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“...Dunyalilar Delirdi...”

Deli: Latince degil, Tiirkce kokenlidir. ilk kez MS 1.yy'da Cornelius Celsus tarafindan "delirium" olarak kullamld:. Avrupa
dillerinde ise sadece akademi cevresinde 16.yy'dan itibaren goriiliir, halk arasinda kullanim yoktur. Tarihimiz icinde bircok
kahraman Deli lakabim tasir bunlardan biri de Deli Diindar/Tundar'dir. Turovah Elene'nin babasimin adi da Tyndareus,
yani < Tundar(-eus) olarak gecer ki -eus eki bile Yunanca degildir... ;)

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



Deliryuma genel bakis

* Deliryum terimi;
v'Latince "de lira" kelimesinden tliremistir
v Cizgi disi veya yoldan ¢ikmis

LATIM

o [~

s

LATIM

dealirars deliriunm
LATIM

lira

1590'lar; "siklikla ates veya hastalik sirasinda ortaya ¢ikan, zihnin diizensiz,
az ya da ¢ok gecici bir durumu”



Deliryuma genel bakis

* Beyin fonksiyonlarinda ani ve siddetli
degisiklik

— Kisinin kafasi karismis veya yoninu sasirmis gibi
gorunmesi

— Odagini surdirememesi

— Net bir sekilde disiinmekte ve son olaylari
hatirlamakta glclik cekmesi

* Organik beyin sendromu



Organik beyin sendromu

* Deliryum (Akut beyin sendromu)

— Akut beyin yetmeazligi

 Demans (kronik beyin sendromu)

 Amnestik (organik olabilir veya olmayabilir)



Deliryuma genel bakis

Sistemik bozukluklara bagli olarak normal néronal aktivitenin
gecici olarak bozulmasinin neden oldugu nérodavranissal

sendrom

Hastane ortaminda en sik gorulen noropsikiyatrik sendromdur
— Genel insidans %10
— Kanser hastalarinda ve yogun bakim Unitelerinde %85’ e

kadar yukselebilir



Deliryuma genel bakis

Hastalara, ailelere ve tibbi bakim verenler acisindan sikinti
verici
Artan;
— Morbidite, mortalite ve bakim maliyeti
— Hastane kaynakl komplikasyonlar
Uzamis hastane yatis siresi
Zayif fonksiyonel ve bilissel iyilesme

DlUsuk yasam kalitesi ile iliskilendirilmistir



Mental Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi, (DSM-5)

* Farkl belirti ve semptomlari, 6zellikle dikkat ve farkindalik bozukluklarini

kapsayan bir noropsikiyatrik sendrom

* Bu belirti ve semptomlar dizisi, akut tibbi durumlar sirasinda SSS'nin
degisen tepkisini ve isleyisini temsil eder

* Deliryum tek bir neden tarafindan tetiklenebilir

* Ancak ¢ogu durumda predispozan ve hizlandirici faktorlerin

etkilesiminden kaynaklanan ¢ok faktorlt bir klinik tablodur

* Predispozan faktorlerin yukii ne kadar fazla olursa, deliryuma neden

olmak i¢in gereken tetikleyici faktorlerin buyukliigi o kadar dusiik olur

*Amerikan Psikiyatri Birligi (2013). Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi. Washington, DC: APA
* Inouye ve Charpentier, 1996 ; Inouye ve digerleri, 2014.



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

DELIRYUMUN DOKUZ TEMEL OZELLIGI

Delirium

Biling bozukluguyla birlikte;
v bellek,

v algilama,

e "

Curr Transpl Rep (2021) 8:118-126
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Medicine
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A Systematic Review of Risk Factors for Delirium

in the ICU*

Irene . Zaal, MD'; John W. Devlin, PharmD*; Linda M. Peelen, MSc, PhD'?; Arjen ]. C. Slooter, MD, PhD!

