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KISALTMALAR

KABG : Koroner Arter Bypass Greftleme

IL-6 : Interlokin-6

IL-8 : Interlokin-8

TNF-a : Timor Nekrozis Faktor-Alfa

S100p8 : S100Beta

PO2 : Parsiyel Oksijen Basinci

FEV1 :Zorlu vital kapasite manevrasit esnasinda ilk saniye iginde ¢ikarilan hava
miktart

FvC : Zorlu Vital Kapasite

FEV1/FVC : Zorlu vital kapasite manevrasi esnasinda ilk saniye i¢inde ¢ikarilan hava

miktariin zorlu vital kapasiteye orani

KPB : Kardiyopulmoner Bypass

GIS : Gastrointestinal Sistem
OPCAB : Off-pump Koroner Arter Bypass
iMA : Internal Mammariyan Arter
LAD . Left Anterior Dessending
LiMA : Left Internal Mammarian Arter
C1l : Kompleman1l

MAK : Membran Atak Kompleksi
IL-1p : Interlokinl Beta

LTB4 : Lokotrien B4

PAF : Trombosit Aktive Edici Faktor
SIRS : Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu
VA : Dakikada Alveolar Ventilasyon
VD : Olii Bosluk Hacmi

PCO02 : Parsiyel Karbondioksit Basinct
Q - Alveolar Kan Akimi

™V : Tidal Voliim

IR : Inspirasyon Rezervi

ER : Ekspirasyon Rezervi

RV : Rezidiiel Voliim

FEF : Forced Expiratory Flow-Zorlu Ekspiratuvar Akim
PVR : Pulmoner Vaskiiler Rezistans
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SPB
OAB
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MRG
TXA2
VKIi
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HT
KOAH
EF
ACT
Cx
RCA
EKG
NSAID
ELISA
PaO2
PaCO2
Sa02
CK-MB
ACTH
MDA
HES
RL
DSM-IV
YBU-KDO
TA
TSH

: Akut Respiratuar Distress Sendromu

: Akciger

: Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite

: Beyin Omurilik Sivisi

. Intrakraniyal Basing

: Serebral Perfiizyon Basinci
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- Bilgisayarli Tomografi
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: Tromboksan A2
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: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
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: Activated Clotting Time

. Sirkumflex Arter

: Sag Koroner Arter

: Elektrokardiyogram

: Non-Steroid Antiinflamatuar ilag

: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
: Arteriel Parsiyel Oksijen Basinci

: Arteriel Parsiyel Karbondioksit Basinci
: Arteriel Oksijen Saturasyonu

: Kreatinin Kinaz-M Bandi

: Adrenocortikotrophormon

: Malondialdehyde

: Hidroksietilstarch

. Ringer Laktat

: Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders
: Yogun Bakim Unitesinde Konfiizyonun Degerlendirme Olgegi
: Tansiyon Arteriyel

: Tiroid Stimiilan Hormon
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OZET

Giris:

Yogun bakim hastalarinda goriilen deliryum, akut baslangicli, dalgali seyir gosteren
biling, algilama, diisiince, uyku-uyaniklik dongiisii degisimlerinin eslik ettigi, beyin
disfonksiyonunun ortak gostergesi olan gegici noropsikiyatrik bir sendromdur. Deliryuma yol
acan onlarca nedenden birisi de Ozellikle yash hastalara uygulanan kardiyak cerrahi
girisimdir. Kalp ameliyatlarindan sonra goriilme siklig1 yaklasik %30 olarak bildirilmistir.
Kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda pompa perflizyon basinci diizeyinin diisiik olmasi,
mikroemboliler, makroemboliler ve artmis inflamasyon nedeniyle iskemik beyin hasari
goriilebilmektedir. Cogu zaman bu tablo post-perfiizyon sendromu olarak da
adlandirilmaktadir. Yaslilarda ve yogun bakimda yiiksek prevalansina ragmen klinisyenler
tarafindan siklikla taninmamakta ya da depresyon, yogun bakim sendromu, demans gibi kritik

hastaliklarin beklenen 6nemsiz komplikasyonlari olarak goriilmektedir.
Amag:

Yapilan bu c¢alisma ile amacimiz; Acik kalp cerrahisi sonrasinda yogun bakim
iinitesinde, 65 yas ve lizeri hastalarda, deliryumun prevelans: ve deliryum ile iligkili risk

faktorlerini belirlemek olmustur.
Gerec ve yontem:

Hastane etik kurul onay: alindiktan sonra, 55 yatakli cerrahi yogun bakim initesinde
bilinci agik olarak izlenen, yogun bakimda 48 saatten uzun siire kalan, iletisim kurulabilen,
ardisik 217 erigkin hasta ¢alisma kapsamina alindi. Demans ve psikoz 6ykiisii olanlar, opioid,
alkol ve madde kulanim Oykiisii olanlar ile kronik bobrek yetmezligi ve ciddi norolojik

hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakild.

Premedikasyon uygulanmayan olgular operasyon odasina alindiktan sonra, demografik
verileri kaydedildi. Biitiin hastalara standardize protokol ile genel anestezi indiiksiyonunda
midazolam 0,08 mg/kg, fentanyl 15 pg/kg, rocuronyum 0.6 mg/kg, idamede aralikli olarak
fentanyl 5 pg/kg, rocuronyum 0.3 mg/kg uygulandi. Median sternotomi yapilarak LIMA,
safen ven greftleri kullanildi. Roller pompa ve membran oksijenator kullanildi, 30-32 °C

hipotermi uygulandi. Aktive pithtilagma zamani (ACT) 400 saniyenin {izerinde tutuldu. Pompa



akim hiz1 2,4 L/dk/m? olarak saglandi. Hastalara izotermik antegrad ve/veya retrograd kan
kardiyoplejisi uygulandi. Yogun bakim tinitesine entiibe olarak ¢ikarilan hastalar ortalama 8-
10 saat sonra ekstiibe edildi. Ekstiibe edilen ve mekanik ventilasyon destegi devam eden
calismaya dahil tiim hastalarin verileri glinliik 08:30-10:00 ve 14:00-15:30 saatleri arasinda
Yogun Bakim Unitesinde Konfiizyonun degerlendirme yontemi (YBU-KDO) ve Diagnostic
and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM 1V) ile dlgiilerek toplandi.

Sonugc:

Acik kalp cerrahisi sonrasi yash hastalarda goriilen deliryum multifaktoryel bir
hastaliktir. Risk faktorlerinin belirlenip kontrol altina alinmasi hastanede yatis ve taburculuk

sliresini, morbidite ve en 6dnemlisi mortaliteyi azaltmaktadir.

