyev@yahoo.com



1. GIRIS VE AMAC

Deliryum, kavram olarak Hipokrat devrine kadar uzanmaktadir. Kelime olarak yoldan
¢tkmak anlamina gelen Latince —delirare kelimesinden tiiretilmistir . Hipokrat zamaninda
bildirilen bu sendrom, 1813 yilinda Sutton tarafindan tanimlanmistir. Gegen 2000 y1l birgok
tanimlanma ve yeniden tanimlama girisimleri ile gecmistir 2. Deliryum kendi basina bir klinik

tablo olarak 1980 yilinda tanimlanmuistir.

Deliryum beynin fizyolojik ve anatomik diizenindeki bozukluklara karsi olusturdugu
ve yiiksek kortikal fonksiyonlarda (davranmis, kognisyon, disiince, dil gibi) bozulmalarla

seyreden bir yanittir 3,

Deliryum tablosunun en Onemli ozelligi; semptomlarin ani baslangi¢cli olmasi ve

dalgali seyir gostermesidir 4. Bu tablo genellikle geri doniisliidiir.

Deliryum prevelansi i¢in en kullanisli ve kapsamli bilgi Dogu Baltimor ruh sagligi
taramasiyla saglanmistir °. Bu calismada deliryum prevelansmin yas ile belirgin olarak arttig1
gosterilmistir.  Gelecek yillarda geriatrik yas grubunun dramatik olarak artmasi
ongoriilmektedir. Geriatri servisine kabul edilen hastalar arasinda deliryum prevelansi %9 ile

%43 arasinda degismektedir -8,

Deliryum® un tanisint koymadaki yetersizlik, mortalite, morbidite ve saglik
harcamalarm arttirmaktadir °. Deliryum tanis1 konulmus hastalarin hastane mantalitelerinin
yaklasik 22 kat arttign bildirilmisti 2°. Sorumlu hekimin uzmanlik alanina gére degismekle
birlikte deliryum olgularmin % ile %‘iinde tam atlanmaktadir **. Hustley‘e gore, deliryum
tablosu ile acil servise miiracaat eden geriatrik hastalarin %16°sinda zihinsel durum
degisikligi saptanmakta ancak tedaviyi yapan acil servis doktorlar1 bu semptomdan haberdar
edildiginde hastaya yaklasimlarinda degisiklik gozlenmektedir 2. Tani siirecinde yasanan

yanilgi deliryum prognozunu kétiilestirmektedir.

Deliryumun tablosunun bir takim noral yolaklarin etkilenmesi sonucunda gelistigine
inanilmaktadir. Bu yolaklar etkileyen mediatorler arasinda belli nérotransmitterler ve

sitokinlerin bulundugu diisiiniilmektedir?,

Urokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii (uPAR), monosit, makrofaj, aktive T
lenfositleri gibi immiin agidan aktif hiicreler ile vaskuler endotelyal hiicreler, keratinosit,

fibroblast, diiz kas hiicreleri, bazi tiimor hiicrelerinde bulunan membran bagimli bir proteindir



14, Plazminojen aktivasyon yolagi, integrinler vasitasiyla hiicre sinyalizasyonu, kemotaksi,
hiicre adezyonu, fagositik hiicre aktivasyonu, migrasyon, fibrinolitik etki ile dokularin
yeniden diizenlenmesi ve proliferasyonu gibi proliferatif ve inflamatuar siireglerle iliskili
fizyolojik ve patolojik reaksiyonlarda rol oynarlar 4516, Solubl iirokinaz tip plazminojen
aktivator reseptorii (suPAR), uPAR’1n hiicre yiizeyinde proteolizi ile olusarak hiicrelerden
salan, kanda Olgiilebilen bir proteindir. suPAR, hiicre adezyonu, migrasyon, kemotaksis,
immun aktivasyon, invazyon ve sinyal transdiiksiyonu gibi 6nemli immun reaksiyonlarda rol
oynar Y’. Inflamatuar uyar1 sonrasinda olusan suPAR kan, idrar, BOS gibi viicut sivilarinda
bulunabilir hale gelir #1°, suPAR seviyeleri viicuttaki inflamatuar durumu yansitir ve 16kosit
sayisi, TNF diizeyi, C-Reaktif Protein (CRP) gibi proinflamatuar belirteclerle pozitif
korelasyon gosterir 2°. Yapilan arastirmalarda enfeksiyon hastaliklari, sepsis, inflamatuar
hastaliklar, kardiyovaskuler hastalik (KVH), diabetes mellitus (DM), kanser, karaciger,
bobrek hastaliklari gibi durumlarda suPAR seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Ayrica
yiksek suPAR diizeylerinin varligi, mevcut hastaligin olumsuz prognozu ile
iliskilendirilmistir 2>2°,

Deliryum patofizyolojisinde ¢esitli inflamatuar maddelerin rol oynadiginin
gosterilmesi suPAR’mn da inflamatuar bir molekiil olarak bu siireclerde etkisinin oldugunu
diisiindiirmektedir. SuPAR’in deliryum etkisi heniiz arastirilmamis bir konudur. Bu
caligmada deliryum hastalarinda ve ayni hastaligi olup deliryum gelismeyen kontrol grubunda
kanda solubl iirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptor diizeyi karsilastirilarak deliryumda

suPAR diizeylerinin rolii arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Deliryum tarihsel o6zellikleri

Deliryum ilk kez 2500 yil 6ncesinde tanimlanmasina ragmen genel kabul goren bir
tanimmi1 yapmak, son 30 yil icinde miimkiin olmustur. Hipokrat ‘m olusturdugu
siniflandirmada mani, paranoya, melankoliden sonra dordiincii biiylik psikiyatrik hastalik
grubunu deliryumun da iginde bulundugu organik ruhsal bozukluklar olusturmaktadir?.
Deliryum tablosu erken donemlerde ‘’phrenit’’, “’delilik’’, “’psikoz’’, ’eksitasyon durumu’’
olarak, 16 ylizyilda Ambroise Pare ve sonrasinda 1819‘da Dupuytren tarafindan ‘’ameliyat
sonrast psikozu’’ ve “’deliryum nervosum’’ olarak tanimlanmistir. Sonraki yillarda ’senil

deliryum’’, “’akut konfuzyonel durum’’, “’akut beyin sendrom’’, “’akut beyin yetmezligi’’,

“’psodosenilit>, “’biling sislenmesi’’ gibi tutarli olmayan ve muglak terimler kullanilmustir 26-
27

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitab1 (DSM) ilk olarak 1952 yilinda
basilmistir. Bu baskida akut ve kronik beyin sendromlar1 tanimlanmistir 28, Bu donemlerde
organik beyin sendromlarmmin psikiyatrinin reddedilen alani olarak goriisiiyordu. Hatta

Amerikan psikiyatrisinde itibar edilmeyen, yok sayilan ve ¢ok az calisilan bir konu idi 272,

Tani olarak deliryum ilk defa 1980 yilinda yayinlanan DSM-3 ile siniflandirilmistir,
demanslar ve diger organik ruhsal bozukluklardan ayrilmistir. Sonraki gozden gegirmelerde
dikkatsizlik ve biling degisikligi tanimlamalari eklenmistir. DSM-4 de deliryum i¢in dort alt
tan1 kategorisi tanimlanmistir. Deliryum tanisi konulabilmesi igin dort DSM Kkriterisinin
varhigr gereklidir. Mayis 2013°te yayinlanan DSM-5 ile deliryum tani kriterleri 5°e
yiikselmistir .



2.2. Deliryum tanimlanmasi

Deliryum tablosunda kognitif yapiy1 olusturan tiim alanlarda bozukluklar izlenir. En
stk gozlenen dikkat bozuklugudur. Dikkat bozuklugu deliryum olgularinda %97-100 siklikla
izlenir. Deliryum tablosunda olan hasta dikkatini odaklama, kaydirma ve siirdiirme de sorun

yasarsl,

Yonelim mekan, zamana ve kisiye gore bozulabilir. Bellek yakin veya uzak hafiza
alanlarinda bozulabilir. Gorsel-uzamsal yetenek ve yliriitiicli islevler bozulan kognitif alanlar

arasindadir 32,

Deliryum tablosu igerisindeki hastada psikotik belirti ve bulgular gozlenebilir. Gorme
illizyonu ve haliisinasyonu da igeren alg1 degisiklikleri, paranoid ve zayif organize sanrilar,

cevresellik ve ¢agrisimlarda gevseklikle kendini gosteren diisiince bozukluklar1 goriilebilir 3.

Deliryum tablosunda psikomotor 6zellikler kendini hiperaktif, hipoaktif veya her
ikisinin birlikte bulundugu karisik tip olarak gosterebilir ki bu deliryumun fenomenolojik

siniflandirmasinda kullanilmaktadir.

Dil alanindaki yetersizlikler kelime bulmakta zorluk ve disgrafidir. Agir vakalarda

afaziyi taklit eden tablo gortilebilir.

Duygulanimda degiskenlik sik olarak gozlenir. Hasta genelde iginde bulunulan
durumdan bagimsiz herhangi bir duygudurumda olabilir. Sinirlilik ve irritabilite 6n planda

olabilir.
2. 3. Deliryum siniflandirmasi

Deliryum klinik bir sendromdur. Bu nedenle tanida klinik bulgular temelinde gelistirilen

tanisal ara¢ ve Ol¢iitler kullanilir. Tablo 1°‘de DSM-IV-TR deliryum tani 6lgiitleri verilmistir.

Tablo 1. DSM-1V TR Genel Tibbi Duruma Bagh Deliryum tam olciitleri

A. Dikkatini belirli bir konu {izerine odaklama, siirdiirme ya da yeni bir konuya kaydirma
yetisinde azalma ile giden biling bozuklugu (yani, ¢evrede olup bitenin farkinda olma

diizeyinin azalmast).

B. Daha oOnceden var olan, yerlesik ya da gelisen demans ile acgiklanamayan algi
bozuklugunun ortaya ¢ikmasi ya da bilissel degisiklik (bellek, yonelim, dil bozuklugu gibi

olmast)



C. Bu bozukluk kisa bir siire icinde gelisir (genellikle saatler ya da giinler i¢inde) ve giin

icinde dalgalanmalar gosterme egilimi tagir.

