
“Enfeksiyon Bulgusu Olarak Deliryum”

“

Arzu ALTUNÇEKİÇ YILDIRIM

Patogenezi



“…Dünyalılar Delirdi…”

https://tarihvearkeoloji.blogspot.com/2020/04/deli-delirium



Deliryuma genel bakış

• Deliryum terimi;

✓Latince "de lira" kelimesinden türemiştir

✓Çizgi dışı veya yoldan çıkmış

1590'lar; "sıklıkla ateş veya hastalık sırasında ortaya çıkan, zihnin düzensiz, 
az ya da çok geçici bir durumu"



Deliryuma genel bakış

• Beyin fonksiyonlarında ani ve şiddetli 
değişiklik

– Kişinin kafası karışmış veya yönünü şaşırmış gibi 
görünmesi

– Odağını sürdürememesi

– Net bir şekilde düşünmekte ve son olayları 
hatırlamakta güçlük çekmesi

• Organik beyin sendromu



Organik beyin sendromu

• Deliryum (Akut beyin sendromu)

– Akut beyin yetmezliği

• Demans (kronik beyin sendromu)

• Amnestik (organik olabilir veya olmayabilir)



Deliryuma genel bakış

• Sistemik bozukluklara bağlı olarak normal nöronal aktivitenin 

geçici olarak bozulmasının neden olduğu nörodavranışsal

sendrom

• Hastane ortamında en sık görülen nöropsikiyatrik sendromdur

– Genel insidans %10

– Kanser hastalarında ve yoğun bakım ünitelerinde %85’ e 

kadar yükselebilir



Deliryuma genel bakış

• Hastalara, ailelere ve tıbbi bakım verenler açısından sıkıntı 

verici

• Artan;

– Morbidite, mortalite ve bakım maliyeti

– Hastane kaynaklı komplikasyonlar

• Uzamış hastane yatış süresi

• Zayıf fonksiyonel ve bilişsel iyileşme

• Düşük yaşam kalitesi ile ilişkilendirilmiştir



• Farklı belirti ve semptomları, özellikle dikkat ve farkındalık bozukluklarını 

kapsayan bir nöropsikiyatrik sendrom

• Bu belirti ve semptomlar dizisi, akut tıbbi durumlar sırasında SSS'nin

değişen tepkisini ve işleyişini temsil eder

• Deliryum tek bir neden tarafından tetiklenebilir

• Ancak çoğu durumda predispozan ve hızlandırıcı faktörlerin 

etkileşiminden kaynaklanan çok faktörlü bir klinik tablodur

• Predispozan faktörlerin yükü ne kadar fazla olursa, deliryuma neden 

olmak için gereken tetikleyici faktörlerin büyüklüğü o kadar düşük olur

*Amerikan Psikiyatri Birliği (2013). Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı. Washington, DC: APA
* Inouye ve Charpentier, 1996 ; Inouye ve diğerleri, 2014.

Mental Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı, (DSM-5)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8119654/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8119654/




Özellikle 11 varsayılan risk faktörü açısından orta veya güçlü 
düzeyde kanıt mevcut



Yoğun bakım ünitesine kabul edilen yaşlı travma 
hastalarında sık görülür ve 50 yaş üstü her yıl 

için deliryum olasılığı %10 artar



Patofizyoloji

• Deliryumun patofizyolojisi hala spekülatiftir

• Çeşitli patofizyolojik süreçlerin BİRLİKTELİĞİ..

• Tarihsel perspektif;

– çeşitli nörotransmitterlerin bozukluğu

Maldonado, 2018

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2021.626127/full


Patofizyoloji; daha karmaşıktır



Deliryuma yol açan hazırlayıcı ve hızlandırıcı faktörler arasındaki etkileşim

Belelli et al,2021



Mart et al,2021



Sistem Entegrasyon başarısızlığı

• Nörotransmisyondaki bozukluklar

• Duyusal sinyallerin ve motor efektörlerin
bütünleştirilmesi ve işlenmesinde başarısızlık

• Serebral ağ bağlantısında bozulma

Maldonado, 2020

KOMBİNASYONUNUN SONUCUDUR

TEORİ



Nörotransmitter disregülasyonu

• Asetilkolin ve/veya melatonin eksikliği

• Dopamin, norepinefrin ve/veya glutamat salınımında fazlalık

• 5-hidroksitriptamin veya serotonin, histamin ve/veya gama-

amino butirik asitte (GABA) değişken değişiklikler (azalmış 

veya artmış aktivite)

Maldonado, 2018

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2021.626127/full


Doğrulanmış veya şüphelenilen nörotransmitter
değişiklikleri

Maldonado, 2020



Pathophysiology of delirium.
( Data from Maldonado J. Delirium pathophysiology: current understanding of the neurobiology of acute brain failure. Int J Geriatr
Psychiatry, in press.)