Calismada deliryumun prevalanst %29,5 olarak bulundu. Yaslilarda deliryum
gelismesini belirleyen risk faktorleri preoperatif; ileri yas, erkek cinsiyet, yiiksek APACHE 11
degeri, NYHA>2, serebrovaskiiler hastalik, kotii fiziksel durum, peroperatif; aortik cerrahi,
ameliyat siiresi, pompa perfiizyon siiresi, postoperatif; hematokrit diisiikligii (<30), kan laktat
diizeyi artigt (>1.2mmol/L), hipoalbuminemi (<3g/dl), BUN/Kreatinin oraninda artis (>18),
immobilizasyon, postoperatif 48. saat medikasyonlar, uyku bozuklugu ve yogun bakimda

kalma siiresi olarak tespit edildi.



GIRIS ve AMAC

Son yillarda tim diinyadaki yogun bakim konusunda elde edilen gelismeler ve yogun
bakim tedavilerinin 6neminin artmasi nedeniyle sagkalim oranlar1 artmistir. Yogun bakim
iinitelerinde yatan hastalarin yiiksek morbidite ve mortalite sebepleri ¢ogu zaman kardiyak,
renal ve pulmoner komplikasyonlara baglanmis, sebepler arasinda akut beyin disfonksiyonu
hep gozardi edilmistir (1). Yogun bakimda goriilen deliryum, akut baslangicli, dalgali seyir
gosteren biling, algilama, disiince, uyku-uyaniklik dongiisii degisimlerinin eslik ettigi, beyin
disfonksiyonunun ortak gostergesi olan organik mental sendromdur (2, 3, 4). Deliryum igin
yillar boyunca organik beyin sendromu, akut konfiizyonel durum, akut demans, metabolik
ensefalopati, geri doniislii toksik psikoz, yogun bakim psikozu, yogun bakim sendromu gibi
farkli terminolojiler kullanilmis (5) bu terminolojik farkliliklar ve tani zorlugu nedeniyle uzun

stire karmagik bir konu olarak kalmistir (6).

Deliryumun serebral yetmezligin sonucu oldugu, kritik hastalig1 olanlarda multipl organ
disfonksiyonu patogenezindeki onemli faktorlerden birisi oldugu savunulmustur (7). Oksidatif
metabolizma i¢in gerekli maddelerin saglanmasi, alinmasi ya da kullanim siire¢lerinin
herhangi birinde bozukluk yaratan bir etken deliryuma yol agabilmektedir (8). Deliryum
tanisinda diger psikiyatrik tanilarin da siniflandirildigi uluslararasi kilavuz olan “Diagnostic
and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM-IV)” kriterleri altin standarttir (9). Tan1
kriterleri arasinda yer almamakla birlikte deliryuma eslik eden yargi bozukluklari, duygusal
bozukluklar (korku, depresyon, irritabilite, 6fke, 6fori, apati gibi), uyku/uyaniklik dongiisii
degisiklikleri ile psikomotor davranis degisiklikleri olduk¢a yaygindir (9). Genel olarak
deliryum degerlendirilmesi icin pek cok oOlgek gelistirilmistir. Bu oOlcekler endotrakeal
entiibasyon nedeniyle konusamayan, deliryum gelisen yogun bakim hastalarinin erken ve
giivenilir tanisinda hizli ve kolay uygulanmasiyla psikiyatrist olmayan hekimlerin ve hekim
olmayan yogun bakim saglik personelinin kullanimma izin vermistir (10, 11, 12). YBU-

KDO’nin sensivitesi % 93-100, spesifitesi % 89-100 ve giivenilirligi K=0,96 dir (11, 13, 14).

Deliryum icin risk faktorleri; predispozan (yatkinlik olusturan) ve hizlandiric1 faktorler
olarak iki boliimde incelenir (15). Predispozan faktorler hastanin hastaneye ya da yogun
bakima kabuliinden dnce mevcut olup degistirilmesi giictiir. Hizlandiric1 faktorler ise kritik
hastalik esnasinda meydana gelir, potansiyel risk olusturanlar koruyucu ve tedavi edici
yontemlerle degistirilebilir. Go6zlenen psikomotor davramis degisiklikleri deliryum

siniflamasina zemin olusturur: Psikomotor etkinligin belirgin olarak azaldigi hipoaktif
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deliryum, belirgin olarak arttifi hiperaktif deliryum, giin igerisinde belirgin artis ve
azalmalarla seyreden karisik tip deliryum ve psikomotor etkinlikte belirgin bir degisikligin
gozlenmedigi normoaktif deliryum gorilir (16). Deliryum’un 0nemi yalnizca hastanede,
yogun bakimda yatan hastalarda goriilme oranmin yiliksekligi ile sinirli kalmayip tibbi

morbidite, mortalite, yogun bakim ve hastanede yatis siiresi, dolayisiyla maliyet artis1 ile

iliskilidir (11, 12).

Deliryuma yol acan onlarca nedenden birisi de 6zellikle yash hastalardaki kardiyak
cerrahi girisimdir. Deliryum kardiyak cerrahi sonrasi sik goriilen gecici noropsikiatrik bir
sendromdur. Kalp ameliyatlarindan sonra goriilme siklig1 yaklasik %30 olarak bildirilmistir
(17, 18). Yaglilarda ve yogun bakimda yiiksek prevalansina ragmen klinisyenler tarafindan
siklikla taninmamakta ya da depresyon, yogun bakim sendromu, demans gibi kritik

hastaliklarin beklenen 6nemsiz komplikasyonlari olarak goriilmektedir.

Kalp cerrahisi yeni yontem ve araglarin kesfiyle son kirk yilda biiytik ilerleme kaydetmis
olmasina ragmen, operasyon esnasindaki ekstrakorporeal dolasim ve kardiyopulmoner bypass
(KPB), viicut i¢in fizyolojik olmayan degisik 6zellikler tasimakta ve istenmeyen olaylara yol
acabilmektedir. Kanin yabanci yiizeylerle temasi, pulsatil veya pulsatil olmayan kan akimi,
heparin kullanim1 ve prime (baslangig) sivisinin igerigi, viicutta hiperglisemi gibi bazi
metabolik olaylarin meydana gelmesine neden olmakla birlikte, pulmoner ve miyokardiyal
reperflizyon immiin sistem parametrelerinde degisiklige neden olarak postoperatif

komplikasyonlar1 dogurabilir (19).

Klasik kalp cerrahisi sonrasinda gelisen, biiylik oOlgiide ekstrakorporeal dolasim ve
reperflizyonun neden oldugu inflamatuar sistem aktivasyonu ile baslayan solunum yetmezligi,
akciger hasari, kognitif ve biligsel fonksiyonlarda bozukluk ve beyin hasart olusumu

kardiyovaskiiler cerrahlar1 farkli yontemler aramaya itmistir.

Geleneksel perflizyon tipi, siirekli bir tansiyon arteriyel (TA) degeri saglayan pompada
pulsatil olmayan (on-pump non-pulsatil) tekniktir. Bir diger teknik de daha fizyolojik oldugu
diistiniilen ve pulsatil bir TA diizeyi saglayan pompada pulsatil olan (on-pump pulsatil) tekniktir
(20, 21). Ayrica hi¢ ekstrakorporeal dolagsima ihtiyag duyulmadan yapilabilen, atan kalpte
(beating heart) bypass cerrahisi teknigi gelistirilmistir (21, 22).
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Her ii¢ cerrahi prosediirde de beyin ve akciger hasari, sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS), inflamatuar sistem aktivasyonu olusabilmektedir. Her ii¢ cerrahi tipi i¢in bu hasarlarin

Onemi ve seviyesi tam olarak aydinlatilmis degildir (23, 24).