D. Oykii, fizik muayene ya da laboratuvar bulgularindan elde edilen verilerde bu bozuklugun

genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagli olduguna iliskin kanitlardir

2. 4. Deliryum tablosunun tanimlanmasi, taranmasi ve degerlendirilmesinde

kullanilan psikometrik testler

Deliryum tanist DSM ‘de ayrintisi ile tanimlansa da ek olarak taninin keskinligini ve
tekrarlana bilirligini arttiran tanisal araclar da mevcuttur. 32, Tarama araglar1 tan1 konusunda
yardimer olsalar da ayirict tani konusunda yardimci olmazlar 4. Deliryum igin tarama
testlerinin glinlik uygulamada ve psikiyatrist dist hekimlerin ve hemsirelerin de rahat
kullanabilecegi sekilde olmasi hedeflenmistir. Deliryum taramasinda en sik kullanilan araglar
Konfiizyon degerlendirme metodu (Confusion Assesment Method-CAM), kisa kognitif
durum muayenesi (Mini Mental State Examination- MMSE) ve saat ¢izme testidir (SCT).
CAM, DSM 3 deliryum tan: olgiitleri temelinde gelistirilmis bir 6l¢ektir. Psikiyatrist olmayan
hekimler ve hemsireler tarafindan kullanilmasi igin gelistirilmis olmasina ragmen hemsireler
tarafindan uygulandiginda duyarhligmin diisik bulundugu bildirilmistir®?34,  Kognitif
bozukluklarin ayirici tanisinda kullanilmasi uygun degildir. MMT ‘in deliryum igin giivenilir
bir indikatdr olmayan ydnelim {izerine odaklanmasi testin dezavantajidir 33, Bu nedenle
calismada kullanilmamistir. SCTnin yash hastalarda ameliyat sonrast deliryum riskini
kestirmede MMSE ‘den daha iistiin oldugunu gosterilse de 3" deliryum ile demans: ayirt
etmek icin kullanishi olmadigi bildirilmistir 383, Deliryum semptomlarinin tarama, tani ve
semptom siddetini derecelendirme bakimindan degerlendirmekte kullanilabilecek yaklagik 10
olcek olmasma ragmen bunlardan sadece birkagi yaygin olarak kullanilmaktadir *°.
Ulkemizde deliryum calismalarinda Aydemir ve ark. tarafindan gelistirilen Deliryum

31-36-40

Derecelendirme Olgegi daha genis kullanilmaktadir Calismamizda bu olgek

kullanilmastir .



2. 5. Deliryumun epidemiyolojisi

Olusum nedenine bakilmaksizin deliryum goriilme insidansi toplumdaki bireylerde
%1-2, bakimevlerinde kalan bireylerde %60, hastanedeki bireylerde %6- 56, cerrahi islem
uygulanan hastalarda %15-53, yogun bakimda kalan hastalarda %56-87 ve terminal dénem
hastalarinda ise %83 oraninda goriilmektedir *!. Hastane ve yogun bakimlarda yaygin goriilen
deliryum, hastalik prognozlarin1 olumsuz etkilemekte; bakim yiikiinii ve maliyetini
artirmaktadir. Deliryum gelisen hastalarda; yogun bakimda kalma siiresinin arttig1, daha fazla
nazokomiyal pnomoni gelistigi, uzun silireli bakima ihtiyacin ve mortalitenin arttig1
gosterilmistir . Yogun bakim iinitesinde invaziv teknolojinin zorunlu olarak fazla oranda
kullanimi, deliryum gelisen hastada 6nemli akut yaralanmalara sebep olabilir. Kendi kendine
ekstiibasyon sonrasinda olusan larenks veya vokal kord yaralanmasi, kardiyak aritmi,
solunum arresti ve Oliimle sonuglanan durumlar buna ornek olabilir. Deliryum agresif
davraniglar, inkontinans, lriner sistem enfeksiyonlari, diigmeler, kiriklar, basi yaralari ve

tedavi siirecine uyumda bozulma gibi nedenlerle hastalik gidisini kétiilestirebilir 4

2. 6. Deliryum etiyolojisi

Deliryum etiyolojisinde birgok faktor, tek basina veya bir arada rol oynarlar 4,

Primer merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluklari, beyin islevlerini etkileyen metabolik,
endokrin, enfeksiyon ve diger sistemik hastaliklar, belli ila¢ ve toksinlere maruz kalma gibi

durumlar deliryum tablosunu ortaya ¢ikartmaktadir.

Ameliyat sonrasi gelisen deliryum genelde ameliyat sonrast iki ile yedinci giinler
arasinda izlenir. Bu durumda olusan deliryum tablosu kendi bagina cerrahi komplikasyon
olarak veya yukarida belirtilen durumlarin tabloya katilmasi sonucu gelisebilir. Caligmalarda
tipik olarak ¢oklu etiyolojik neden gosterilse de deliryum olgularinin bir kisminda tek
etiyolojik neden belirlenebilmektedir 4. Coklu etiyolojiye sahip deliryum vakalari ilerlemis
hastalig1 olan yashlarda daha ¢ok bildirilmistir. Ornegin; kanser hastalarinda deliryum
tiimoriin etkisine bagli olabilecegi gibi, metastazlarin, metabolik sorunlarin, kemoterapi veya
radyoterapinin dolayli etkilerine de bagli olabilir. Uygunsuz ila¢ kullanimi, polifarmasi ile
olusan deliryum tablolar1 da yaygindir. Yasadisi ilag kullanimi daha gok genglerde yaygin bir

neden iken, regeteli ilaglar ve polifarmasi yaslilarda énemli deliryum nedenleridir °.



2.6. 1. Deliryum etiyolojisinde risk faktorleri

Deliryum risk faktorleri, deliryum nedenleri ile karistirlmamalidir. Deliryum
predispozan (genetigi de igeren, kisi ile ilgili yatkinlik faktorleri) ve presipitan (ilaglar,
ameliyat, hastalik gibi dis stresorler ile ilgilidir) faktorlerin birbirleri ile etkilesimde

bulundugu hastane yatiglarinda yaygindir.

Yapilan bir sira ¢alismalarda kognitif yetmezlik, ciddi hastalik, gérmede yetersizlik
ve dehidratasyonu predispozan faktorler olarak, {igten fazla ila¢ kullanimi, katater varligi,
fiziksel kisitlama uygulanmasi, malnutrisyon veya iyatrojenik olaylari ise presipitan faktorler
olarak gosterilmis ve bu faktorlerin farkli sekillerde bir araya gelmesinin deliryum geligsmesi

riskini arttirdig: belirtilmistir 4748,

Deliryum vakalarinin %20-40‘ina neden oldugu bildirilen polifarmasi ve uygunsuz
ilag kullanimi, degistirilebilen bir risk faktérii olarak tanimlanmaktadir 4. Kognitif yetersizlik,
uykusuzluk, immobilite, géorme yetersizligi, duyma yetersizligi ve dehidratasyona yonelik
Onleyici tedbirlerin alinmasinin deliryum gelismesinin  Onlenmesinde, atak siiresinin

azaltilmasinda ve hastalik prognozunda iyilesme {izerine belirgin katkis1 oldugu bildirilmistir
49

2. 6. 1. 1. Mevcut kognitif yetersizlik

Deliryum vakalarinin  6nemli bir kismi mevcut Kkognitif yetersizlik tizerinde
gelismektedir. Deliryum, demansi olan hastalarda demansi1 olmayan kontrol grubuna gore 2-

3,5 kat daha sik olustugu gosterilmistir .

Ardisik 175 demans hastasi ile yapilan bir ¢alisgmada subkortikal hasarin deliryum
riskini arttirdigl ve vaskiiler demansh hastalarin erken Alzheimer ve frontokortikal demanslh

hastalara gore daha fazla risk altinda oldugu saptanmistir °.,
2. 6. 1. 2. Ilaglar ve deliryum

Polifarmasi ve ilag entoksikasyonu deliryumun en yaygin nedenlerindendir, ayni
zamanda da bir risk faktoriidiir °!. Ozellikle uzun etkili benzodiazepinler, opiadlar ve
antikolinerjik etkili ilaglarm deliryum ile baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir>?. Cogu ilag
ve metabolitleri tanimlanamayan antikolinerjik etkileri nedeniyle beklenmedik sekilde

deliryum tablosunun olusumuna katkida bulunabilir. Yasli hastalarda yaygin olarak kullanilan



antikolinerjik yan etkili ilaglarin deliryumu olmayan hastalarda dahi, bellek ve dikkat

yetersizligine neden oldugu 1992 yilinda Tune tarafindan saptanmistir >3,

Randomize kontrollii ¢alismalarin gozden gegirilmesinde genel anestetiklerin santral

antikolinerjik etki yaratarak ameliyat sonrasi deliryum olusturabilecegi ileri siiriilmektedir>*.
2. 6. 1. 3. Ameliyat siirecinde etkili faktorler

Artmis kan beyin bariyeri geciriciligi deliryum riskini arttirir. Ameliyat sonrasi
deliryum en sik ameliyat sonrasi ti¢iincii giinde olmaktadir. Uluslararasi Ameliyat Sonrasi
Kognitif Bozukluk ¢alismasi’nda yas, anestezi siiresi, diisiik egitim seviyesi, ikinci ameliyat,
ameliyat sonrasi enfeksiyon ve solunum sorunlari ameliyat sonrasi kognitif yetersizlik ile
iliskili bulunmustur *°. Benzer diger calismalarda ameliyatin tipi, cerrahi girisim sirasindaki
komplikasyonlar, ameliyatin elektif olup olmamasi gibi etkenlerin deliryum riskinde artig ile

iliskili oldugu bildirilmistir *°.
2. 6. 1. 4. Diger faktorler

Diisiik serum albiimin seviyesi hangi yasta olursa olsun beslenme bozuklugunu,
kronik hastaligi, karaciger ya da bobrek yetmezligi ile karakterize olan onemli bir risk
faktoriidiir. Hipoalbuminemi kanda albiimin ile tasinan ¢ogu ilacin kan seviyesini yiikselterek

deliryumu da igeren yan etkilere neden olmaktadir °’.

Uremi sirasinda oldugu gibi kan beyin bariyerindeki degisiklikler genelde MSS ‘ye
gecisi olmayan molekiillerin ve ilaglarin MSS ‘ye ge¢mesine ve beyin bolgelerinde ve

yolaklarinda istenmeyen etkilere neden olabilir.
2.7. Deliryum patofizyolojisi

Deliryumun  patofizyolojisinde altta yatan farkli mekanizmalarin  oldugu
diisiiniilmektedir®®. Deliryum néroanatomik anormallikten sonucu gelisebilecegi gibi (6r;

inme), ana nérotransmitter sistemlerin dengesizlikleri sonucu da gelisebilir °°.

Genis bir yelpazede gozlenen noropsikiyatrik semptomlarin varligindan dolay1
deliryum, yiiksek serebral kortikal siireclerdeki genel bozuklugun bir sonucu olarak
degerlendirilebilir. Semptom siddeti artikga hastanin temel davranislar {izerindeki kontrolii

azalmaktadir .



Etiyolojik ve fizyolojik siireglerin farkli oldugu diisiiniilse de deliryum tablosunda
cogunlukla benzer klinik belirti ve bulgularin izleniyor ki bu da patofizyolojide yer alan

muhtemel ortak bir son yolaga isaret etmektedir 6162,

2.7.1. Norotransmitter sistemler ve oksidatif stres

Ortak son yolak i¢in literatiirde diisiik kolinerjik-yiiksek dopaminerjik durumu
destekleyen calismalar gosterilmistir®. Diger nérotransmitter sistemlerinin bazi etiyolojilerde
(0r; karaciger yetmezligi ya da alkol ¢ekilmesi) yer aldig1 bilinmesine ragmen, kolinerjik ve
dopaminerjik yolaklar seratonerjik, opiyaterjik, GABAerjik, noradrenerjik ve glutamerjik gibi
diger norotransmitterler, degismis metabolik durumlar, inflamatuar ve stres yanitinda
degismis fizyolojik yanitlar ve glial aktivite tarafindan diizenlenebilir veya etkilenebilir.
Bundan dolayi, deliryum ile sonuglanacak ortak son yolakta ¢ogu etken kendi aralarinda

etkilesim i¢inde bulunabilir.