Variables

Predisposing variables

Patient characteristics

Gender

Alcohol use

Nicotine use

c

Dementia

Hypertension

ASA physical status

Cardiac disease

P ecieitatins variables

Acute illness

Coma

Acute Physiology and
Chronic Health
Evaluation II

Delirium previous
day

Emergency surgery

Mechanical
ventilation

Acute respiratory
disease

Kidney function/
failure

Medical admission

(PolyYtrauma

emperature/tever

High Quality +
Association

(16, 18,31, 32,
37-39, 45, 47)

(25)
(20)

(24,27)
(20, 25)

(38)
(16)

(18, 25, 31,
37, 41)

(37, 39, 44,
45, 47)
(41,47)

(16, 31, 38)
(21,39)

27)

37
(18)
(18,31,37)

Multivariable Analysis

Positive Negative
Association Association

(19, 33, 36)

(22, 35)
(36)

(35)

(22,33)

(35)

(17, 22)

(35)
(22, 36)
22)
amn

No
Association

(25, 29, 44)

(19, 32)

(20, 27, 29)
(25, 35)

(186, 33)
(19,32)

19

(27, 32)

(18)

(19, 32, 37)

(19

(19)

(19)
(27, 37)

Univariable
Analysis

No
Association

(17,20, 22, 27,
35)

(16, 20, 22, 25,
27.31, 33, 35,
38, 39)

(18, 23. 33, 37)
(27, 33, 35)

(20,31,37)

(17,22, 23, 33,
37)

(17,20, 22, 23,

33, 35)

(20)

(20, 31, 35)

(20, 33)

(31,33)

(20, 22, 23)

(16, 20, 31,
35, 38)

Level of
Evidence

Strong

No evidence

Inconclusive

Inconclusive

Strong
Strong

Inconclusive

Inconclusive

Strong

Strong

Strong

Strong
Strong

Inconclusive
Inconclusive

Inconclusive
Moderate
Strong

Inconclusive



Critical Care
Medicine

oty
Critical Cace Modicing

Medication
Analgosedatives

Benzodiazepines

Epidural analgesia
Opiates
Fropofol

Other

Metabelic acidosis

Anemia

Bilirubine

Urea
Hypo/hypernatremia

Foom without
daylight

(31, 37, 41,
45-48)

(20)
(20, 37, 46)
(48)

(27, 37)
(29)
(20)
(37)

(35)

(19,35)

(34)
(34)

(17)
(7)
(17)
(7)
(17)

Variables associated with reduced delirium occurrence

Dexmedetomidine

(2€, 28, 32)

(30)

(34)

(39
(41, 46)

(19,20, 25,
33)

(25)

(18,37)
(37)

(20, 27)
(20, 40)

(23, 37)

(33,37
(20, 31)

(25, 27)
(23, 25, 97)
(20)
(23,29, 37)

A Systematic Review of Risk Factors for Delirium
in the ICU*

Irene ]. Zaal, MD"; John W. Devlin, PharmD¥; Linda M. Peelen, MSc, PhD'?; Arjen ]. C. Slooter, MD, PhD!

Incanclusive

Inconclusive

Incanclusive
Inconclusive

Inconclusive

Streng

Inconclusive
Inconclusive
Inconclusive
Inconclusive

Incanclusive

Strong

Ozellikle 11 varsayilan risk faktorii acisindan orta veya giiclii

diizeyde kanit mevcut



The Journal of

ES;‘;Q@;‘& Risk factors for delirium in older trauma patients admitted

Surgery S to the surgical intensive care unit

Sarah B. Bryczkowski, MD, Maeve C. Lopreiato, RN, MPH, Peter P. Yonclas, MD, James J. Sacca,
and Anne C., Mosenthal, MD, Newark, New Jersey

Yogun bakim Unitesine kabul edilen yasli travma
hastalarinda sik goralar ve 50 yas tstu her yil
icin deliryum olasiligi %10 artar



PATHO-PHYSIOLOGY

Patofizyoloji

un patofizyolojisi hala spe
atofizyolojik stireclerin BIRLIK

| perspektif;

| norotransmitterlerin bozuklugu

Maldonado, 2018



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

Patofizyoloji; daha karmasiktir

REVIEW

? frontiers

in Aging Neuroscience

i

Delirium: A Marker of Vulnerability in
Older People

Giuseppe Bellelli'=*, Justin 5. Brathwaite® and Paolo Mazzola'?