Kardiyopulmoner bypass (KPB) pompasinda TA diizeyinin diisiik olmasi, mikroemboliler,
makroemboliler ve artmis inflamasyon nedeniyle iskemik beyin hasar1 goriilebilmektedir (25).
Yapilan caligmalarda iskemik beyin hasarlarinda s100B proteinlerinde artis goriilmiis olup

kardiyak cerrahi sonrasi hastalarda serebral hasara spesifik yiikselme gosterilmistir (26).

Bu prospektif caligmadaki amacimiz acik kalp cerrahisi sonrasinda yogun bakim
iinitesinde 48 saatten uzun silire yatan 65 yas ve lizeri hastalarda, deliryum prevelans: ve

deliryum ile iliskili risk faktorlerini belirlemektir.
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GENEL BILGILER
A. KARDIYOPULMONER BYPASS

Kardiyopulmoner bypass (KPB), 6zellikle kalp cerrahisi basta olmak {izere, solunum
sistemine ait girisimler, miyokardin desteklenmesini gerektiren ya da gaz degisiminin
saglanamadig1 agir akciger hasar1 olan durumlarda kullanilan, kalp ve akcigerlerin dolagim

dis1 birakilmasi islemidir (27).

Ekstrakorporeal dolasim oncelikle sistemik homeostazisi saglamaya yonelik olarak
kullanilir. Bunu da sistemik perfiizyonu, kanin oksijenlenmesini ve ayni zamanda da
karbondioksitin elimine edilmesini saglayarak gergeklestirir. Ekstrakorporeal dolasim sistemi
bu fonksiyonlar1 gerceklestirmek lizere arteriyel ve vendz kaniiller, vent ve aspirasyon
sistemi, kardiyopleji cihazlari, baglanti tiipleri, pompa (yapay kalp), oksijenatdr (yapay
akcigerler), vendz rezervuar, 1s1 degistirici, arteriyel filtreler ve hemofiltreden olusur. KPB
esnasinda bu boliimlerden ve tiiplerden kan akimi, gaz degisimi, kanin i¢inde dolastigi non-
endotelyal yiizey ile temasi ve bunun sonucunda retikiiloendotelyal sistem fonksiyonlarinda
meydana getirdigi etkiler sebebiyle kismen ya da tamamen insan fizyolojisinde degisikliklere
sebep olan bir takim yan etkiler goriiliir. Basta inflamatuar sistem ve akcigerler olmak iizere
norolojik, renal, hematolojik, gastrointestinal sistem (GIS) gibi birgok sistem ve organ bu
islemden etkilenir (28). Kardiyopulmoner bypass (KPB) i¢in ¢esitli pompa tipleri mevcuttur.
KPB i¢in ideal pompa su 6zelliklere sahip olmalidir: 500 mmHg'lik basinca kars1 7 1t/dk akim
hizinda kan pompalayabilmelidir. Pompalama hareketi kanin selliiler ve aseliiller elemanlaria
hasar vermemelidir. Kan akimi ile temas eden tiim yiizeyler devamlilik gostermeli, durgunluk
veya tiirbiilans nedeni olabilecek 6lii bosluk olmamali, tek kullanimlik olmali ve pompanin
kalict kisimlarint kontamine etmemelidir. Pompa akim kalibrasyonu kan akiminin dogru
moniterizasyonu i¢in tam olmalidir. Gii¢ kesintisi durumunda pompa elle ¢alistirilabilmelidir.
Pompalar, roller veya sentrifugal 6zellikte, pulsatil veya non-pulsatil akim saglayanlar olmak
iizere cesitlidir. Yaygin olarak kullanilan devamli akimli pulsatil olmayan pompalardir.
Pulsatil olmayan pompalar geleneksel, sistolik ve diastolik basing paterni gostermeyen non-
pulsatil akimli pompalardir. Kardiyopulmoner bypass’in insan fizyolojisini (gegcici de olsa)
bircok yonden degistirdigi bilinmektedir. Metabolik, hemodinamik, hematolojik, kompleman
sistemi, bobrek fonksiyonlari, ndrolojik ve endokrin sisteme olan etkileri bircok arastirmact
tarafindan inceleme konusu olmustur. Sozkonusu fizyolojik degisikliklerin (¢ogu olumsuz

yonde olan) ve etkilerinin olabildigince zararsiz bir bi¢cimde atlatilabilmesi i¢in viicudun
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dogasima uygun olarak dolasimin pulsatil olarak saglanmasi diisliniilmiis ve bu o6zellikte
pompalar gelistirilmigtir (29-35). Bu teknigin olumlu ya da olumsuz etkileri tartismalidir.
Tartigmalarin yogunlastifi noktalardan biri pulsatil akimli pompalarin daha ¢ok hemoliz
yaptigiyla ilgilidir. Diger yandan sentrifugal pompa basliklarinin kullaniminin yayginlagsmasi
ve kullanilan malzemelerdeki teknolojik ilerlemeyle bu sorunun agirligi giliniimiizde
azalmaktadir (31, 32, 35). Diger bir tartisilan nokta ise gercekten anlamli degisiklikler
yapabilecek 6lgiide insan fizyolojisine yararli olup olmadigidir (30, 31, 33, 34, 36, 37, 38).

Pulsatil pompa ile KPB sirasinda ve sonrasinda myokard, beyin, bobrek gibi hayati

organlarin iyi korundugu konusunda yayinlar mevcuttur (39-43).

Pulsatil pompa ile organ sistemlerini ilgilendiren spesifik hayvan deneyleri ve klinik
caligmalar vardir ve bu konudaki yaymlarin ¢ogu organ sistemlerine iliskin avantajlart

oldugunu gostermektedir (39-43).

KPB pompast ister pulsatil ister non-pulsatil olsun hedef organ hasarina katkida
bulunur. Acik kalp cerrahisi, ¢agimizin teknolojik gelismelerinden biiyiilk oranda kendine
diisen payr almasina karsin, halen daha ameliyatlar sirasinda kanin sekilli elemanlarina hig
zarar vermeyen ve basta beyin olmak {izere, organlar1 miikemmel diizeyde perfiize edebilecek
bir ekstrakorporeal dolasim pompasi heniiz gelistirilememistir. Bu cerrahlar farkli yontemler
aramaya itmis ve ginlimiizde siklikla kullanilan bir yontem olan off-pump koroner arter
bypass (OPCAB) cerrahisi diger adiyla atan kalpte koroner arter bypass (beating heart

coronary artery bypass) cerrahisi yontemi ortaya ¢ikmuistir.