Norotransmitter sistemler oksidatif metabolizmayi etkileyen faktorler ile etkilenebilir.
Glukoz metabolizmast ve adenozin trifosfat tretim yolaklari, oksijen, vitaminler ve
norotransmitter substratlarini1 (6r; amino asitler ve asetil koenzim A) igerir. Bu nedenle sitrik
asit siklusu, beyin metabolizmas1 ve norotransmiterlerin {iretilmesi i¢in ¢ok énemlidir. Yogun
bakim {tinitesinde deliryum gegiren hastalarin, gegirmeyenler ile karsilastirildigi 2006 yilinda
yapilan retrospektif bir calismada oksidatif stres Olgiitlerinin daha kotii (hematokrit,
hemoglobin ve pulse oksimetre) ve pnomoni veya sepsisin daha siddetli oldugunu

bildirmislerdir %

2.7.2. Kolinerjik eksiklik modeli

Deliryumda kolinerjik eksikligin rolii énemsenmektedir?.birinci nedeni; deliryum risk
faktorlerinin  azalmisg asetilkolin aktivitesi ile iliskili metabolik ve yapisal beyin
anormalliklerini igermesi, ikincisi ise yiiksek serum antikolinerjik aktivitesinin deliryum

6164 Son olarak, Alzheimer hastaliginda kullanilan

siddeti ile iliskili oldugudur
antikolinesteraz ilaglarin deliryum semptomlarinin tedavisinde yarar sagladigina dair

anektodal kanitin varligi deliryumda kolinerjik eksikli in roliinii desteklemektedir .

Cok cesitli ilaglar ve bunlarin metabolitlerinin antikolinerjik aktiviteleri deliryuma
neden olabilirler. Bazilar1 postsinaptik olarak bazilar1 ise presinaptik olarak etki ederler®®.

Tuna ve arkadaslar1 ¢ogu ilacin ‘atropine esdeger antikolinerjik aktivitesini ¢alismistir ve
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genelde antikolinerjik olarak bilinmeyen ¢ogu ilacin (6r; digoksin, nifedipin, simetidin ve

kodein) antikolinerjik etkileri oldugunu géstermislerdir °’.

Diisiik kolinerjik durumun gegici olarak akut olay1 takip eden deliryum ile uyumlu
oldugu gozikmektedir. Deliryumun metabolik, ndrokimyasal ve yapisal olan farkli

mekanizmalarindan antikolinerjik mekanizma dikkat cekmektedir 8,

2.7.3. Deliryum patofizyolojisinde sitokinlerin rolii

Sitokinler enflamasyon ve enfeksiyona bagli deliryum nedeni olarak gosterilmistir®®.
Sitokinler santral sinir sisteminde glialar ve makrofajlar tarafindan salgilanan, genellikle stres,
cabuk bliylime, enflamasyon, tiimdr, travma ve enfeksiyonda ekstraseliiler seviyeleri ylikselen
polipeptid hormonlardir’®. Sitokinler néorotransmitter sistemlerin  (  katekolaminlerin,
indolaminlerin, GABA ve asetilkolinin aktivitelerini etkileyebilir "%, dopamin ve
norepinefrinin seviyelerini arttirabilir, asetilkolin seviyelerini azaltir’?) aktivitelerini degiserek
deliryuma neden olabilir. Sitokinler HIV demansindaki gibi norotoksin olarak beyin
disfonksiyonuna neden olabilirler’®. Bunun yam sira biiyiime faktorii iliskili ndroprotektif

etkilerin inhibisyonunu yaparak MSS ‘de néral yikimi arttirirlar’™,
2. 8. SUPAR

uPAR, monosit, makrofaj, l6kosit, eizonofil, nétrofil, lenfosit, aktive T lenfositleri gibi
immiin agidan aktif hiicreler ile vaskuler endotelyal hiicreler, keratinosit, fibroblast, diiz kas
hiicreleri, bazi tiimor hiicrelerini igeren ¢esitli hiicre tiplerinde bulunan membran bagimh bir
proteindir **. Plazminojen aktivasyonu, hiicre sinyalizasyonu, kemotaksi, hiicre adezyonu,
fagositik hiicre aktivasyonu, dokuya hiicre migrasyonu, kanser invazyonu, fibrinolitik etki ile
dokularin yeniden diizenlenmesi, proliferasyonu gibi proliferatif ve inflamatuar siireglerle
iliskili fizyolojik ve patolojik reaksiyonlarda yer almaktadir'*!®, uPAR, enfeksiyona immun
cevapta ve travma sonrasi hasar gérmils dokunun yeniden sekillenmesinde esansiyel bir
komponenttir ”°. Urokinaz plazminojen aktivatdrii (uPA), vitronektin, integrin gibi ligandlar:
baglayabilir . UPAR’m D1, D2, D3 olarak bilinen ii¢ alani mevcuttur, her ii¢ alan da pro-
uPA’y1 baglayabilir ve baglanma ile pro-uPA’y1 uPA ’ya doniistiirerek aktive eder. UPA
aktivitesi plazminojeni plazmine gevirerek hiicre dis1 matriksin dagilmasina yol acar. Yapilan
caligmalarda, UPA/JUPAR kompleksinin MSS’de norodejeneratif hastaliklar, viral-bakteriyel
enfeksiyonlar, kanserleri iceren c¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol aldigi ve bu
19,77,78

hastaliklarda BOS’da uPAR ve iliskili molekiillerin seviyelerinin arttig1 gézlenmistir
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Insan beyin dokularindan elde edilen mikroglial hiicrelere AP uygulanarak uPAR
diizeyindeki degisimin 0Ol¢iildiigli ve AH olan bireylerin beyin dokusundan alinan 6rneklerde
uPAR diizeylerinin arastirildigi bir postmortem ¢alismada, fibriler AP uygulamasinin
mikroglial hiicrelerde uPAR ekspresyonunu artirdig1 gosterilmis, ayrica, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, AH’nin etkiledigi alanlar da uPAR diizeylerinde onemli Olgiide artig
bulunmustur °. Serebral amiloid anjiopatide de vaskuler dokuda AP birikimi ile uPAR
diizeylerinde belirgin artis oldugu gosterilmistir®®. Dogal-tip farelerle karsilastirildiginda,
UPAR-/- farelerde streptokok pnomoni enfeksiyonunda pulmoner dokulara nétrofil gogiiniin

azaldig1 ve mortalite oraninin arttig1 gézlenmistir 8.

UPA, lipazlar, plasmin, kimotripsin, elastaz, metalloproteinazlar, uPAR’1 birinci ve
ikinci pargalar1 arasindan ayirarak (D1D2), solubl D1 fragmani ve membran bagimli D2D3

fragmanini olusturabilir 828

. UPAR’1n pargalanmasi ile uPA reseptdrden kopar, boylece
uPAR’1n proteoliz ve sinyalizasyonla ilgili fonksiyonlar1 inaktive edilir '°. Ayrilmamis uPAR
ve D2D3 formu, proteaz veya fosfolipazlar tarafindan membrana baglanan
glikozilfosfatidilinositol kancasinin kesilmesiyle solubl hale gelebilir. Boylece, dolasimda
suPAR’1n tam boy-ayrilmamis (D1D2D3) formu ile D1 ve D2D3 fragmanlari1 olmak {izere ii¢

formu bulunur

. suPAR’mm D1 ve D2D3 olarak ayrilmasi ile molekiiliin D2 kisminda
yerlesen, monositlerin migrasyonuna neden olan intrinsik kemotaktik etkinlikte bir epitop
olusur®. Insanlarda aktive olmus nétrofillerden hizli suPAR 2-3 salimimi gosterilmis,
biyolojik fonksiyonu tam olarak anlasilamasa da akut inflamasyondaki bu salinimin monosit

migrasyonunda rol oynadigi diisiiniilmiistiir °

. Membrana bagli uPAR D1 formunun
vitronektin ve uPA baglama kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir * . izole haldeki
suPAR 1 formu ise uPA toplayici olarak inefektiftir. D1°1 kaybetmis oldugu i¢in suPAR 2-3
uPA ve vitronektin baglama 6zelligine sahip degildir 8. Bu nedenle, uPAR’1n D1-2 bolgeleri
arasindan kesilmesi, molekiiliin vitronektin baglama 6zelligini ve dolayisiyla da adezyonda
oynadig1 rolii kaybetmesine neden olur 4. Yapilan bir arastirmada, suPAR’mn kemotaktik
ozellik gosteren D2D3 fragmaninin integrin bagimli hiicre adezyonunu oOnleyerek
kemokinlerce indiiklenen monosit kemotaksisini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu da suPAR’1n
monosit migrasyonunu hem pozitif, hem de negatif bir sekilde etkileyebilecegini ve bu yolla
inflamatuar yanitin regiilasyonunda potansiyel bir mekanizma olabilecegini bildirilmistir 4.
suPAR’1in 1-3 ve 2-3 formlar1 tiim viicut sivilarinda bulunabilmesine ragmen suPAR D1
formu sadece idrarda tespit edilebilmistir 8. D1 kesilmesinin idrarda gergeklesmedigi 6nceki
calismalarda gosterilmis oldugu i¢in 8, bu durum suPAR D1 formunun yar1 dmriiniin belirgin
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olciide kisa olusuyla iliskilendirilmistir 8.

suPAR’mn fonksiyonlarna iligkin yapilan
calismalarda sonuglarin biiyiikk bir farklibk gosterdigi gozlenmistir 4. uPAR/suPAR’m
kesilmesi literatiirde i1yi tanimlanmasina ragmen uPAR/suPAR’1n diizenlenmesi ve devaminda

gelisen sinyal yolaklariyla iliskili mekanizmalar hala net anlagilmamaktadir.