Echoal of Medicine and Sungery, University of Milano-Bicoccs, Mian, ftaly, ©Acute Genatncs Uinit, San Gerardo Hospis!
ASST Monza, Monza, #faly, * Department of Emargancy Medicine, Boston Uinkersity, Boston, M4, LUinited Siates




HEALTHY
AGING

Increasing of
predisposing factors

PREDISPOSING

FACTORS

Immunosenescence
Inflammaging

Microvasculature
changes

Altered body
composition
Oxidative stress

FRAILTY or
DEMENTIA

N\

AT
». 20 A &::‘
<, &
L
Neuroendocrine

The lower the burden
of predisposing factors,
the higher the intensity
of the stressor required

to cause Delirium

Acute stressors

\—

The higher the burden

of predisposing factors,

the lower the intensity

of the stressor required
to cause Delirium

dysfunction
Neuroanatomical
abnormalities

PRECIPITATING
FACTORS

DELIRIUM \

Impaired neuro-vascular
coupling: hypoxia,
hypoglycemia

Neuroinflammation

Microglia and Astrocytes
activation

Physical and/or
‘ psychological stress

Neurostransmitter
alterations

Medications

£

4

Deteriorating
health

POOR
HEALTH-RELATED
OUTCOMES
Disability
Institutionalization

Hospitalization
Death

T

VA — 3
7

Deliryuma yol acan hazirlayici ve hizlandirici faktorler arasindaki etkilesim

Belelli et al,2021



BT PreDISPOSING FACTORS | I

Alcohol (Present on Admission) |  Advanced age

Smoking Pre-existing cognitive

Hypertension | | impairment
A  Cardiac disease
[ \ Sepsis
MODIFIABLE DELIRIUM | Frailty
corticosteroids

Drugs: sedatives, opiates,

anticholinergics,

Environment: noise, sleep

disruption, light, visual/

hearing deficits

Immobility NON-MODIFIABLE

Pain Severity of illness

Prolonged mechanical Opset of respiratory

ventilation PRECIPITATING FACTORS | | failure and shock
%’tabolic disturbances (Acquired In-Hospital) Severe anemia

Mart et al,2021



|| sistem Entegrasyon basarisizhig

* Norotransmisyondaki bozukluklar

* Duyusal sinyallerin ve motor efektorlerin
butunlestirilmesi ve islenmesinde basarisizlik

* Serebral ag baglantisinda bozulma

KOMBINASYONUNUN SONUCUDUR

Maldonado, 2020



Norotransmitter disregtlasyonu

Asetilkolin ve/veya melatonin eksikligi
Dopamin, norepinefrin ve/veya glutamat saliniminda fazlalk

5-hidroksitriptamin veya serotonin, histamin ve/veya gama-
amino butirik asitte (GABA) degisken degisiklikler (azalmis

veya artmis aktivite)

Maldonado, 2018



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

Dogrulanmis veya suphelenilen nérotransmitter
degisiklikleri

Delirium
Sou ACH DA GLU GABA S5HT NE Trp Mel Phe His Cytok HPA Cort NMDA RBF Inflam EEG
e axis activity A
JL JL JL
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Encephalopathy
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Post-op
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Withdrawal
J L

| S N NSRRI AR AT A AR e s AT S S
Dehydration & P Y 4 v A 2?2 ¥ 2 ) ) I o~ A v o s %
Electrolyte
Imbalance

v o v 4 ¥ ¥ a2 a * v a + *OF  *

Medical lliness

Abbreviations: T, likely to be increased or activated; |, likely to be decreased; €, no significant changes; ( ), likely a contributor, exact mechanism is unclear;
(=), likely not to be a contributing factor; ACH, acetylcholine; CNS-Dep, central nervous system depressant agent; Cort, Cortisol; CVA, cerebrovascular
accident; Cytok, cytokines; DA, dopamine; EEG, electroencephalograph; Etoh, alcohol; 5HT, 5-hydroxytryptamine or serotonin; GABA, gamma-aminobutyric
acid; GLU, glutamate; His, histamine; HPA axis, hypothalamic-pituitary-adrenal axis; Inflam, inflammation; Mel, melatonin; NE, norepinephrine; NMDA,
N-methyl-D-aspartic acid; Phe, phenylalanine; Trp, tryptophan; RBF, regional blood flow; Sx, surgery.