Murray ve Longmire 1950°1i yillarda ilk kez atan kalpte koroner endarterektomi ve
safen ven grefti ya da internal mammariyan arter (IMA) kullanarak segmental eksizyon
yaptiklar1 olgular1 yaymlamislardir (44). Sabiston 1962°de ilk kez safen ven greftini sag
koroner artere atan kalpte anastomozunu yapmistir. Garrett 1964’de yine safen ven greftini
Left Anterior Dessending (LAD) arterine atan kalpte anastomoz ettigi olgular1 yaymlamistir
(44). V. 1. Kolessov 1967’de sol torakotomi ile LAD — Left Internal Mammarian Arter
(LIMA) anastomozu yaptig1 olgular1 yayinlamis ve atan kalpte KPB kullanilmadan koroner
revaskiilarizasyonu gerceklestirmislerdir (44, 45). Ancak o donemde ¢alisan kalbin {izerinde
cerrahi girisim gergeklestirmenin giicliigli ve bu sebeple yapilacak anastomozun kalitesinin

olumsuz etkilenecegi goriisiiyle bu girisim destek bulmamustir.
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1975 yilinda Kanada’da Trapp ve Bisarya, Amerika’da Ankeney KPB kullanilmadan
atan kalpte yapilan koroner revaskiilarizasyona ait ilk basarili serileri bildirdiler (46). O
tarihlerde ekstrakorporeal dolasim ve miyokardiyal koruma teknikleri ile ilgili yeni
gelismelerin oldukca popiiler olmasi sebebiyle atan kalpte koroner arter cerrahisi fazla destek

bulmamustir.

1980’1 yillarda teknolojik alandaki 6nemli gelismeler sayesinde atan kalpte koroner
arter cerrahisi popiilarite kazanmaya basladi. 1985 yilinda Arjantin’de Buffolo ve ark. ile
Benetti ve ark. giivenli ve etkili yeni yontemler ile atan kalpte koroner bypass operasyonu
uyguladiklar1 serileri yayinladilar (44). Koroner arter akiminmi proksimal ve distaline
uyguladiklar1 yumusak silikon sinerler yardimiyla kestiklerini, kalp hizi ve oksijen tiiketimini
cesitli ilaglar uygulayarak azalttiklarini ve kalbi bdylece stabilize ettiklerini bildirdiler.
Bildirilen bu serilerden sonra atan kalpte koroner arter cerrahisi operasyonlarinin sikligi
artmig ve tiim diinyada uygulanmaya baslamistir. 1990’11 yillarda yapilan c¢alismalarda atan
kalpte koroner arter cerrahisi uygulanan vakalarda 6zellikle postoperatif morbidite oranlari ile
operasyon maliyetinin daha diisiik oldugu tespit edilmis ve atan kalpte koroner cerrahisi

popiilarite kazanmaya baglamistir.

Atan kalpte koroner cerrahisi operasyonlarinin tiim diinyada yasanan teknolojik
gelismelere paralel olarak yaygin olarak uygulanmasi ile birlikte bu konuda yapilan
calismalara da hiz verilmistir. Ozellikle postoperatif morbidite, yogun bakimda ve hastanede
kalis siireleri ve kullanilan kan ve kan tirlinleri miktarlarina bakildiginda atan kalpte yapilan
operasyonlarda anlamli olarak bu oranlarin daha diisiik oldugu saptanmistir (47). Bu oranlarin
anlamli olarak diisiik tespit edilmesi hastalarin kardiyopulmoner bypass (KPB)’1n istenmeyen

yan etkilerinden korundugu seklinde yorumlanmaistir.

Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki KPB sonrasi tiim miyokard koruma yontemlerine
ragmen hemen her hastada belli bir derecede miyokard hasar1 goriilmektedir. Normal
ventrikiiler fonksiyonlara sahip hastalarin bunu tolere edebilmesine karsin yetersiz ventrikiiler
fonksiyonlara sahip hastalarda erken ve ge¢ donemde miyokard hasar1 mortalite ve
morbiditeyi arttirmaktadir. Ayrica gliniimiizde hasta populasyonunun yas ortalamasinin
giderek artmasi1 ve bu hastalarda koroner arter hastaligi ile birlikte bagka hastaliklarin
goriilmesi sebebiyle normal fizyolojiyi anlamak ve miyokard hasarina karsi etkin onleyici
stratejiler gelistirmek giderek Gnemini arttiran bir kavram olarak karsimiza ¢ikmaktadir (48-

50).
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1. PERFUZYON BASINCI

Perfiizyon basincinin  yeterliligi  ile ilgili ¢alismalarin  ¢ogunlugu, iskemiye
dayaniksizligt ve norolojik sonuglari  nedeniyle beyin fonksiyonlar1 iizerinde
yogunlasmaktadir. Beyin kan akiminin yetersizligi ve embolik olaylar, norolojik
komplikasyonlara yol acan iki temel faktor olarak goziikmektedir. Ortalama arteriyel basing
50-150 mmHg araliginda iken, beyin kan akimi ve oksijen sunumunun otoregiilasyon ile
yeterince saglandigi bilinmektedir. Hipotermik KPB’ta ek koruma Onlemleri de alinarak alt
limitin 30 mmHg’ya kadar inebilecegi 6ne siiriilmiistiir (51-53). Beyin kan akimini artirmak
icin perflizyon basincini yiikselttikce, embolik olay ihtimalinin de artacag diisiiniilmektedir
(54). Perfiizyon basinct lizerine yapilan g¢alismalarin sonuglari degiskenlik gostermekle
birlikte, 50 mmHg ortalama arteriyel basing, beyin kan akimi otoregiilasyon fonksiyonu ile
birlikte giivenli alt sinir olarak kabul edilmektedir (55). Serebrovaskiiler hastalig1 ya da arkus
aorta veya cikan aortta aterom plagi oldugu bilinen arteriyosklerotik olgularda, perfiizyon
basincinin goreceli olarak daha yiiksek tutulmasinin faydali olacagi bildirilmektedir (56, 57).
Buna ek olarak, ileri yas, sistemik hipertansiyon ve diyabetes mellitus varliginda perfiizyon

basincinin nispeten yliksek tutulmasi 6nerilmektedir (58).