Altta yatan en yakın neden ne olursa olsun; 

“nörotransmitter sentezinde, işlevinde ve/veya 

kullanılabilirliğinde bir değişikliğin ve karmaşık nörobilişsel

değişikliklerin fenotipik belirtilerine aracılık eden;

sistemik bozukluklara ikincil nöronal aktivitenin düzensizliğinin 

neden olduğu bir nörodavranışsal sendromdur”



Sistem Entegrasyon başarısızlığı teorisine göre deliryum;
stresörleri telafi edemeyen beyin ağının etkinliğinin 

bozulmasının sonucudur

• Amigdala atrofisi ve bazı beyin bölgelerinde gri madde 

hacimlerinde azalma (Rolandi et al,2018)

• Korpus kallozum ve gri cevherde düşük difüzyon  saptanan 

bireylerde deliryum süresinde artış (Morandi et al, 2012) 

• Hipokampus, talamus, bazal ön beyin ve serebellumdaki

anormallikler deliryum insidansı ve şiddeti ile ilişkili (Cavallari et al, 

2016)

DESTEKLEYEN ÇALIŞMALAR….



• Tek bir nedensel faktörün olduğu çalışmalarda gösterilmiştir

– Hipoksi, hipoglisemi,kolinerjik antagonizma gb

• Genellikle etiyolojide pek çok farklı neden rol oynar

– Patogenezde farklı nörobiyolojik mekanizmalar veya 
kombinasyonlarının rol oynadığı sonucunu çıkarabiliriz

– Farklı hasta gruplarında ve farklı klinik tablolarda çözülmesi 
gerekir

• Potansiyel biyolojik mekanizmalara odaklanarak farklı 
etyolojiler /tetikleyiciler ile gelişen deliryum tablolarında 
örtüşen moleküler yolakları keşfetmek lazım..

Çerçeveleme deliryum patogenez araştırması



Dejenere beyin güvenlik açığı

Altta yatan bir yatkınlık ile üst üste binmiş akut stresler 
arasındaki etkileşim, deliryum patofizyolojisinin

anahtarıdır

TEORİ

Travma, SVO, Septik şok 
gb büyük stresler

Hazırlayıcı 
faktörler

Yaşlılık, bozuk bilişsel 
fonksiyonlar..

Tetikleyici 
faktörler

✓Bilişsel bozulma ile deliryum riski doğrusal ilişkili
✓Daha az şiddetli stresörler ile deliryum gelişebilir



Yüksek riskli bireylerde hassas beyin akut stres 
etkenine direnç gösteremez

• Anahtar süreçler;

– Beyin bağlantısındaki değişiklikler

– Nöroinflamatuar ve glial hücre değişiklikleri

– Vasküler değişiklikler 



Beyin bağlantısındaki değişiklikler

• Yaşlanma ve nörodejenerasyon ile ağ bağlantısında bozulma

• Kolinerjik ve noradrenerjik nöronal popülasyonlarda artan yaş 

ve demans ile birlikte dejenerasyon



Nöroinflamatuar ve glial hücre değişiklikleri

• Nörodejenerasyon;

– Mikroglia ve astrositlerin abartılı pro- inflamatuar yanıt 

vermesine neden olur

• Nörodejenerasyon ile savunmasız hale gelen alanlarda 

şiddetli inflamasyon

– Astrositler sağlıklı nöronlar ile etkileşimini kaybeder ve 

metabolik olarak bozulur



Vasküler değişiklikler

• Yaşlanma ve nörodejenerasyon ile beyin damar yapısında 

gelişen değişiklikler sonucu; 

– Beyin perfüzyonu ve vasküler reaktivasyonda bozulma

– Önemli plazma proteinlerinin beyine taşınmasının 

bozulması

– Kan beyin bariyerinde sızıntı

Enerji ve oksijen kaynağının bozulması ve dolaşımdaki 
inflamatuar moleküllerin etkisine karşı daha savunmasız bir beyin



Beyin biyoenerji yetersizliği

• Nöronlar ve astrositler, glikoliz yoluyla ATP üretmek için 

mikrovasküler sistem tarafından sağlanan büyük miktarda 

glikoza ihtiyaç duyar 

• Bazı akut hastalıklar beyin glikoz tedarikini bozabilir

Wilson et al, 2022

Deliryumu hızlandıran mekanizmalar



Wilson et al; 2022
Caplan et al, 2010
Kealv et al, 2020

Semmler et al, 2008
Hölscher, 2019

HİPOKSİ; 
yetersiz O2 ;bozulmuş 
oksidatif fosforilasyon; 
yetersiz ATP; artmış 
laktat

SEPTİK ŞOK;
azalan kan akımı; hipoksi; 
bozulmuş glikoz kaynağı

MİKROKAPİLLER 
DİSFONKSİYON;

Hipoksi; 
nöroglikopeni

BOZULAN 
NÖROVASKÜLER

BAĞLANTI

HİPOGLİSEMİ

GLİKOZ TAŞIYICILARININ 
DEĞİŞEN EKSPRESYONU
( GLU1-3)