Maldonado, 2020



Pracipitants
Delirium Substrates Factors

Delirium Integration
Phenotype Falluro Critical Factors

Delirium
Outcomes

Pracinitanta of Dalirium

Altta yatan en yakin neden ne olursa olsun;

“norotransmitter sentezinde, islevinde ve/veya

Newrona
(NA|

kullanilabilirliginde bir degisikligin ve karmasik norobilissel
degisikliklerin fenotipik belirtilerine aracilik eden;

sistemik bozukluklara ikincil néronal aktivitenin dizensizliginin

)

neden oldugu bir nérodavranissal sendromdur’

(SIFH)
Acute Braln Fallure
Clinical Defiriven Phenotype
(Hypoactive, hyperactive, mixed, subsyndromai)
l \\ j] 1
Full Functional
Varisble Degree of Cognitive & Functional Deficits
* Mortaiity (A Physical & Psychological Morbidity) it

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

Psychiatry, in press.)



ORNEGIN-:

Periferik bir enfeksiyon veya cerrahi;

— Kan beyin bariyerini gecebilen veya baska yollardan beyin
parankimine ulasabilen inflamatuar sitokinleri ve diger
aracilari aktive edebilir

* Mikroglia hicreleri ve astrositler aktive olur (wiison et al, 2020)

— Yasli bireylerde meydana gelen vicut kompozisyonundaki
degisiklikler (yag orani artisi), ek inflamatuar uyaran
kaynagi olarak rol oynayabilir ve yanitin bayukltgin
arttirir

* Inflamatuar adipokinler (seteli et a1,2017)



.

Noronal isbirliginde bozulma
Sinaptik ileti bozuklugu

Norolojik, davranis ve bilissel degisiklikleri iceren

deliryum semptomlarinin baslamasi

v" Noroendokrin islev bozukluklari, oksidatif stresorlerin fazlaligi ve
melatonin kusuru da beyin noroinflamasyonuna katkida bulunabilir
( Cunningham et al,2009; Cerejeira et al, 2012)

v’ Boylece dolayli olarak sinaptik islev bozuklugu devam eder



Sistem Entegrasyon basarisizligi teorisine gore deliryum;
stresorleri telafi edemeyen beyin aginin etkinliginin
bozulmasinin sonucudur

DESTEKLEYEN CALISMALAR....

Amigdala atrofisi ve bazi beyin bdlgelerinde gri madde
hacimlerinde azalma (rolandi et al,2018)

Korpus kallozum ve gri cevherde distk diflizyon saptanan
bireylerde deliryum slresinde artis (Morandi et al, 2012)
Hipokampus, talamus, bazal 6n beyin ve serebellumdaki

anormallikler deliryum insidansi ve siddeti ile iliskili (cavallari et al,

2016)




[, HHS Public Access |

Cerceveleme deliryum patogenez arastirmasi

I A2 LIRL Nl I

Tek bir nedensel faktortin oldugu calismalarda gosterilmistir
— Hipoksi, hipoglisemi,kolinerjik antagonizma gb

Genellikle etiyolojide pek cok farkli neden rol oynar

— Patogenezde farkl norobiyolojik mekanizmalar veya
kombinasyonlarinin rol oynadigi sonucunu cikarabiliriz

— Farklh hasta gruplarinda ve farklh klinik tablolarda ¢oztlmesi
gerekir

Potansiyel biyolojik mekanizmalara odaklanarak farkli
etyolojiler /tetikleyiciler ile gelisen deliryum tablolarinda
ortusen molekiiler yolaklari kesfetmek lazim..