2. KAN AKIMININ SEKLI

Pulsatil olmayan kan akimmin KPB’taki birtakim olumsuzluklara katkis1 oldugu kabul
edilmekle beraber, bunu kesin olarak gosteren bir kanit elde edilememistir (59). Pulsatil kan
akiminin ek kinetik enerji saglayarak daha etkili perflizyon sagladigi, eritrositlerin
transportunu kolaylastirdigi, kapiller ve lenfatik dolasimi artirdigr diisiiniilmektedir (60).
Nabiz dalgalarinin incelenmesiyle olusturulan bazi indekslerin dikkate alinarak pulsatil kan
akiminin uygulandigir bir caligmada, pulsatil akim uygulanmayan olgulara gore laktat
diizeylerinde daha az yilikselme goriilmiistiir (61). Pulsatil olan ve olmayan kan akimi arasinda
fark bulunmadigimi gosteren ¢ok sayidaki ¢alismaya ragmen, birgok ¢alisma grubu pulsatil
kan akimimin doku perfiizyonu, endokrin ve otonomik fonksiyonlar ac¢isindan daha olumlu

sonuclar verdigi inanigin1 tagimaktadir.
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3. POMPA KAN AKIM HIZI

Perflizyon basinci ile beraber yeterli doku oksijenasyonu saglanmasinda 6énemli diger
bir faktordiir. KPB’ta hematokrit %22 civarinda iken 1,2 It/dakika/m?’ye kadar inen pompa
kan akim hizinin genellikle yeterli olabildigi diisiiniilmektedir (62). Baz1 calisma gruplari,
yeterli doku perfiizyonu ve oksijenasyonunu saglamada, %70 miks vendz oksijen saturasyonu
degerini hedeflemiglerdir. Fakat, bu degerlerin saglanmasi, KPB’ta iskelet kas1 gibi bazi doku
ve organlarda kan akiminin iyice azalmasi nedeniyle yeterli doku perfiizyonuna ulagildig:
anlamina gelmeyebilir, hatta vendz oksijen saturasyonu degerleri beklenenin ¢ok iizerinde
gelebilir (63). Ozellikle iskemik hasara daha yatkin olabilecek beyin ve bobrek fonksiyonlari
iizerine KPB’in etkilerini igeren ¢alismalarda, 1,6 It/dakika/m? iizerine ¢ikan pompa kan
akimlarinda, daha diisiik akimlara gore bobrek fonksiyonlarinda herhangi bir degisim
goriilmemistir (64). Beyin kan akiminda, muhtemelen kan akimi otoregiilasyonunun da
katkisiyla, pompanin daha yiiksek kan akimlarinda anlamli iyilesme olmadigi; beyin kan

akiminin 6ncelikle perfiizyon basincina daha bagimli olabilecegi belirtilmistir (52, 65).

4. VUCUT SICAKLIGI

Ekstrakorporeal dolasimla beraber kullanilan hipotermi, 6zellikle 1990’l1 yillarin
baslarinda sorgulanmaya baglanmistir. Hipoterminin en belirgin amaci KPB sirasinda
metabolik hizi ve oksijen ihtiyacini azaltarak organlarin korunmasimi saglamaktir. Beyin
iskemik hasara en yatkin organdir. KPB siiresince olustugu varsayilan diisiik kan akimi ve
embolik olaylar, iskeminin baslica sebepleri olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Hipoterminin beyin
oksijen ihtiyacin1 azaltarak iskemiye karsi koruyucu ozellik gosterdigine inanilir. Son
zamanlarda bu etkide metabolizmanin yavaslamasindan c¢ok, sitokinlerin aracilik ettigi
sitotoksik olaylar1 azalttigi one siiriilmiistiir (66). Hafif hipotermide iskemik hasar sonrasi
glutamat saliniminda azalma oldugu bir c¢aligmada gosterilmistir (67). Cok sayidaki
caligmanin hipotermi ve normotermiyi karsilastiran sonuglar1 birbiri ile uyum saglamasa da,
genel olarak hafif hipoterminin KPB’ta olusan iskemik hasara kars1 koruyucu oldugu kabul
edilir. En azindan hipertermik olgularda (>37°C) iskemik hasarin daha fazla olduguna kesin
goziiyle bakilmaktadir (68, 69). Baz1 kaynaklara gore ise normotermik ve hipotermik olgular

arasinda fark bulunmamustir (70, 71).
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5.  ASIT-BAZ DENGESI VE VUCUT SICAKLIGI DEGiSIMININ ETKILERI

Normalde 37°C kan sicakliginda pH 7,40 ve pCO2 40 mmHg degerlerine sahiptir. Genel
kural olarak bir sivi ortamda sicakligin azalmasi ile gazlarin ¢oziiniirliiglinde artis meydana
gelir ve gazin sividaki toplam miktar1 degismezken, parsiyel basinci diisiis gosterir (72).
Sonug olarak hipotermide Oz ve CO2’in ¢dziiniirliigii artarken pCO2 basinci azalacak ve pH
degeri artacaktir. Hipotermide iki farkli asit - baz dengesi yaklasimi vardir: Alfa-stat ve pH-
stat. Alfastat teorisi, degisen sicaklik derecelerinde temel olarak histidin {izerindeki imidazol
halkasiin ¢oziintirliik sabitinin sicaklik degisimi ile paralellik gosterecegi, OH/H oraninin ve
toplam CO2’nin sabit kalarak pH’nin sicaklik degisimiyle farkli bir degere gelmeyecegini
anlatir (73). Hastanin o anki viicut 1sisina gore diizeltme yapildiginda, goreceli olarak
solunumsal alkoloz meydana getirilmis olur. Burada pH ve pCO2’nin kendi ¢Oziniirliik
degisikliklerini izlemesine izin verilir ve disaridan miidahale edilmez. pH-stat’da sicaklik
degistikce pH sabit tutulur. Viicut sicakligi diistiriildiikce pH artip pCO2 diiseceginden, pH’1
7,40 ve pCO2’yi 40 mmHg’da tutabilmek i¢in kana CO> eklenmektedir. Bu durumda kanin
toplam CO: igerigi artmaktadir. CO2’nin artis1 potent vazodilatator etkiyle beynin kan
akiminin artmasina yol agarak serebral iskemi riskini azaltmaktadir (74). Fakat bu yaklagimin,
hipotermi sirasinda pasif serebral vazodilatasyon ile beyin kan akimi ve metabolik
ithtiyacindaki degisimlere otoregiilatuvar cevabi baskiladigini one siirenler de olmustur (75,
76). Alfa-stat yaklagiminda ise beyin metabolizmasina gore kan akim hiz1 otoregiilasyonunun
korundugu belirtilmistir. Alfa-stat yaklasimi ile pH-stat’a gére miyokardiyal performans
iizerinde daha olumlu sonuglar alindigini bildiren veya her iki yaklasim arasinda fark
bulunmadigin1 ileri siiren Kkarsit goriiste ¢esitli calismalar mevcuttur (75-78). Derin
hipotermide ise normal vaskiiler yanitlarin kaybolarak beyin kan akimmin perfiizyon
basincina bagimli olacagi belirtilmekte, pH-stat yaklagimindaki kan akimi artisin beyni
mikroemboli, 6dem ve intrakraniyal basing artis1 riskine sokacagi bildirilmektedir. Bunun
yaninda total sirkiilatuvar arrest kullanilacaksa, hizli kan akimmin beynin ¢abuk sogumasini
saglayacagl da ortadadir. Sonrasinda ise beyin metabolik fonksiyonlarinin geri doniisiiniin
alfa-stat yaklasimiyla daha iyi oldugu belirtilmektedir. Biitiin bunlar sogumanin ilk 10
dakikasinda pH-stat ve sonrasinda alfa-stat uygulamasi seklinde ikili bir yaklasimi giindeme

getirmistir (79, 80).
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6. KARDIYOPULMONER BYPASS VE ENDOKRIN DEGiSIKLIKLER