SuPAR’in endotelyal ve immun hiicrelerden kaynaklandigi diisiiniiliir *. Yapilan
calismalarda, vaskiiler hiicrelerden salinan suPAR, uPAR’mn senteziyle yakindan iliskili
bulunmus ve bu yiizden suPAR diizeylerinin UPA-UPAR ekspresyonunun bir belirleyicisi

8 Inflamatuar uyar1 aninda olusan suPAR kan, idrar, BOS gibi

olabilecegi diigiiniilmiistiir
viicut sivilarinda saptanabilir hale gelir 81%%, Yapilan ¢alismalar sonucunda suPAR’m genis
bir hastalik grubu ve mortalite riski ile iligkili bulunmasi nedeni ile var olan immun

aktivasyonu yansitan, hastaliga spesifik olmayan bir belirte¢ olarak kullanimi Onerilmistir
18,19,90

Yapilan aragtirmalarda enfeksiyon hastaliklari, sepsis, inflamatuar hastaliklar, KVH,
DM, kanser, karaciger, bobrek hastaliklar1 gibi durumlarda suPAR diizeylerinin yiikseldigi
saptanmistir. Ayrica suPAR diizeylerinin yiiksek olmasi hastaligin olumsuz prognozu ile
iliskilendirilmistir 2°%>%1, Genel popiilasyonda yapilan uzun siireli bir izlem g¢aligmasinda
suPAR diizeyleri ile ileride gelisebilecek KVH, kanser, DM ve mortalite riski arasinda pozitif
iliski saptanmigtir. Bu iliski, bu hastaliklarin patogenezinde paylasilmis ortak bir 6zellik olan,
AH patogenezinde de rol oynadig1 gosterilen, kronik subklinik inflamatuar bir durum olarak
tanimlanan ‘diisiik evreli inflamasyonda suPAR’1n genel bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmiistiir 22, Genel popiilasyonda yapilan 12 yillik baska bir izlem calismasinda,
artmis suPAR diizeyleri; ana risk faktorlerinden bagimsiz olarak; subklinik organ hasariyla
iliskili oldugu bulunmustur ®. Kritik hastaliklarda serum suPAR konsantrasyonlarmin ileride
gelisebilecek mortalite, yogun bakim ihtiyaci, vazopresor ve mekanik ventilasyon kullanma
olastligin1 éngdrmede iyi bir belirteg olabilecegi gosterilmistir %, Sistemik inflamatuar yanit
sendromunda yeni biyomarker adaylarimin arastirildigi prospektif bir kohort ¢aligmasinda,
hastalarin 30 ve 180 giinliik sagkalimlarini1 gostermede suPAR diizeyleri (6zellikle de yas ile
kombine edildiginde) diger tiim biyomarkerlardan daha iistin bulunmustur %. Aktif
tiiberkiiloz enfeksiyonunda da suPAR diizeyleri yiiksek bulunmus, tedavi baslangicindaki
diizeylerin sagkalim i¢in prognostik degeri oldugu gosterilmistir. Tiiberkiiloz tedavisinin
birinci haftasinda suPAR seviyelerinde onemli bir diisme gozlenmis, tedaviyi basariyla

tamamlayanlarda suPAR seviyesi saglikli bireylerle ayn1 diizeye gerilemistir *®. Travmatik
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beyin hasar1 olan hastalarda yiiksek plazma suPAR diizeyleri varligi gosterilmis, yiikselmis
suPAR diizeyleri kétii prognozla iligkili bulunmustur °’. Demiyelinizan hastaliklarda, strok ve
periferik noropatilerde plazma suPAR diizeyleri yiiksek bulunmustur %. BOS’la yapilan
calismalarda, MSS’nin viral-bakteriyel enfeksiyonlari, neoplastik hastaliklar ve HIV’de
yiiksek BOS ve plazma suPAR diizeyleri saptanmustir %% Yiiksek suPAR diizeyleri
varliginin HIV-1 ile enfekte bireylerde CD4 sayisi ve viral yiik ile benzer Olciide, ayni
zamanda bu faktorlerden bagimsiz olarak énemli prognostik bir faktér oldugu bulunmustur
190 Genel anlamda, suPAR’1n tanisal bir belirtegten ¢ok prognostik degerinin olabilecegi one

stiriilmiistiir 24,

SUPAR saglikli bireylerde de diisiik dozda sabit konsantrasyonlarda (2-3 ng/ml)
bulunur %', Kadinlarda hafifce daha yiiksek diizeylerdedir %°. Yaslanma, sedanter yasam,
sagliksiz diyet, sigara tiiketimi ile suPAR diizeyleri belirgin artar 1°2. Diisiik HDL diizeyleri
suPAR’1n artmis konsantrasyonlari ile iliskilidir 1%, SUPAR diizeyleri bel ¢evresi, beden kKitle

indeksi (BKI) gibi antropometrik dl¢iimlerle giiclii iliski gdstermezler 1%,

suPAR seviyeleri CRP, TNF, lokosit ve monositler gibi inflamasyonun diger

20 suPAR’1n gesitli hastaliklarda gozlenen giiglii

belirtecleriyle pozitif korelasyon gosterir
prognostik degerinin, CRP, TNF-a, IL-6 gibi inflamasyonun geleneksel markerleriyle
kiyaslandiginda, immun aktivasyonla daha giiclii iligskiyi yansitiyor olabilecegi diisiiniilmiistiir
14 Kronik diisiik evreli inflamasyonu saptamada altin standart olarak sunulan CRP, yiiksek
Olciide uyarilabilir 6zellikte bir akut faz proteinidir, plazma seviyeleri mevcut enfeksiyondan
biiyiikk 6l¢iide etkilenir. SUPAR plazma seviyeleri ise daha stabildir, major degisimler
gdstermez, proinflamatuar sitokinlere gore daha sabit diizeylerde seyreder 8. Lipopolisakkarit
infiizyonu ile suPAR diizeylerinde iki kattan az artis gdzlenmistir 1%, SUPAR diizeyleri
proinflamatuar sitokinlerin aksine, minimal sirkadyen degisim gosterir %, Tekrarlanan
donma-¢oziilme islemlerine duyarli degildir, kolay parcalanmaz, in vitro kosullarda
dayaniklidir 1%, SuPAR’1n fizyolojik olarak biiyiik dlciide stabil olmasi, kronik inflamatuar
durumlar i¢in onu proinflamatuar sitokinler ve CRP’nin aksine iyi bir belirteg yapar. 4.0
ng/ml’nin altinda suPAR degerleri normal sinirlarda kabul edilir veya diisiik inflamatuar
durum olarak adlandirilir Y. 6-10 ng/ml aras1 degerler 10 yilik DM, kanser, mortalite
gelisimi riskine isaret ederken, 10 ng/ml {izeri dozlar var olan sepsis, tiiberkiiloz, HIV gibi

kritik hastaliklarla iliskili oldugu diisiiniilmektedir %.
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Psikiyatrik hastaliklarda yapilan suPAR ¢alismalari ise yenidir. iki bin on dért yilinda
yapilan bir ¢alismada yiiksek suPAR seviyeleri ge¢miste antidepresan kullanimi varligi ve
gelecekteki antidepresan kullanim riski ile iliskili bulunmustur *°%. iki bin on bes yilinda
yayimlanan bir c¢alismada, yakin zamanda suisid girisiminde bulunmus olan hastalarda
aragtirilan suPAR diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla belirgin yiiksek saptanmgtir 27, Iki
bin on bes yilinda yapilan baska bir calismada, sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla suPAR diizeyleri daha yiiksek bulunmustur 1. iki bin on alt1 yilinda yayimlanan, akut
psikotik atak geciren sizofreni hastalariyla saglikli kontrollerin karsilastirildigi baska bir

calismada ise iki grup arasinda suPAR diizeyleri acgisindan anlamli farklilik saptanmamigtir
109

Inflamatuar yamtlar ve patolojik durumlarda suPAR’1n etkinligi ve merkezi roliinii
ortaya koyan birgok calisma mevcuttur. Buna ragmen suPAR’mn proinflamatuar cevabr mi
indiikledigi veya bu reseptér ve reseptor fragmanlarinin yalnizca artmig immun sistem
aktivasyonunun bir sonucu mu oldugu halen belirsizdir. SUPAR ve suPAR fragmanlarinin
inhibisyonu veya kaldirilmasinin inflamasyon ve hastalik progresyonu iizerindeki etkisi daha

net arastirtlmalidir.
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3. YONTEM VE GERECLER
3.1. Orneklem

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali ve
Anestezi-Yogun bakim servislerinde yatan 18 yas tistii, 45 deliryum hastasi ve ayni hastalig
olup deliryum gelismeyen 44 kontrol grubu hasta haziran-ekim 2016 tarihleri arasinda
calismamiza dahil edilmistir. Hasta yakinlarina ve hastalara ¢alismada uygulanacak olan
testlerin ve kan Orneklerinin alinmasindaki amag¢ detayli anlatilarak bilgilendirilmis gontlli
onam formu imzalatilmistir. Fizik muayene ve rutin laboratuvar incelemesi yapilip, hasta
yakinlarindan alinan Oykii ve hastalik dosyalari incelenerek orta ve ileri evre Demans
hastaligi, alkol, madde kullanim bozuklugu, noérolojik hastaliklar (SVO, ensefalitler,
demiyelinizan hastaliklar, epilepsi hastaligi, kas hastaliklari) dislanmigtir. Deliryumu olan ve
deliryumu olmayan kontrol grubu mevcut hastaliklarina gore eslestirilmistir, DSM-IV-TR’ye
gore yapilandirilmis klinik degerlendirme yapildiktan sonra ileri degerlendirme igin deliryum
derecelendirme &lgegi (DDO), yogun bakim iinitesinde konfiizyon degerlendirme metodu
(YBU KDM), uygulanmistir. Antikolinerjik Kognitif Yiikliiliik Skalasi (AKYS) ile hastalarin
kullandiklar ilaglarin antikolinerjik yiikliliigii degerlendirilmistir. Dahil edilme olgiitleriyle
uyumlu olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Caligmamizda karaciger yetmezligi, karaciger
sirozu, karaciger hastaliklar1 (KCH) olarak, KOAH, solunum yetmezligi, pndmoni solunum
yolu hastaliklar1 (SYH) olarak, meme kanseri, pankreas kanseri, rektum kanseri, renal hiicre
kanseri malignite olarak, akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, renal hiicre
kanseri renal hastaliklar (RH) olarak, kronik kalp yetmezligi, miyokart enfarktiisii, koroner
arter hastaligi, atrial fibrilasyon, kardiyak tamponad kardiyovaskuler hastaliklar (KVH)
olarak, SLE; Behget hastaligi Romatalojik hastaliklar olarak gosterilmistir. Calismaya dahil

edilme ve dislanma kriterleri asagidaki gibidir
Calismaya dahil edilme o6lciitleri:
- 18 yasin iistiinde olmak
- Demans tanis1 almamis olmak
- Norolojik hastalik tanis1 almamig olmak
- Deliryum hastalar1 icin DSM 4’e gore muhtemel deliryum tani kriterlerini karsiliyor olmak

- Hastaneye bagvurma tarihinden sonra semptomlarin baglamig olmasi
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- Herhangi bir antidemansiyel ilag tedavisi kullanmiyor olmak

-Test uygulamalarina kooperasyonu bozacak oOl¢iide isitme ve duyma sorunlarina sahip

olmamak,
- Thtiyag halinde test uygulanmasina yardim edebilecek bir yakininin olmasi
Calismadan dislanma olgiitleri:

- semptomlarin 1 aydan uzun siiredir var olmasi

- Biling kaybi1 veya diger norolojik hastaliklara yol acan kafa travmasi dykiisii
- SVO ve biling durumunu etkileyecek olan sekel varligi

- Muhtemel demans varligi

- Orta/siddetli demans varligi

- Alkol ve madde veya ilag entoksikasyonu varligi

- Demans nedeniyle tedavi aliyor olmak

Toplam 155 hasta calisma icin degerlendirildi. Izlem sirasinda klinik verilerdeki
inceleme sonrasinda antidemansiyel ila¢ kullanimi nedeniyle (22 hasta), nérolojik hastaliklari
nedeniyle (12 hasta), madde entoksikasyonu nedeniyle (8 hasta), saglanan kan 6rneklerinin
pre-analitik donemde analiz i¢in elverissiz oldugunun saptanmasi (14 hasta) veya toplanan
kan o6rneklerinde eksiklik nedeniyle (10 hasta), toplamda 67 hasta ¢alisma dis1 birakilmis ve
arastirma 89 hasta ile tamamlandi. Arastirma orneklemi verileri tam olan ve arastirmadan
cekilme talebi bulunmayan bu hastalarin verileri iizerinden olusturulmustur. Sonug olarak,
deliryum olan ve ayni hastaligi olup deliryum gelismeyen hastalar seklinde iki gruba ayrilan
deliryum grubunda 45, deliryum gelismeyen grupta 44 hasta olmakla, toplamda 89 hasta
calismaya dahil edildi.