Florodeoksiglukoz – Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET) çalışmaları; 

glikoz alımının sepsis ile önemli ölçüde azaldığını ve deliryum sırasında 

genel glikoz metabolizmasının bozulduğunu göstermiştir 

(Semmler et al, 2008; Hölscher, 2019)



İnflamasyon

Deliryumu hızlandıran mekanizmalar

İnflamatuar travma, cerrahi, enfeksiyon ve sepsis deliryumu tetikleyebilir

İnflamatuar
mediatörlerin

salgılanması

Proinflamatuar sitokinler, 
reaktif oksijen ve nitrojen 
üretimi tetiklenir

Nöronal disfonksiyon
ve hücre ölümü



Nöroinflamasyon mu?/İnflamasyon mu?

• Şiddetli sistemik inflamasyon; yüksek IL-6, TNF ve MCP1 ve CRP yüksekliği 

artan deliryum riski ile ilişkilidir ( Van den Boogaard M. et al,2011)

– Gerçek bir tetikleyici mi???

• Mikroglial aktivasyon deliryum ile ilişkilendirilmiştir

– Nörodejenerasyon varlığında inflamasyona bağlı  abartılı IL-1 yanıtı

– Deneysel olarak; LPS aracılı  sepsis, E coli sepsis modellerinde IL-1

aracılı davranışsal bozulma

– Deneysel lL-1β uygulaması ile dejenere beyin dokusunda seçici olarak 

nöronal fonksiyon bozukluğu

– Sepsisli hastalarda yüksek plazma IL-1 ensefalopati ile ilişkili 

Cibelli M. et al. 2010
Frank MG et al. 2010
Skelly DT et al.,2019



Nöroinflamasyon mu?/İnflamasyon mu?

• IL-1 birçok beyin hücre tipine doğrudan etki eder

• IL-1β ve TNF'nin akut uygulaması, astrositleri kemokinler (CCL2, 

CXCL1 ve CXCL10 gibi) üretmek için aktive eder; nörodejenerasyon

varlığında abartılı üretim; aktive lökositlerin beyne yönlendirilmesi 

kolaylaşır

• IL-8 ve CCL2 dahil olmak üzere birçok kemokinin artan dolaşım veya 

BOS seviyeleri, insan deliryumu ile ilişkilidir

Çeşitli nöronal populasyonlara direkt etkili  bu moleküllerin 

nöronal ağlarda fonksiyonel bağlantıyı bozmaya olan 

katkıları araştırmayı hak eder



Nöroinflamasyon mu?/İnflamasyon mu?

• İnflamasyon; sepsis ve SARS-CoV enfeksiyonlarında

– Koagülasyonu teşvik ederek deliryuma katkıda bulunabilir

• Hiperkoagülasyon;azalmış aktive protein C, D dimer artışı

– Serebral otoregülasyonda bozulma, iskemi, tromboz..

Lopez-Rodriguez,2021
Garg RK,2020

https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Lopez-Rodriguez,+Ana+Belen


• Mekanik ventilasyon,

• Benzodiazepin, opioid, vazopresör ve antipsikotik kullanımı  

• Kısıtlamalar; aile ziyareti (şahsen veya sanal) olmaması 

yüksek deliryum riskiyle ilişkili

✓SARS-CoV-2 enfeksiyonunun başlangıçta doğrudan nörolojik 
semptomlara katkıda bulunduğu varsayılmış olsa da nörolojik 
etkilerin;

✓ hipoksi, sitokin fırtınası

✓ koagülopati

✓ sedatif ve analjezik ilaçlara maruz kalma

✓ izolasyon ve hareketsizlik gibi faktörlerden 

kaynaklanması daha olası…



• 229 çalışma; 89’u patoetiyoloji araştırması

Bilinen risk faktörleri (pnömoni, ARDS ve metabolik bozukluklar gb)√

➢ Virüsten bağımsız olarak sistemik inflamasyonun rolü

✓ Akut nekrotizan ensefalopati vakası (Poyiadji N,2020)

✓ Ensefalitli COVID-19 hastalarında viral RNA yokluğunda BOS inflamasyonu

belirtileri (Kremer S, 2020)

✓ Transsinaptik veya hematojen giriş, kribriform plate (Natoli S,2020)

✓ ACE-2 transgenik farelerde dopaminerjik nöronları enfekte edebilir (Song E, 2020)

✓ Postmortem bir hastada  frontal lob dokusunda viral yapıların varlığı (Paniz-Mondolfi

A,2020)

➢SARS-CoV-2'nin SSS’ yi doğrudan etkileyebileceği potansiyel mekanizmalar



ÖZETLE…
Güvenlik açıkları

Akut hücresel değişiklikler 

Fonksiyonel sonuç



Teşekkür ederim….