KPB viicutta baz1 hormon ve vazoaktif maddelerin salinimi ile kendini gosteren stres
cevaba yol agar. Hipotermi, hemodiliisyon, pulsatil olmayan kan akimi ve kanin yabanci
yiizeylerle temas1 katekolaminlerin intraoperatif ve postoperatif yiiksek degerlere ¢ikmasina
neden olur. Cesitli ¢alismalarda sayisal veriler degismekle beraber, adrenalinin 9-15 Kat,
noradrenalinin yaklasik iki kat yiikseldigi belirtilmistir (81, 82). Bu maddelerin inaktive
edildigi ozellikle akciger ve kalbin dolasim disi olmasit ve hipotermi nedeniyle
metabolizmalarinin  yavaglamasi, etkilerinin daha ©6n plana ¢ikmasina yardim eder.
Vazopressinin de KPB’ta yaklasik 20 kat kadar yiikseldigi, kortizol seviyelerinin 6zellikle
postoperatif birinci giinde en lst diizeye ¢iktigi, anjiyotensin II ve vazopressinin KPB’taki

sistemik vaskiiler direng artisindan sorumlu oldugu belirtilmistir (83-85).

KPB’ta hiperglisemi sik gozlenir. Bunun nedeni, adrenalin seviyelerinin ylikselmesiyle
indiiklenen glikojenoliz, hipoterminin yol actig1 diisiiniilen insiiline doku cevabinin azalmasi,
insiilinin  ekstrakorporeal hatlara baglanmasi ve glukoz kullaniminin azalmasidir.
Hipergliseminin ne zaman tedavi edilmesi gerektigi konusunda tam bir uzlagma yoktur. Bazi
caligmalarda hiperglisemik hastalarda idrar c¢ikislarinin daha yiiksek oldugu ve sivi
yiiklenmesinin azaldig1 gosterilirken, norolojik komplikasyonlarin hiperglisemi ile paralellik
gosterdigine dikkat ¢eken calisma gruplari da vardir (86-88). Genel yaklasim KPB’ta kan
glukozunun 200-250 mg/dl diizeylerine kadar miidahale edilmeyip, bu diizeylerin iizerinde
intravendz insiilin tedavisine baglanmasi yoniindedir.

Tiroid fonksiyonlar1 da KPB’tan etkilenmektedir. Normalde tiroid hormonlar1 kalp atim
hizinm artirir ve miyokardin katekolaminlerin etkisiyle olan kontraksiyonlarini giiclendirir. T3,
T4’e gore biyolojik olarak birkag¢ kat daha potenttir. Dolagimdaki T3 iin yaklasik %80°1 T4 iin
doniismesi ile olusur. Klinik olarak “hasta 6tiroid sendromu” olarak adlandirilan kritik bir
hastalik vardir ki, burada T4 seviyesi normal, T4’ten doniisen T3 miktar1 da normal, fakat
biyolojik olarak aktivitesi diisiik ya da yoktur. Normal T3 seviyesi ise biraz diismiistiir. Bu
durumda hastalarda kardiyak outputta diisme ve periferik vaskiiler basingta yiikselme gortiliir.
KPB’ta da buna benzer bir tablo ortaya c¢iktigi, T3 seviyesi diiserken, T4’ten doniisen T3
miktarinda ylikselme oldugu, fakat buna cevabin olmadigi, belki de T3’iin biyolojik
aktivitesinin olmadig1 belirtilmistir (89). Ayrica heparin etkisiyle bagh T4 {in azaldigi, serbest
T4in arttig1, buna baglh olarak da tiroid stimiilan hormon (TSH) seviyesinin diistiigi,

muhtemelen pulsatil olmayan akimin etkisiyle tiroid releasing hormon’a TSH yanitinin
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olmadig1 ya da yetersiz oldugu, benzer durumun KPB’1 takiben diisiik T3’e TSH cevabinin
olmadig1r seklinde gerceklestigi bildirilmistir (90, 91). Deneysel calismalarda normal
olgularda T3 replasman tedavisinin prognoz ve komplikasyonlar dikkate alindiginda bir
istiinliik saglamadig gosterilmis, sadece KPB’1n sonlandirilmasinda giigliik ¢ekilen olgularda

kardiyak outputu artirici takviye bir ilag olarak saklanmasi ve kullanilmasi tavsiye edilmistir
(92).

7.  KARDIYOPULMONER BYPASS VE iMMUNOLOJiK DEGiSiKLIKLER

Ekstrakorporeal dolagimda kan ve kanin i¢inde bulundurdugu elemanlar yabanci madde
ve ylzeylerle temas halindedir. Ekstrakorporeal dolasimda inflamasyon heparinize kanin
endotelyal olmayan yiizeylere temasiyla baslar (93, 94). Tim cerrahi islemlerde akut
inflamatuar bir yanit tetiklenir. Fakat heparinize kanin endotelyal olmayan yiizeylere devamli
temas1 ve beyin, bobrek, akciger ve kalp de dahil iskemik doku ve organlarin reperfiizyonu ile
kompleman sistemiyle beraber fibrinolitik, kallikrein ve koagiilasyon sistemlerini de i¢eren
akut inflamatuar yaniti iyice arttirir. Bu yanit tam olarak tanimlanamamis ve anlasilamamistir
(95). Bu akut savunma reaksiyonunda yer alan en énemli etkenler temas, kompleman plazma
protein sistemleri ve kanin sekilli elemanlarindan nétrofiller, monositler, trombositler ile
vaskiiler endotel hiicreleridir (96). KPB ve kardiyak cerrahi sirasinda kompleman sisteminin

aktive edildigi ti¢ farkli zaman vardir:
1. Endotel olmayan yiizeyler ile kanin temasi
2. Protamin verildikten ve protamin-heparin kompleksi olustuktan sonra
3. Iskemik, arrest edilmis kalbin reperfiizyonu sonrasinda (94, 97)