Dejenere beyin glivenlik agigi

Altta yatan bir yatkinlik ile Gst Gste binmis akut stresler
arasindaki etkilesim, deliryum patofizyolojisinin

Hazirlayici
é faktorler

AN

anahtaridir

Tetikleyici

faktorler

Yashlik, bozuk bilissel

fonksiyonlar..

Travma, SVO, Septik sok
gb buyuk stresler

v'Bilissel bozulma ile deliryum riski dogrusal iliskili
v'Daha az siddetli stresorler ile deliryum gelisebilir




Yuksek riskli bireylerde hassas beyin akut stres
etkenine diren¢ gosteremez

* Anahtar suregler;

— Beyin baglantisindaki degisiklikler
— Noroinflamatuar ve glial hicre degisiklikleri

— Vaskduler degisiklikler




() Beyin baglantisindaki degisiklikler

Yaslanma ve norodejenerasyon ile ag baglantisinda

bozulmalar gelisir

Kolinerjik ve noradrenerjik néronal populasyonlar artan yas ve

demans ile birlikte dejenere olur




Q

Noroinflamatuar ve glial hiicre degisiklikleri

* Norodejenerasyon;

— Mikroglia ve astrositlerin abartili pro- inflamatuar yanit

vermesine neden olur

* Norodejenerasyon ile savunmasiz hale gelen alanlarda

siddetli inflamasyon

— Astrositler saglikl ndronlar ile etkilesimini kaybeder ve

metabolik olarak bozulur




O Vaskiiler degisiklikler

* Yaslanma ve noérodejenerasyon ile beyin damar yapisinda

gelisen degisiklikler sonucu;
— Beyin perfuzyonu ve vaskuler reaktivasyonda bozulma

— Onemli plazma proteinlerinin beyine tasinmasinin

bozulmasi

— Kan beyin bariyerinde sizinti

i

HIZLANDIRICI MEKANIZMALAR

Enerji ve oksijen kaynaginin bozulmasi ve dolasimdaki
inflamatuar molekiillerin etkisine karsi daha savunmasiz bir beyin




Akut hastalik veya travma, savunmasiz bir beyin
Uzerinde genc ve saglikli bir beyinden daha fazla etkiye
sahiptir

* Yetersiz beslenme ve hidrasyon
* Renal ve hepatik yetmezlikler
— Yavaslamis metabolizma
— Potansiyel norotoksik ilaclarin klirensinde azalma
— Gecirgenligi artmis kan beyin bariyeri nedeniyle norotoksik

etkinin artmasi....




Deliryumu hizlandiran mekanizmalar

Beyin biyoener;ji yetersizligi

Noronlar ve astrositler, glikoliz yoluyla ATP tGretmek igin

mikrovaskuler sistem tarafindan saglanan buylik miktarda
glikoza ihtiyac duyar

Bazi akut hastaliklar beyin glikoz tedarikini bozabilir

Wilson et al, 2022




HiPOKSI;
yetersiz O, ;bozulmus
oksidatif fosforilasyon;
yetersiz ATP; artmis
laktat

- f
* TCA cycle GLUT3
* Mitochondrial -

G

BOZULAN
OROVASKULER
BAGLANTI

SEPTIK SOK;
A azalan kan akimi; hipoksi;
‘ bozulmus glikoz kaynagi

OXPHOS
6P

Glycolysis

G6P

' Glveolvsis

Florodeoksiglukoz — Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET) ¢alismalari;
glikoz aliminin sepsis ile 6nemli 6l¢ide azaldigini ve deliryum sirasinda
genel glikoz metabolizmasinin bozuldugunu goéstermistir
y/ (Semmler et al, 2008; Holscher, 2019) F
Astrocyte |

* TCA cycle
¢ Mitochondrial

Neuron

MiKROKAPILLER
DISFONKSIYON;

Hipoksi;
noroglikopeni

GLiKOZ TASIYICILARININ
DEGISEN EKSPRESYONU
( GLU1-3)