Katilimcilara ve yakinlarina ¢alisma hakkinda agik bilgi verilmis, aydinlatilmis onam
formunun okunmasi ve imzalanmasi istenmistir. Tiim katilimcilara sosyodemografik veri

formu doldurulmustur. Calisma i¢in Cerrahpasa Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alinmustir.
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3. 2. Veri Toplama Araclari

3. 2. 1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Bu form hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, ¢alisma durumu gibi

sosyodemografik 6zelliklerini belirlemek amaciyla doldurulan gériisme formudur.

Ayrica, KVH, DM, bobrek, karaciger hastaliklari, enfeksiyon hastaligi, malignite
varligl basta olmak tizere tibbi hastalik oykdisii, alkol, madde, sigara kullanimi ile ilgili
bilgiler ve deliryuma neden olma riski agisindan degerlendirilmesi i¢in, kullandiklari ilaglarla

ilgili bilgiler toplanmustir. (Ek 1).

3.2.2. Deliryum Derecelendirme Olgegi
Deliryum Derecelendirme Olgegi (DDO) (Ek 2) Aydemir ve arkadaslari (1997)

tarafindan gelistirilen bu o6lgek, deliryumun bilissel ve psikotik belirtilerini 6lgmek tizere
gelistirilmistir. Gelistirme, gecerlilik ve giivenirlilik g¢aligmasi Aydemir ve arkadaslari
tarafindan 1997°de yapilmistir. Deliryumun degisken klinik 6zelligi nedeniyle, 6lgek son 24
saat gbz Oniine alinarak degerlendirilir. Test 10 maddeden olusmakta ve dortlii likert tipi
Ol¢iim saglamaktadir. Her bir madde 0-3 arasinda puanlanir. Madde basliklar1; psikomotor
etkinlik, yonelim, dikkat, bellek, algilama, diisiince siireci, diisiince igerigi, uyku- uyaniklik
dongiisiinde bozulma, giin i¢i degiskenlik ve duygu durumda dalgalanmadir. Olgegin kesme
noktast 11/12 dir. Bu kesme noktasinin duyarliligni %89,65, o6zgilliigii %88,88 olarak
bulunmustur. Olgekten 11 puan ve altinda alan bireylerde deliryum tablosu yokken, 12 puan
ve iizerinde alan bireylerde deliryum tablosunun varligi sdylenebilmektedir (Aydemir ve ark,

1997). Calismamizda 11 puan ve alt1 alan hastalar deliryum olarak degerlendirilmistir (EK 2)

17



3.2.3. Yogun Bakim Unitesinde Konfiizyon degerlendirme metodu ( KDM)

Yogun Bakim Unitesinde Konfiizyon Degerlendirme Olgegi

Yogun Bakim Unitesinde Konfiizyon Degerlendirme Olgegi (YBU-KDO) (Ek 3),
literatiire gore DSM IV kriterleri ile en iyi uyum saglayan, en yaygin kullanilan ve hizli
degerlendirme yapabilen olgektir (5, 10, 19, 50, 74). “Yetiskin Hastalarda Agr1, Ajitasyon ve
Deliryum Klinik Uygulama Rehberi”, “Yogun Bakim Unitesi Deliryum ve Kognitif
Bozukluklar Calisma Grubu” ve “Ingiliz Ulusal Saglik ve Miikemmel Bakim Enstitiisii”
tarafindan 6l¢egin kullanimi dnerilmektedir (4, 15, 41). Olgek, 2001 yilinda Ely ve ark. (53)
tarafindan gelistirilmistir. Tiirkge giivenirlik-gegerlik ¢alismasi 2005 yilinda Akinct ve ark.
(42) tarafindan yapilan olgegin kabul edilebilir diizeyde duyarlilik (%65-69), miikkemmel
ozgiilliik (%97) ve giivenirlilige (kappa=0.96) sahip oldugu saptanmistir. Olgek dort alt
kategoriden olusmaktadir. Bunlar; hastanin biling durumu degisikligi, dikkat bozuklugu,
diisiince  siirecinin  bozulmast  ve biling diizeyinin  sorgulanmasidir.  Olgegin
degerlendirmesinde alt kategoriler dikkate alinmayip; dl¢ek sorularina yanitlara gore deliryum
“var” ya da “yok” seklinde bir sonuca ulasilmaktadir. Bu 6lgek 18 yas iistii, komada olmayan
ve iletisim kurabilen tiim yogun bakim hastalarinda uygulanabilmektedir. Olgegin hastanin
yogun bakima yatisinin ardindan ilk 24 saatte doldurulmasi onerilmektedir. Hastanin
degerlendirmesinde herhangi bir degisim saptanirsa; giin iginde tekrar degerlendirilir,

saptanmad ise giinde bir kez degerlendirme yapilmasi uygun goriilmektedir.

Olgegin birinci sorusunda son 24 saat icinde hastanin biling durumunda ani bir
degisiklik, hastanin bilincinde agilip kapanma gibi bir degisiklik olup olmadig
sorgulanmaktadir. Ikinci soruda; dikkat bozukluguna dair sorular yer almaktadir. Bunlar;
dikkati toplamada zorluk ¢ekme, dikkati siirdiirme ya da baska yone ¢ekmede sikinti, dikkat

degerlendirme muayenesidir (EK 3).

3.2.4. Antikolinerjik Kognitif Yiik Skalas1

Adi gecen skala ilaglarin antikolinerjik etkilerinin giliciinii ve yikliligiini
degerlendirmek i¢in kullanilmakta olup, ilaglarin kognitif yan etkilerini degerlendirmede

yardimci arag olarak diigtiniilmektedir.

Antikolinerjik Kognitif Yiklilik Skalasinda (AKYS) ilaglar 1,2,3 olarak
puanlandirilir, en yiiksek antikolinerjik yiikliiliigli olan ilaglar 3 puan, en diistik ytkliilik ve
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giicii olanlar ise 1 puanla degerlendirilirler, hastalarin kullandiklar1 tiim ilaglarin toplam 5 ve

tizeri olmasi kognitif belirtiler agisindan riskli bulunmaktadir, ¢alismamizda deliryum ve

kontrol grubu hastalarin kullandiklari ilaglar AKYS ye gore puanlandirilmistir. AKYS ye gore

ilag gruplar asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 2: Antikolinerjik kognitif yiikliiliik skalasi

1

Alimemazin, alverin, alprazolam, atenolol, bromfeniramin maleat,
bupropion, kaptopril, klortalidon, simetidin, klorazepat, kodein,
kolsisin, diazepam, digoksin, dipiridamol, disopiramid, fentanil,
furosemid, fluvoksamin, haloperidol, hidralazin, hidrokortizon,
izosorbid, loperamid, metoprolol, morfine, nifedipin, prednizon,

quinidin, ranitidin, risperidon, teofilin, trazodon, triamteren, varfarin

Amantadin, belladonna alkaloidleri, karbamazepin, siklobenzaprin,
siproheptadin, empraset, loksapin, meperidin, metotrimeprazin,
molindon, okskarbazepin, petidin, pimozid

Amitriptilin, amoksapin, atropin, benztropin, bromfeniramine,
karbinoksamin, klorfeniramin, klorpromazin, klemastin, klomipramin,
klozapin, darifenasin, desipramin, disiklomin, dimenhidrinat,
difenhidramin, doksepin, flavoksate, hidroksizin, hiosiamin,
imipramin, meklizin, nortriptyline, olanzapin, orfenadrin, oksibutinin,
paroxetin, perfenazin, prosiklidin, promazin, prometazin, propantelin,
pirilamin, ketiapin, skopolamin, tioridazin, tolterodin, trifluoperazin,

triheksifenidil, trimipramin

3.3. Laboratuvar Yontemleri

Tiim katilimcilardan sabah erken saatlerde (08:00-09:00), a¢ karnina, antekubital brakial

venden vacutainer kullanilarak EDTA’l1 mor kapakli kan sayimu tiipiine 5 cc miktarinda kan

alimmistir. Alinan niimuneler ayn1 giin 3000 devirde (rpm) 15 dk. santrifiij edilmistir. Ayrilan

kan plazma ornekleri 1.5’luk ii¢ ayr1 epandorfa alinmis, -80 derecede saklanmistir. Tiim

niimuneler toplu halde ¢alistirilmistir. Plazma 6rnekleri toplu halde, Quantikine Human uPAR
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Immunoassay (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) kitiyle ELISA yontemi kullanilarak

calisilmig, okutmalar1 ayn1 laborant tarafindan yapilmistir.

3.4. istatiksel incemeler

Istatistiksel verilerin degerlendirilmesi bilgisayar ortamimda SPSS 20 ile yapilmistir.
Sonuglar ortalama =+ standart deviasyon olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uyup
uymadiginin anlasilmasi amaci ile Kolmogorov-Smirnov testi kullamilmistir. Kategorik
degiskenlerin istatistiksel a¢idan anlamliligi Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir. Parametrik
olmayan degerlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda gruplarin ikili halde karsilastirilmalari
icin Mann—Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilima uymayan parametreler icin
Spearman’s korelasyon analizi ile bagimsiz degiskenler arasindaki dogrusal iligkinin yonii ve

giicli degerlendirilmistir. p degerinin 0.05’ten diisiik olmast anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali ve Anestezi-Yogun bakim servislerinde yatan 18 yas tstii, 45 deliryum hastasi ve ayni
hastalig1 olup deliryum gelismeyen 44 kontrol grubu olmak iizere toplam 89 katilimci dahil

edilmistir.