Kompleman aktivasyonu, bazofil ve mast hiicrelerinden histamin salinimi, hiicre lizisi,
diiz kas kontraksiyonu, vaskiiler gecirgenlik artis1 ve fagositik hiicre aktivasyonu gerceklesir.
Kompleman sisteminin klasik yoldan aktivasyonu, antijen-antikor kompleksi ile karsilagsma
sonucu CI, C4 ve C2 aracilign ile baglar. Alternatif yoldan aktivasyonu ise kompleks
polisakkaridlerin, lipopolisakkaridlerin, IgA ya da IgD’nin veya kanin yabanci yiizeylerle
temasi1 sonucu C3’iin aktive olmasi ile baglar. Her iki yol da C5-C9 aras1 diger kompanentlerin
aktiflesmesi ile sonuglanir. C3a ve C5a fragmanlar anaflatoksin olarak bilinir. KPB’ta bu

sistemin alternatif yoldan aktive oldugu diisiiniilmektedir (98). Kan yabanci yiizeylerle temasa
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gecince, koagiilasyon sistemi faktor XII (Hageman faktor) araciligiyla tetiklenmektedir; fakat
heparin varligindan dolay1 koagiilasyon tamamlanamaz, plazmin olusumu gerceklesir, olay
hem klasik hem de alternatif yoldan kompleman sistemine ek olarak kallikrein/kinin
sisteminin de aktivasyonu yoniinde gelisir. Bunun sonucunda kompleman alt {initeleri direk
membran hasarina neden olur, nétrofilleri aktive eder, fagositlerin uyarilmasi ve lizozomal
enzimlerin salinimina yol agar. Kompleman aktivasyonu nétrofillerin migrasyon, adhezyon ve
sekresyon fonksiyonlarini baglatir. Aktive olmus notrofiller endotel hiicrelerini hasara
ugratarak platelet aktive edici faktér (PAF) salimnmina yol acar ki, bu da adhezyon ve
aktivasyonu daha da artirir. Notrofiller interstisyel alana geger, serbest radikaller olusur. Biitiin
bunlar kardiyak cerrahide goriilen reperflizyon hasarma katkida bulunur. Kiigiik protein
yapitaglarindan olusan sitokinler immiin cevapta rol alan diger maddelerdir. Etkileri; viicut
sicakliginda degisimler, hipotansiyon, mental durum degisiklikleri, akut faz proteinlerinde
yiikkselme olarak siralanabilir. T ve B lenfositlerinin, immiinglobulinlerin yapimi ve
farklilagmasi, notrofil kemotaksisi ve transendoteliyal migrasyon gibi bir¢cok olayda gorev
alirlar. Antijen komplekslerinin makrofajlara baglanmasi ile yapimu tetiklenen tiimor nekroz
faktorii (TNF-a), interlokin 1, 6, 8 (IL) gibi diger bazi maddelerin yapimini ve salinimini
tetikler. IL-2, hiicre aracili immiin cevapta, T-helper hiicre yapiminda etkilidir. Kalp cerrahisi
sonrast degisken hiicresel immiin yanitta IL-2 yapimindaki azalmanin sorumlu oldugu
distiniilmektedir (99). IL-10 inflamatuvar cevabi negatif feedback etkisiyle sinirlama etkisine
sahiptir. Oksijenator tipleri lizerinde yapilan degisik ¢aligmalarda immiin yanitla ilgili degisik
sonuglar alindigi, heparin kapli ekstrakorporeal hatlarin klasik sistemlere gore notrofil
aktivasyonuna daha az neden oldugu belirtilmistir (100). KPB ve sonrasinda uygulanan
hemofiltrasyonun dolasim sistemindeki inflamatuvar mediyatorleri azaltmada etkili oldugu
bildirilmistir (101). Kortikosteroid ve proteaz inhibitorlerinin immiin yanit1 belli derecelerde

azalttig1 cesitli galismalarda gosterilmistir (102, 103).

8. KARDIYOPULMONER BYPASS VE AKCiGER DEGISIKLIKLERI

KPB’da intestinal Odem, perivaskiiller hemoraji ve yaygin mikroatelektazilerle
karakterize durum pompa akcigerinin temel patolojisini tanimlamaktadir. Kardiyopulmoner
bypass ve kros-klemp siiresinin uzamasiyla baglantili olarak C3a ve C5a gibi spazmojenik
kompleman sistemi iriinleri, histamin salinimi, inflamasyona sekonder yanit olarak artis

gostermektedir. Pompa siiresi uzadik¢a kan-oksijen degisim membraninda protein
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denatiirasyonu artar. Yine meydana gelen serbest oksijen radikalleri de (03 — H202)
alveolokapiller hasarlanmaya sebebiyet veren olast ajanlardir. Bu pulmoner dolasimda aktive
notrofillerin birikimi ile sonuglanir ve bu nétrofiller elastaz ve myeloperoksidaz gibi enzimler
salarak cesitli derecelerde pulmoner hasarlar gelistirir. Alveolar surfaktan yapiminda ve
etkinliginde azalma gelisebilir (43). Sonug; kapiller permeabilite artisi, interstisyel alana sivi

ekstravazasyonu ve pulmoner 6demdir.

KPB esnasinda pulmoner kan akimi, bronsiyal akim devam ediyorken kesik kesiktir
(devamlilik arzetmez). Yetersiz perfiizyon, tip-2 hiicrelerin {irettigi siirfaktan miktarinda
azalmayla sonuclanabilir. KPB"1 takiben pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) siklikla artig
gosterir. Pulmoner artere giren hava oOnlenmezse, hava embolileri arter iginde gegici
obstriikksiyonlara yol acabilir ve PVR’da artis meydana gelir. Yine ozellikle aspirasyon
materyalinden gelebilecek diger yikim iiriinleri, mikroemboliler de ayni duruma yol agar.
Mikrofiltreler embolik materyal miktarin1 azaltir, ancak mikrofiltreler trombositleride yok
eder ve pompa basincini arttirir (104). Yine postperfiizyon da artmig PVR’de serotonin ve
prostoglandin gibi vazoaktif ajanlarin rolii anlamlidir (105, 106, 107). %50 {izerinde inspire
edilen oksijen diizeyindeki artis, Akut Respiratuar Distress Sendromu (ARDS) benzeri bir
duruma neden olabilir. Diger yandan AC ventilasyonunda ve/veya perfiizyonunda azalmayla

birlikte anoksi, hasarlanmaya sebebiyet verebilir.

Cogu calismalar goOstermistir ki, by-pass sonrasi interstisyel sivi artist AC’de
kompliyans azalmasiyla birlikte, katiligin1 arttirir. Kompliyans azalimi daha az ekspiratuvar
sonu AC volumii anlamina gelir. Tidal voliim azalir ve alveoler ventilasyonu idame ettirmek
icin solunum hiz artar. Total AC voliimii ve tiim fonksiyonel parametreler azalir. En belirgin
azalma fonksiyonel rezidiiel kapasitedeki (FRC) diisiistiir. FRC ve ekspiryum sonu voliim
diisiisii, 5 ile 7 giin kadar sebat eder (104).