Semmler et al, 2008
Holscher, 2019



Deliryumu hizlandiran mekanizmalar

Inflamasyon

Periphery

J

Systemic
inflammation

:

inflamatuar
mediatorlerin

salgilanmasi

Activation and
infiltration of
monocytes and
other leukocytes

N

o,

Chemotaxis |

Cerebral —

endothelium

L

I Proinflamatuar sitokinler,

reaktif oksijen ve nitrojen

R . Noronal disfonksiyon
Uretimi tetiklenir

ve hiicre 6limiu

ar

Ageing or

neuro-
. degenerative
"T_I'\Elll? changes Neuronal
PGE, |  Primed dysfunction
microglia jury

/" ROS
%:Lb
TNF

Q-

Delirium and\

/ accelerated
@ dementia

Neuron

CCL2 Loss of

IL-8 metabolic
CXCL10 support
\_/ \c-dl:’rimed

astrocytes

inflamatuar travma, cerrahi, enfeksiyon ve sepsis deliryumu tetikleyebilir




Noroinflamasyon mu?/inflamasyon mu?

e Siddetli sistemik inflamasyon; ylksek IL-6, TNF ve MCP1 ve CRP yuksekligi
artan deliryum riski ile iliskilidir ( Van den Boogaard M. et al,2011)
— Gercek bir tetikleyici mi???
e Mikroglial aktivasyon deliryum ile iliskilendirilmistir
— Norodejenerasyon varliginda inflamasyona bagli abartili IL-1 yanit
— Deneysel olarak; LPS aracili sepsis, E coli sepsis modellerinde IL-1
aracili davranissal bozulma
— Deneysel IL-1B uygulamasi ile dejenere beyin dokusunda secici olarak

noronal fonksiyon bozuklugu
— Sepsisli hastalarda yuksek plazma IL-1 ensefalopati ile iliskili

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



Noroinflamasyon mu?/inflamasyon mu?

e |L-1 bircok beyin hiicre tipine dogrudan etki eder

e IL-1B ve TNF'nin akut uygulamasi, astrositleri kemokinler (CCL2,
CXCL1 ve CXCL10 gibi) Gretmek icin aktive eder; nérodejenerasyon
varliginda abartili Gretim; aktive I6kositlerin beyne yonlendirilmesi

kolaylasir

* |L-8 ve CCL2 dahil olmak Gzere bircok kemokinin artan dolasim veya

BOS seviyeleri, insan deliryumu ile iliskilidir

Cesitli noronal populasyonlara direkt etkili bu molekdllerin
noronal aglarda fonksiyonel baglantiyi bozmaya olan

katkilari arastirmayi hak eder



Noroinflamasyon mu?/inflamasyon mu?

* inflamasyon; sepsis ve SARS-CoV enfeksiyonlarinda

— Koagulasyonu tesvik ederek deliryuma katkida bulunabilir

* Hiperkoagtlasyon;azalmis aktive protein C, D dimer artisi

— Serebral otoreglilasyonda bozulma, iskemi, tromboz..

Lopez-Rodriguez,2021
Garg RK,2020



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

Prevalence and risk factors for delirium in critically ill
patients with COVID-19 (COVID-D): a multicentre cohort

study

Brenda T Pun®, Rafael Badenes®, Gabriel Heras La Calle, Onur M Orun, Wencong Chen, Rameelo Roman, Beato-Gabriefa K Simpson,

Stephanie Wilson-Linille, Borja Hinojal Glmedillo, Ana Vallgjo de la Cueva, Mathiew van der jagt, Rosalia Novarro Casado, Pilar Leal Sanz,
Giinseli Orhun, Coroling Ferrer Gomez, Korla Nofez Vazquez, Patricia Pifieiro Otero, Fobio Silvio Taccone, Eleno Gollego Curto, Anselmo Caricat,
Hilde Woien, Guillaume Lacave, Hollis R O'Neal Jr, Sarah | Peterson, Mathan E Brummel, Timothy D Girard, E Wesley Ely, Pratik P Pandharipande,

for the COVID-19 Intensive Care International Study Group?