Katilimcilarin yas ortalamasi 63,85+16,54 yil bulundu. Deliryum olan grupta yas
ortalamasi1 67.18+14,26 yil, deliryum olmayan grupta 60.45+18,12 yil idi. Yas ortalamasi
acisindan 2 grup arasinda anlaml fark gozlenmedi (Z=-3.53, p=0.096). Cinsiyet agisindan
bakildiginda % kadin / erkek cinsiyet oran1 deliryum grubunda %40/60, deliryum olmayan
grupta 50/50 saptandi. Her iki grup cinsiyet agisindan karsilastirildiginda anlamli fark
gozlenmedi (X?=0.956, p=0.620). Medeni durum acisindan bakildiginda %evli/bekar/dul orani
deliryum grubunda %57,8/8.9/33.3, deliryum olmayan grupta %47,7/13.6/38.6 idi. Her iKi
grup arasinda medeni durum agisindan anlamli fark gozlenmedi (X?=1.046, p=0.593).
Deliryum grubunda okur yazar olmayan/ilkokul/ orta Ggretim/iiniversite egitim alan kisi
yiizdesi %13,3/48.9/31.1/6.7 iken bu oran deliryum olmayan grupta %18,2/36,4/27,3/18,2 idi.
Her iki grup egitim durumlart agisindan karsilastirildiginda anlamli fark goézlenmedi
(X?=3.649, p=0.302). Calisma durumunun varhg deliryum olan grupta %43,2, deliryum
olmayan grupta %60 idi. 1ki grup arasinda g¢alisma agisindan anlamli fark gézlenmedi
(X?=2.520, p=0.112). Mevcut iki grubun sigara kullanim yiizdesi deliryum grubunda %48,9,
deliryum olmayan grupta %36,4 idi. Her iki grup sigara kullanimi agisindan
karsilastirildiginda anlaml fark gézlenmedi (X?=1.427, p=0.232). iki grubun alkol kullanim
yiizdesi deliryum grubunda %13,3, deliryum olmayan grupta %9,1 idi. Her iki grup sigara
kullanim1 agisindan karsilastirildiginda anlamli fark gozlenmedi (X?=0.401, p=0.526). (Tablo
3)
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Tablo 3: Sosyodemografik Veriler

Deliryum olan Deliryum olmayan X?ve p
n=45 n=44

yas (ort+SD) 67.18+£14.26 60.45+18.12 Z=-3.53 p=0.096
2Cinsiyet (%) (K/E) 40/60 50/50 0.956 ve 0.620
2Medeni durum (%) % %

e Evli 57.8 477

e Bekar 8.9 13,6 1.046 ve 0.593

e Dul 33.3 38.6
2Egitim (%) % %

e Okur yazar degil 13.3 18.2

o Ik okul 48.9 36.4 3.649 ve 0.302

e Orta 6gretim 311 21.3

e Universite 6.7 18.2
2Calisma durumu varlig (%) 43.2 60 2.520ve 0.112
Sigara (%) 48.9 36.4 1.427 ve 0.232
Alkol (%) 13.3 9.1 0.401 ve 0.526

IMann Whitney U, ?Ki kare testi, p<0.05 anlaml1 olarak degerlendirilmistir

Hastalarin klinik 6zellikleri komorbid hastalik varligi acisindan incelendiginde,
deliryum olan grupta HT olanlarin oran1 %28,9 iken deliryum olmayan grupta bu oran %36,4
bulunmustur. KVH-1 olanlarin orani deliryum olanlarda %24,4, deliryum olmayan grupta
%18,2 bulunmustur. DM olanlarin oran1 deliryum olanlarda %20, deliryum olmayan grupta
%22,7 saptanmistir. Solunum yolu hastaliklart olanlarin orani deliryum olanlarda %17,8,
deliryum olmayan grupta %13,6 bulunmustur. KCH-1 olanlarin orani deliryum olanlarda
%4,4, deliryum olmayan grupta %4,5 saptanmistir. Malignite olanlarin orani deliryum
olanlarda %31,1, deliryum olmayan grupta %25 bulunmustur. POSTOP olanlarin orani
deliryum olanlarda %4,4, deliryum olmayan grupta %4,5 bulunmustur. Romatolojik
hastaliklar1 olanlarin orani deliryum olanlarda %2,2, deliryum olmayan grupta %4,5
saptanmigtir. Hematolojik hastaliklari olanlarin orani deliryum olanlarda %8,9, deliryum

olmayan grupta %11,2 saptanmistir. Pankreas hastaliklar1 olanlarin orani deliryum olanlarda
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%2,2, deliryum olmayan grupta %6,8 bulunmustur. GISH-1 olanlarin oran1 deliryum olanlarda
%13,2, deliryum olmayan grupta %13,6 bulunmustur. Trafik kazasi gecirenlerin orani

deliryum olanlarda %4,4, deliryum olmayan grupta %4,5 bulunmustur.

Her iki grup komorbid hastaliklar agisindan kiyaslandiginda, HT (X?=0,566, p=
0.452), KVH (X?=0.520, p=0.471), DM (X?=0.099, p=0.754), SYH-1 (X?=0.288, p=0.592),
Renal hastaliklar (X?=0.734, p=0.392), KCH-1 (X?>=0.001 p=0.982), Malignite (X?=0,411,
p=0.521), POSTOP (X?=0.001, p=0.982), RH (X?=0.369, p=0.544), HH (X?=0.150, p=0.699),
PH (X?=1.095, p=0.295), GISH (X?= 0.002, p=0. 0.967), TK (X?=2.001, p=0.157) i¢in her iki
grupta da anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 4).

Tablo 4: Komorbidite

Deliryum olan Deliryum olmayan X?ve p
n=45 n=44
HT 28.9 36.4 0.566 ve 0.452
KVH 244 18.2 0.520 ve 0.471
DM 20 22.7 0.099 ve 0.754
SYH 17.8 13.6 0.288 ve 0.592
RH renal hastalik 17.8 114 0.734 ve 0.392
KCH 4.4 4.5 0.001 ve 0.982
Malignite 31.1 25 0.411 ve 0.521
POSTOP 4.4 4.5 0.001 ve 0.982
Romatalojik hastaliklar 2.2 4.5 0.369 ve 0.544
Hematolojik hastaliklar 8.9 114 0.150 ve 0.699
Pankreas hastaliklar 2.2 6.8 1.095 ve 0.295
GISH 13.3 13.6 0.002 ve 0.967
Trafik kazasi 4.4 4.5 2.001 ve 0.157

Ki kare testi, p<0.05 anlamli olarak degerlendirilmistir

HT-hipertansiyon, KVH-kardiyo vaskiiler hastaliklar, DM-diyabet, SYH-solunum yolu

hastaliklari, RH- renal hastaliklar, GISH-gastrointestinial sistem hastaliklar1
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SUPAR diizeyi deliryum grubunda 6.26+2.22, deliryum olmayan grupta 4.70+2,26

olarak saptandi. Her iki grubu SUPAR degerlerine gore karsilastirdigimizda deliryum
grubunda anlamli yiikseklik bulundu (X?=-3.533, p<0.001). Antikolinerjik kognitif yiikliiliik
skalasina gore iki grup karsilastirildiginda deliryum olan grupta 0.93+1.053, deliryum

olmayan grupta 1.23+1.11 ortalama sonuglar alindi. AKYS-a gore iki grup arasinda anlamli

farklihk saptanmadi (X?=-1.326, p=0.185). DDO acisinda iki grup karsilastirildiginda

deliryum olan grupta Olgek puani ortalamasi 15.89+4.292, deliryum olmayan grupta

1.61£3.059 olarak bulundu. Mevcut gruplar DDO agisindan karsilastirildiginda anlaml
farklilik saptandi1 (X?=-7.877, p<0.001). (Tablo 6)

Tablo 5: SUPAR ve élgeklerin karsilastirilmasi

Deliryum olan

Deliryum olmayan

Zvep

n=45 n=44
SUPAR 6.26+2.22 4.70+£2.26 -3.533 ve 0,000
Antikolinerjik
kognitif ytikliiliik 0.93+1.053 1.23+1.11 -1.326 ve 0.185
skalasi
Deliryum
Derecelendirme 15.89+4.292 1.61+£3.059 -7.877 ve 0.000

olcegi

Mann Whitney U, p<0.05 anlamli olarak degerlendirilmistir
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5. TARTISMA

Deliryum sendromunda gozlenen noropatolojik degisimlerin  progresyonunda
inflamatuar siireglerin temel rol oynadigina dair kanitlar artmistir. Deliryumda belirtiler
patofizyolojik olarak incelendiginde sendrom ile inflamasyon arasinda giiclii bir iligki oldugu
gozlenmistir. Etiyolojik agidan farkli risk faktorlerinin etkisiyle ortaya c¢ikmasina ragmen
farkli nedenlere bagli olusan deliryum sendromunda ortak son yolak oldugu
diisiiniilmektedir’'®. Deliryum ile sonuglanacak ortak son yolakta ¢ogu etken birbirleriyle
etkilesim icinde bulunabilir, inflamatuar siirecler bu son yolagin Onemli parcasini

olusturmaktadir'?,

Noroinflamasyonun deliryuma yatkinligi artirdigni ve ilerlemesini
kolaylastirdigia dair kamtlar da mevcuttur *2. Son dénemde yapilan calismalar sonucunda,
ozellikle deliryum patogenezinde de 6nemli bir rol aldig1 diisiiniilen inflamasyonda suPAR’1n
giivenilir bir biyomarker olabileceginin gosterilmis olmasi, suPAR’mn deliryumda gozlenen
inflamatuar siireglerle iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu amagla ¢alismamizda farkl
hastaliklar1 olan deliryum gelisen hastalar ve aymi hastaligi olup deliryum gelismeyen

kisilerde plazma suPAR diizeyleri arastirllmistir. Bildigimiz kadariyla arastirmamiz

literatlirde bu konuda yapilan ilk ¢caligsmadir.

Cesitli klinik durumlarda gozlenen artmis plazma suPAR diizeylerinin kaynagi, hiicre
reseptOrii olan uPAR’1n hiicre yiizeyinden sabit bir oranda ayrilmasina karsin ekspresyonunda
gozlenen artis, uPAR’in hiicre ylizeyinden ayrilma oranlarindaki artma veya monosit/
makrofaj/ endotel gibi UPAR ecksprese eden hiicrelerin proliferasyonuyla ilgili olabilir.
UPAR’1n hiicresel ekspresyonuyla dolasimdaki suPAR seviyeleri arasinda korelasyon varligi
olmasina ragmen, bu korelasyonun deneysel olarak gosterilerek kanitlanmasi zordur!®,
Saglikli eriskin dokularda uPAR’in ekspresyonu simirhdir 4% uPAR, travmatik beyin
hasar1, HIV demansi, multipl skleroz, serebral malaria, Creutzfeld-Jakob hastaligi ve AH’da
MSS’de makrofaj ve mikroglialarda tanimlanmistir 0 % 11671200 Cynningham ve
arkadaglarinin 2009 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, patolojik durumlar hari¢, dogal halde
beyinde mikroglial uPAR ekspresyonu varlig1 arastirilmistir. Arastirma sonucunda uPAR’1n
saglikli farelerde de beyinin mikroglial hiicreleri tarafindan eksprese edildigi saptanmistir.
Ayn1 zamanda, farelerde gesitli ajanlarla tetiklenen akut ve kronik inflamasyon ile kronik
norodejenerasyon olusumuna yanit olarak mikroglial hiicrelerde uPAR ekspresyonunun
upregule edildigi gosterilmistir 2. Deliryum ’da da inflamatuar aktivasyonu baslatmada

mikroglial aktivasyonun belirgin etkisinin oldugu gésterilmistir'??>. Bu nedenle ¢alismamizin
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muhtemel bir sonucu olarak, inflamasyondaki artisla paralel olacak sekilde, deliryum ’da
hastalik siddeti ve progresyonu ile suPAR diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmasini
bekliyorduk. Bekledigimiz gibi deliryum grubu hastalarda suPAR plazma diizeyi, deliryum
olamayan grupla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu. SUPAR plazma diizeyi

ile DDO skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Wahnon ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklari, otoimmun ensefalitte plazminle
iligkili sistemin inflamasyonda oynadigi roliin arastirildigi ¢alismada, UPAR-/- farelerde
olusturulan otoimmun ensefalit modelinde hastalik siiresince iyilesmeyi saglayan
mekanizmalarin  bozulmast nedeni ile siddetli hastalik tablosu gozlenmis, belirlenen
noropatolojik bulgular da hastalik siddeti ile uyumlu bulunmustur. UPA—/— ve uPAR—/—
farelerde aksonal kayipta artma oldugu, uPAR—/— farelerde hastalik daha siddetli bir sekilde
gozlenmesine ragmen, dogal-tip farelerle karsilastirildiginda immun yanitlarinin azalmis
oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular daha siddetli bir hastalik tablosu sergileyen uPAR—/—
farelerde paradoksal bir duruma isaret eder; hastalifin siddeti genellikle yiiksek lenfosit
proliferasyonu ve sitokin indiiksiyonu ile iligkili bir durumken, bu calismada sonuglar aksini
gostermistir. Bu bulgularla birlikte, uPAR’ la birlikte plazminojen aktivasyon sisteminin
proinflamatuar ve antiinflamatuar etkiyi birlikte gosterdigi diistiniilmiistir 2. UPAR’m
gosterdigi proinflamatuar yanit dogal ve edinsel immun yanitin diizenlenmesiyle iligkiliyken,
antiinflamatuar ~ yamit  ekstraseliiler  fibrin  depolarinin  olusumunu engellemesiyle
iliskilendirilmistir . Bu g¢alismada gozlenen hastaligm siddetli klinik sonlanimi uPAR—/—
farelerin protektif immun yaniti desteklemekteki yetersizligi ve plazminojen aktivator
sistemin doku hasar1 ve iyilesme arasinda denge saglayan muhtemel zararli ve faydali

etkinliklerinin birlikteligi ile agiklanmstir 123,

Ndode-Ekane ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptigi bir ¢alismada, uPAR eksikliginin
epilepsinin sonlanimina dair etkileri aragtirllmistir. UPAR—/— ve dogal tip farelerde
intrahipokampal kainik asit enjeksiyonuyla epileptik aktivite tetiklenmistir. Intrahipokampal
kainatin enjekte edildigi hipotalamusta belirgin olarak nérodejenerasyona yol agtigi, olusan
uPAR—/— farelerde dogal tipe kiyasla noérodejenerasyonun anlamli oranda fazla oldugu
goriilmiistiir. Onceki caligmalarla stimiile edilen uPAR blokajinin BAD, Bax, Bal gibi
proapoptotik molekiil ekspresyonunda artisa yol agarak hiicre Oliimiinii artirdiginin
gdsterilmis olmastyla birlikte degerlendirilerek 1%41%°  proapoptotik mekanizmalarin akut

fazda gozlenen norodejenerasyon artiginin bir nedeni olabilecegi 6ne siiriilmistiir. UPAR—/—
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farelerde devam eden nérodejenerasyona katki saglayan bir diger olast mekanizma olarak
gecikmis ve uzayan dogal ve adaptif inflamatuar yanit gosterilmistir. UPAR eksikliginin
‘newly born’ hiicrelerin liretimini veya aksonlarinin dallanma sikligimi etkilemedigini, ama
hiicrelerin  migrasyonunu etkileyerek dentat gyrusun konnektivitesini azaltabildigi
gosterilmistir. Sonug olarak, deneysel olusturulan epileptik modellerde uPAR—/— farelerde
olusturulan epileptik fenotip hipokampal dejenerasyonda artis, dentat girusta hatali yerlesen
newly born hiicreler, gecikmis ve artmis inflamasyon, vaskuler iyilesmede bozulma ile doku

yeniden yapilanmasinda bozulma yoluyla daha siddetli bir hale gelir *?°.

Yash beyinin yapisal ve dejeneratif degisiklikler nedeniyle norokimyasal esnekligi
azalir ve deliryuma yatkinhig1 artar. Yaslilik kognitif yetersizlik ve daha sik ilag toksisitesi
gibi diger risklerinde artmast ile iligkilidir. Yaslilikta renal ve hepatik kapasite, viicudun yag-
su orant gibi faktorler etkilenir. Bu faktorler ilacin farmakokinetik 6zelliklerini de
etkilemektedir %131 Yas ile artan suPAR diizeyleri arasinda korelasyon bildiren dnceki

calismalardan elde edilen bulgularin aksine 20,102

, calismamizda gruplarin higbirisinde yas ile
suPAR diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Calismamizda yas agisindan gruplar
arast anlamli fark olmamasi ve SUPAR ile yas arasinda anlamli korelasyon bulunmamasi

suPAR diizeyi ile deliryum iliskisininde yasin karistirici faktor olmasini 6nlemistir.

Calismamizda deliryum olan ve olmayan gruplar arsinda cinsiyet agisindan anlaml
fark saptanmamistir, bunun yani sira suPAR diizeyi ve cinsiyet arasinda anlamli iligki
saptanmamugstir. Cesitli calismalarda farkli Sonuglar alinsa da deliryum cinsiyet iligkisinin

olmadig diisiiniilmektedir'®,

SUPAR diizeyi ozellikle KVH, DM, MSS hastaliklari, KC hastaliklarinda, renal

135

hastaliklarda, inflamatuar hastaliklarda arttig1 gosterilmistir Arbel ve ark. yaptigi

caligmada KVH hastaliklarda suPAR diizeyinin arttigini, sSuPAR’ i KVH hastaliklar igin bir

biomarker olabilecegi gosterilmistir'®®.

Calismamizda komorbid hastaliklar acisindan
deliryum ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamuistir, mevcut komorbid hastaliklar,
sigara ve alkol kullanimi1 ile suPAR diizeyi arsinda anlamli iligki saptanmamistir. Komorbid
hastaliklar, alkol ve sigara kullanimi agisinda iki grubun homojen olmas: deliryum suPAR
iligkisini daha da gii¢clendirdigini diisiiniiyoruz.

Birgok  calismada  antikolinerjik  ilaglarin  deliryum  riskini  arttirdig1
soylenilmektedir'®, ilaclarin antikolinerjik yiikiinii ve giiciinii degerlendirmek icin

calismalarda antikolinerjik kognitif ytkliilik ve antikolinerjik risk skalalar1 kullanilarak
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138 Calismamizda her iKi

kullanilan ilaglarin deliryum agisindan riskleri degerlendirilmistir
grup hastalar1 kullandiklar ilaglar AKY'S na gore degerlendirilmistir, hastalarin kullandiklar
ilaglar AKYS’na gore <5 saptandi, bu deger kullanilan ilaglarin antikolinerjik kognitif yan

137-138

etkisinin yliksek olmadigmi gostermektedir . Calismamizda hastalarin kullandiklar

ilaglar agisindan mevcut iki grup arasinda suPAR diizeyinde anlamli farklilik saptanmamustir.

Plazma suPAR diizeyinin hastalik siddeti, mortalite ve tekrar yatiglarn
degerlendirmede prognostik bir belirte¢ biomarker olabilecegi diisiiniilmektedir. Rasmussen
ve ark. yaptig1 calismada yiliksek plazma suPAR diizeyi olan hastalarin hastaneye yatis
sayisinin arttigini, hastalik siddetinin arttigin1 ve mortalite oraninin daha yiiksek oldugu

saptanm1§t1r139.

SuPAR’mm inflamasyonda iliskili rolii ve molekiiler arka plan1 hala net olarak
anlasilmis degildir. Spesifik olarak tek bir hastalia 6zgli olmamasi, genel olarak artmis
inflamatuar aktivasyonu yansitiyor olusu, buna ragmen kemotaksisi ve adezyonu
engelleyebilecek mekanizmalarda da rol aldiginin gosterilmis olmasi, suPAR’ la iliskili
mekanizmalarin  aydinlatilabilmesi i¢in daha ayrintili arastirmalarin  planlanmasini

gerektirmektedir.

Benzer sekilde deliryumda da inflamatuar mekanizmalarin rolii heniiz net olarak
aydinlatilabilmis degildir. Bildigimiz kadariyla c¢alismamiz literatiirde deliryum SuPAR
iliskisini arastiran ilk c¢aligmadir. Calismamizda gruplar arasi sosyodemografik veriler,
komorbid hastaliklar, kullanilan ilaglar agisindan anlamli farkliligin olmamasi gruplarin bu
parametreler agisindan homojen oldugunu gdstermektedir, bu plazma suPAR diizeyenin

deliryum sendromuyla iligkisini daha da gii¢lendirerek bir iistlinliik saglamaktadir.

Calismamizin ¢esitli smirliliklart bulunmaktadir. SuPAR la es zamanli diger
proinflamatuar markerlerin bakilmasi suPAR’1n proinflamatuar roliinii daha giiclii destekleye
bilir. Hastalik gruplarimin ¢ok cesitli olmasi calismamizdaki simirliliklar arsindadir. Tek
hastalik grubundaki deliryum ve kontrol gruplarindaki suPAR diizeyinin karsilagtirilmasi
suPAR ‘1 daha degerli bir biomarker yapabilir. Deliryum hastalariin alt tiplerinin
belirtilememesi kisitliliklar arasindadir. Deliryum hastalarinin hastanedeki yatis siirecinin
alinmamasi, deliryum siiresinin takip edilememesi ¢alismadaki simirliliklar oldugunu

diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Her bir grupta ortalama suPAR diizeyleri degerlendirildiginde, deliryum grubunda
SUPAR diizeyi; deliryum gelismeyen gruba kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur. Bu
farklilik hipotezimizi desteklemekte olup deliryum sendromunda plazma suPAR

diizeyinin inflamasyon gostergesi oldugunu gostermektedir.

Deliryum grubu ve deliryum gelismeyen grup arasinda yas ve egitim diizeyi agisindan

suPAR diizeylerinde anlamli fark saptanmadi.

Mevecut iki grup DDO ya gére degerlendirildiginde; 6lcek skorlar ile SuPAR diizeyleri

arasinda pozitif korelasyon vardir.

Sigara ve alkol kullanimi agisindan iki grupta suPAR diizeylerinde anlamli fark

saptanmadi.

Komorbid hastaliklar agisindan degerlendirildiginde iki grupta suPAR diizeylerinde

anlaml fark saptanmadi.