Summary
Background To date, 750000 patients with COVID-19 worldwide have required mechanical ventilation and thus are

al high risk of acute brain dysfunction (coma and delirium). We aimed to investigate the prevalence of delirium and

>@®

Loncet Respir Med 2021;

9:239-50

coma, and risk factors for delirium in critically ill patients with COVID-19, Lo aid the development of strategies to  Published Online
January 8, 2001

mitigate delirium and associated sequelae.

v'SARS-CoV-2 enfeksiyonunun baslangicta dogrudan nérolojik

* Meka
* Benzc

e Kisitla

semptomlara katkida bulundugu varsayilmis olsa da nérolojik
etkilerin;

v hipoksi, sitokin firtinasi

v’ koagulopati

v’ sedatif ve analjezik ilaglara maruz kalma
v izolasyon ve hareketsizlik gibi fakt6rlerden

kaynaklanmasi daha olasi...
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A rapid review of the pathoetiology, presentation, and management of e
delirium in adults with COVID-19

* 229 calisma; 89’u patoetiyoloji arastirmasi

Bilinen risk faktorleri (pndmoni, ARDS ve metabolik bozukluklar gb)\/

» Virlsten bagimsiz olarak sistemik inflamasyonun rolii

v' Akut nekrotizan ensefalopati vakasi (Poyiadji N,2020)
v" Ensefalitli COVID-19 hastalarinda viral RNA yoklugunda BOS inflamasyonu

belirtileri (Kremer S, 2020)

»SARS-CoV-2'nin SSS’ yi dogrudan etkileyebilecegi potansiyel mekanizmalar

v' Transsinaptik veya hematojen giris, kribriform plate (Natoli 5,2020)
v" ACE-2 transgenik farelerde dopaminerjik ndronlari enfekte edebilir (Song E, 2020)

v' Postmortem bir hastada frontal lob dokusunda viral yapilarin varligi (Paniz-Mondolfi

A,2020)




Microglia

oo Guvenlik aciklari *
OZ ET I— E coe () Akut hiicresel degisiklikler *

Fonksiyonel sonug *

Astrocytes

Secrete IL-1B, TNF, NO and ROS

Primed by prior degenerative pathology ﬁj& : i : E :

Neuronal dysfunction and injury e Q

Primed by prior degenerative pathology

* Secrete chemokines
* Switched phenotype

¢ T Immune cell infiltration

s | Metabolic support

Drugs
* GABAergic sedatives

e Anticholinergicdrugs | oo a NG be o

* Antihistamine drugs

Thalamus .
Vasculature dysfunction

4 Endothelial and BBB dysfunction

©— LDT(ACh) e Further endothelial and BBB injury

}

r

e Impaired neurovascular coupling

& PPT (ACh)

t

Ll i * Microvascular dysfunction
GABA) o LeNA) Metabolic insufficiency

Raphe

* Reticular ascending arousal system (RAS)
* Thalamocortical activation (ACh) |t -----------mmmmmmmmmmmmmmm oo m oo
¢ Cortical integration (NA other monoamines)

( Neurotransmitter disturbance ) i (ACh,  (His)

(5-HT)

Neuronal networks

Neurodegenerative pathology

* Synaptic changes

[ Vulnerabilities
[] Acute cellular changes
[ Functional consequence

. * Impaired neurovascular coupling
Systemic triggers

* Acute systemic inflammation
* Hypoxaemia © 0,

Reduced integration of
brain networks

* Blood flow (shock, impaired perfusion)

* Metabolic derangement (Na*, hypoglycaemia) m
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BEYIN SAGLIGINI KORUR

Findik icerisinde proantosiyanidinler, kuersetin ve kaempferol gibi fitokimyasal maddeler

GIRESUN
TICARET BORSASI

bulunur. Bu proantosiyanidinler “flavonoidler” olarak adlandirilan bir gruba aittir. Flavonoidler
beyin saghgini destekler. Ayrica triptofan ve izolésin amino asitlerinden zengin oldugundan
zihinsel ve psikolojik olarak kisinin kendisini daha iyi hissetmesini saglar.

hemen siparis ver

Saat 16.°%dan 6nce verilen siparisler
ayni giin kargoda