Gruplar AKYS na gore degerlendirildiginde 0Olgek skorlariyla suPAR diizeyleri

arasinda anlaml farklilik saptanmadi.
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8. EKLER

EK 1 SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

Adi-Soyadi: Dogum yeri:
Cinsiyeti: 1. Kadin 2. Erkek Yasi:
Medeni durum: 1.Evli 2.Bekar 3.Dul

Cocuk: var/yok

Kardeslerinin sayisi:

Egitimi: 1.okur yazar degil 2.ilk okul 3.orta 6gterim 4. Universite mezunu
Calisma durumu: 1.Halen calisiyor 2. Calismiyor

Sigara kullanimi: 0. Yok 1. Var

Kronik alkol kullanimi: 0. Yok 1.Var

Ailede psikiyatrik hastalik mevcudiyeti: 0. Yok 1. Var
Varsa hangi hastalik:

Psikotrop ila¢ kullamiyor mu? 0.Yok 1.Var
Kullaniyorsa uygulanan psikiyatrik tedavinin sekli - siiresi:
Kullandig: ilaglar:

Kendisinde bulunan diger tibbi hastahklar:

Gastrointestiniyal hastahklar: Travma:
Kardiyovaskuler Hastalik OyKiisii: Diabet:

Inflamatuar Hastahk: Malignite:

Bobrek Hastahigi: Karaciger Hastahg:
Tansiyon: Tansiyon:

Tani: Ameliyat:
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EK 2 Deliryum Derecelendirme Olgegi

Hastanin Adr:

Psikomotor etkinlik

0.Normal

1.Ilmli  etkinlik artis1 (anksiyete, huzursuzluk ya da azalmasi (hareketlerde ilimli yavaslama)

2.0rta  derecede etkinlik artis1 (yatak ve sondalarla oynama, kalkip gitmek isteme) ya da
azalmasi (ancak uyartyla etkinlik gosterme)

3.Asir1  derecede etkinlik artis1 (tespit gerektirecek diizeyde ajitasyon,  eksitasyon) ya

da azalmasi (uyariyla bile etkinlik géstermeme)
Yonelim
0. Normal
1.Zaman, yer ya da kisi yoneliminde bozulma
2.Zaman-yer, zaman---kisi ya da yer---kisi yoneliminde bozulma

3.Zaman, yer ve kisi yoneliminde bozulma (konfiizyon nedeniyle yanit alinamazsa burada
degerlendirilir)

Dikkat

0. Normal

1. Dikkati yogunlastirmada giigliik (kendi gabasiyla dikkati siirdiirebiliyor)

2. Dikkatte daginiklik, ¢elinebilirlik (uyariyla dikkat siirdiirebiliyor)

3. Dikkat tamamen daginik (uyariyla bile dikkati siirdiiremiyor)

Bellek

0.Normal

1.Anlik yada yakin bellekte bozulma
2. Anlik ve yakin bellekte bozulma

3. Anlik, yakin  ve uzak bellekte bozulma (konfiizyon nedeniyle yanit alinamazsa burada
degerlendirilir)

Algilama

0.Normal

1.Canli disler ve/veya kabuslar

2. Gegici varsani ve/veya yanilsama

3. Kesin varsani ve/veya yanilsama (haliisinatuar yasanti)

Diisiince siireci

0.Normal

1.Diislince ve cagrisimlarda  yer  yer kopma
2. Diisiince ve cagrisimlar daginik

3.Enkoherans
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Diisiince icerigi
0. Normal
1.Asirt  degerlendirilmis diisiince (uygun davranis gostermez, ger¢ek olmadigini bilir)

2.Sanr1 taslagi (zaman zaman uygun davranig gosterir, gergek olmadigini - sorgulayabilir)

3.Sann (uygun davranig gosterir, gergegi degerlendiremez), sanrisal yasanti

Uyku-uyamkhk dongiisiinde bozulma

0.Normal

1. Giindiiz uyuklarken gecenin ¢ogunu uyanik gecirme

2.Giindiliz uyurken tiim gece  uyanik kalma

3.Gece ve giindiiz boyunca hemen hemen hi¢ uyumama ya da siirekli uyuma

Giin i¢i degiskenlik/dalgalanma

0.Dalgalanma  yok/belirti yok

1.Glindiiz normal iken belirtilerin ~ gece  gozlenmesi

2.Belirtilerin glindiiz zaman  zaman gece  siirekli gozlenmesi

3.Belirtilerin ~ hem gece hem giindiiz dalgalanarak siirekli gbzlenmesi

Duygudurumda dalgalanma

0.Dalgalanma  yok

1.Duygudurumda saatler icinde ortaya ¢ikan dalgalanma

2.Duygudurumda dakikalar iginde ortaya ¢ikan dalgalanma (korku, ofke,
aglamaklilik gibi  i¢inde bulundugu durumla  uyumsuz duygudurum
degisiklikleri)

3.Emosyonlarda siddetli disinhibisyon (6fke nébetleri, denetlenemeyen  aglama ya da
giilmeler)

Toplam Skor:
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EK 3 YBU-KDO

Tablo 2. Yogun bakim iinitesinde konfiizyonun degerlendirme olcegi (YBU-KDO).

1. Hastanin bilin¢ durumunda ani degisiklik oldu mu? Bilinci acilip, kapandi m1?
Baslangictan farkh ani biling degisikligi oldu mu?
Son 24 saatte bilinci ac¢ilip, kapandi m1? Uygunsuz davranisinin diizelip, kotiilestigi oldu mu?

Sedasyon skalas1 veya koma skalas1 (Glasgow koma skalas1) degerleri son 24 saat icinde degisti mi?
2. Dikkat bozuklugu

Hasta dikkatini toplamakta zorluk cekiyor mu?
Hastanin dikkatini stirdiirmekte veya baska yone kaydirmakta sikintisi var mi?
Dikkat degerlendirme muayenesinde basarili oldu mu?
Simdi size harfleri okuyacagim. Her A harfini duydugunuzda elimi sikimiz (bir harfi bir saniyede okuyun).
LTPEAOAICTDALAA
ANIABFSAMRZEOAD
PAKLAUCJTOEABAA
ZYFMUSAHEVAARAT
Sekizden fazla dogru cevap verdi mi?

3. Diisiince organizasyonunun bozulmasi

Hasta ekstiibe ise, hastanin konusmas, diistince icerigi, akisi ve organizasyonu bozulmus mu, diisiince icerigi konu-
dan konuya atlama seklinde mi?

Hasta ventilatorde ise su sorulara cevap verebiliyor mu?
e Tas suda ylizer mi?
¢ Denizde balik var m1?
¢ 1 kg 2 kg’dan daha m1 agirdir?
e Civi cakmak icin cekic kullanabilir misiniz?
Hasta sorulari izleyebiliyor, asagidaki komutlara uyabiliyor mu?
¢ Diisiincelerinizde karisiklik, diizensizlik var m1?
¢ Bu kadar parmaginizi kaldirin (muayene eden, hastanin gorebilecegi mesafede iki parmagini kaldirir)
¢ Ayni hareketi 6biir elinizle yapin
4. Kapanmus biling¢ diizeyi
Asin alert
Letarjik (uykulu fakat hemen uyandirilabiliyor, cevresinde olup bitenlerin bazilarinin farkinda degil)

Stupor (zorla veya tekrarlayan stimuluslarla uyandiriliyor, cevresinde olup bitenlerin cogunun veya hicbirisinin
farkinda degil)

Koma (uyandirilamiyor)
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U-KDO Degerlendirme Prosediirii

1.Yogun bakimda yatan her hasta YBU-KDO ile giinde en az bir kez degerlendirilmelidir.
2.Hastanin biling degisikligi durumu belirlenir.

3.Harflerin oldugu liste okunarak dikkat degerlendirme muayenesi yapilir. En az 12 A harfini

bilmesi beklenir.

4.Hasta ekstlibe ise soru sorulur ve uygun cevap vermesi beklenir. Hastanin bir soruya yanlis
cevap vermesi kabul edilebilir. Hasta entiibe ise hastaya komut verilir ve komutu yerine

getirmesi beklenir. Ayni komut diger el i¢in tekrarlanir.
5.Hastanin degismis biling durumu degerlendirilir.

6.Hasta; 6lcekte yer alan birinci ve ikinci kategorinin tamamina yaniti olumlu ise, hastada

deliryum olmadigi kabul edilir ve degerlendirme sonlandirilir.

7.Hastada “deliryum var” diyebilmek igin birinci ve ikinci kategorinin tamaminin olumsuz

olmasi, ti¢lincii ve dordiincii kategoriden ise birinin varlig gereklidir.
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EK 4

Deliryum hastalarinda ve ayn1 hastaligi olup deliryum gelismeyen kontrol grubunda kanda
solubl iirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptor diizeyi karsilastirilmasi Aydinlatilmsg

Onam Formu

Sayin katilimcimiz liitfen bu belgeyi dikkatlice okuyunuz.

Tibbi durumunuz ile ilgili size Onerilen islem/ tedaviler hakkinda bilgi

sahibi olmak en dogal hakkinizdir.

Bu agiklamalarin amaci sagliginiz ile ilgili konularda sizi bilgilendirmek

ve bu siirece sizi daha bilingli bir bicimde ortak etmektir.

Burada belirtilenlerden baska sorulariniz varsa bunlar1 cevaplamak

gorevimizdir. Bizler size yardim i¢in buraday1z.

Bu ¢alismanin amaci, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Anestezi-Yogun Bakim
servisinde yatan ve Deliryum tanis1 konulan ve ayni hastaligi olup Deliryum tanisi
konulmayan hastalar iki grupta incelemektir: Deliryum tanis1 konulan hastalar, ayni hastalig
olup Deliryum tanis1 konulmayan hastalar. Ek olarak, yeni tan1 alan bu hastalarda kan
SUPAR diizeyini bakmay1 ve bu iki grubu karsilagtirmay1 amagliyoruz. Bu ¢alismamiza
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Fakiiltesi Anestezi-Yogun Bakim servisinde
yatan 89 hasta katilacaktir. Deliryum Derecelendirme Olgegi size uygulanacaktir.Yine
doktorlar tarafindanda nérolojik ve psiklojik degerlendirmeniz son bir kez daha yapilarak
Deliryum hastaligi ile ilgili incelemeniz tamamlanacaktir. Incelemeler 6ncesinde ag karina,
saglik personelleri gozetiminde hemsireler sizden yukarida bahsettigimiz bu kan tahlilleri i¢in

5 cc kadar kan alacaktir.

Size tarafimizca olusturulan sosyodemografik veri formu doldurulacak ve klinik 6lgek olarak

Deliryum Derecelendirme Olgegi uygulanacaktir.
Olgek ve anket sonuglarina dayanarak tani konulmasi veya tedavi baslanmasi séz konusu

degildir. Sizin i¢in risk teskil eden bir durum saptanmasi durumunda gerekli bilgilendirme ve

yonlendirme en kisa zamanda tarafiniza yapilacaktir.
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Istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirnma maruz kalmaksizin, higbir hakkinizi
kaybetmeksizin arastirmaya katilmayi reddedebilir veya arastirmadan gekilebilirsiniz. Bu

nedenle tedavinizde herhangi bir aksama s6z konusu olmayacaktir.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri sizin
orijinal tibbi kayitlariiza dogrudan erisebilir, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir. Bu formun
imzalanmasiyla s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz. Ancak ilgili mevzuat geregince
sizin kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanamayacak;

aragtirma sonuclariin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Arastirma esnasinda sizden hi¢ bir iicret alinmayacak, size de herhangi bir iicret

O6denmeyecektir.

Arastirma esnasinda bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurumundan (SGK) herhangi bir

ticret talep edilmeyecektir.

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigimi,  istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan

ayrilabilecegimi biliyorum.

Soz konusu arastirmaya, hi¢cbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay:

kabul ediyorum.”
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Katilimcinin

Ad-Soyadi: ..

Kabul Tarihi: e

Imza:

Kanuni Yeterliligi Olmayan Katiimcilar I¢in Veli / Vasinin

Adi-Soyadi:

Kabul Tarihi: e
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