KPB'm akcigerlerde olusturdugu degisiklikler genellikle hastalar tarafindan iyi tolere
edilir fakat nadiren bazi serilerde %0,4 oranlarinda verilmekle birlikte literatiirde %1-3

oraninda rastlandigi belirtilen akut respiratuar distress sendromu (ARDS) gelisebilir (109).
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9. KARDIYOPULMONER BYPASS VE SANTRAL SiNiR SISTEMi
DEGIiSIKLIKLERi

Kardiyopulmoner bypass siiresince bu durumdan en fazla etkilenen organlarin basinda
beyin gelir. KPB sonras1 goriilen, ¢esitli norolojik ve kognitif testlerde basarisizliklarla
kendini goOsteren ve noro-davranigsal disfonksiyon olarak adlandirilan 6zel bir durum
tariflenmis olup yapilan caligmalarda erken postoperatif donemde hastalarin %30-61’inde
saptanmistir. Bu durum felg ve fokal norolojik bulgulardan ayri olarak tutulmustur. Oldukca
yilksek bir oranda goriilen bu durumun kardiyopulmoner bypass ile iliskisi acikca
aydinlatilamamis olmakla birlikte biiyiik vaskiiler ve torasik operasyon geciren hastalarda bu
oranin ¢ok diisiik oldugu tespit edilmistir. KABG operasyonlar1 sonrasi goriilen felg oraninin
da ozellikle yas ile bagimli oldugu saptanmistir. Bu oran 65 yas altinda %1’den az iken 65 yas
ve Ustlinde %S5, 75 yas ve lstiinde %7-9’dur. Bunda en 6nemli etkenler hastada var olan
semptomatik karotis arter hastaliginin varligit ve asendan aortada mevcut olan siddetli
atherosklerozdur ki bu patolojilerde de yasla birlikte 6nemli oranda artig goriilmektedir.
Kapak cerrahisi ile yapilan karsilagtirmali ¢alismalarda da norolojik komplikasyonlar KABG
sonrast ortalama %11 oraninda saptanirken kapak cerrahisi sonrast %7’nin altinda

saptanmustir (28, 50).

Norolojik defisitlerin gelisimi koroner bypass operasyonlari sonrast mortalitede en sik
ikinci nedendir (110). Ekstrakorporeal dolasimda, hemodiliisyon ve onkotik basing diistikliigii

diger organlarda oldugu gibi beyinde de 6dem gelisimine zemin hazirlamaktadir (43, 111).

KPB esnasinda gelisebilecek olan serebral hasarin varligi, son yillarda etkinligi agik
kalp cerrahisi esnasinda da gosterilmis olan S-100f protein isimli bir marker ile arastirilmistir
(111). KPB esnasinda mikro veya makroemboliler, sistemik inflamatuar cevap artis1 ve
serebral hipoperfiizyon neticesinde geligsen iskemi sonucu kan-beyin bariyerinin bozulmasi
norolojik hasarn nedenleridir (112, 113). Serebral hasar sonucu olusan S-100 beta proteini
once Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)'na oradan da bozulan kan-beyin bariyeri neticesinde
seruma ge¢cmekte ve serebral hasarin derecesi serum analizleri ile tespit edilebilmektedir
(112).

Normal erigkin kiginin beyni 1300-1500 gr civarindadir. Beynin yiiksek metabolik
hizinin gdstergesi olarak; viicut agirliginin %2'sini olusturmasina ragmen kardiyak output'un

%15'ini almasi gosterilebilir. Serebral kan akimi agsagidaki degiskenlerle iliskilidir:
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SKA (Serebral Kan Akimi) = SPB (Serebral perfiizyon basing) / SDD (Serebral damar direnc)

Total oksijen tiiketiminin %20°sini beyin tiiketir. Serebral kan akimi tim beyin
bolgelerinde homojen degildir. Beynin bazi1 bolgelerinde fazla bazilarinda azdir. Genelde
serebral kan akimi ile serebral metabolizma arasinda siki bir uyum vardir. Noronlarin oksijen
tilkketimi glial hiicrelere gore fazladir. Bu sebeple, noron igerigi yiiksek olan gri cevherin enerji

tiiketimi beyaz cevhere gore 4 misli fazladir.
Serebral kan akimini regiile eden faktorleri tic baslik altinda toplayabiliriz:

1) Biyokimyasal regiilasyon: PaC0,, pH, pa02, hematokrit, vazoaktif ilaglar gibi faktorlerle
degisir. Serebral metabolizmanin artmasi serebral kan akimini arttirir. PaC02 basincr ile
serebral kan akimi degisir. PaC02’deki diisme serebral kan akiminda azalmaya, paC02’deki
artma serebral kan akiminda artmaya neden olur. PaC0, 20-80 mmHg arasinda ise serebral
kan akimindaki degisiklikler lineerdir. Bu limitler i¢inde paCOz'deki 1 mmHg degisiklik
serebral kan akiminda %?2'lik bir degismeye neden olur. Pa02’nin ise paC02’in aksine serebral

kan akimi lizerine etkisi azdir.

Klinik olarak, hematokrit kan viskozitesinin, kan viskozitesi de vaskiiler rezistansin en
onemli belirleyicisidir. Hematokrit ile serebral kan akimi arasinda ters bir iligki vardir.

Hemodiliisyon ile serebral kan akim1 hizinin arttig1 gosterilmistir (115).

2) Noronal regiilasyon: Bu regiilasyon mekanizmasi iizerinde halen net bilgiler ¢cok kisithdir.
Kesin bilinen sistemik sirkiilasyondaki katekolaminlerin serebral dolagima kan-beyin bariyeri

sebebiyle etki etmedigidir.

3) Myojenik regiilasyon (Otoregiilasyon): Serebral perflizyon basinci ortalama arter basinci
ile intrakraniyal vendz basing arasindaki fark olup, serebrovaskiiler yatakta kan akimini sevk
eden giicii temsil eder. Vendz basing ile intrakraniyal basing (IKB) pratik olarak benzer
oldugundan, serebral perfiizyon basinci genellikle ortalama arter basinci ile intrakraniyal

basing arasindaki fark olarak tanimlanir.
SPB (Serebral Perfiizyon Basing) = OAB (Ortalama arter basing) - IKB (Intrakraniyal basing)

Normalde SPB: 80-100 mmHg arasindadir. Bu iki komponentten birinde olan artma veya

azalma ile degisebilir.
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Otoregiilasyon serebral perfiizyon basincindaki degisiklige karsin serebral kan akimini
sabit tutmaya calisan fizyolojik bir adaptasyon mekanizmasidir. Ortalama arter basinct 50-150
mmHg arasinda oldugunda, otoregiilasyon serebral kan akimini1 énemli degisme olmaksizin
stirdiiriir. Serebral otoregiilasyon pek cok faktorden etkilenerek azalabilir, bozulabilir veya
ortadan kalkabilir. Kafa travmasi, subaraknoid kanama, serebral hipoksi, iskemi ve

ekstrakorporeal dolasim otoregiilasyonu azaltabilir veya bozabilir.

Viicut 1s1s1 28°C indirildiginde 30-110 mmHg ortalama aort basincinda beyin kan akimi
sabittir. Serebral disfonksiyon ile ileri yas, preoperatif ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve KPB
siiresi arasinda sik1  bir baglanti vardir. Intraoperatif hipotansiyon diffuz né&ronal
dejenerasyona yol acarken, fokal serebral nekrozlar genellikle embolik etyolojiden
kaynaklanir ve postoperatif motor lezyonlarla kendini gosterir. Kardiyopulmoner bypass
sirasinda beyin kan akimini etkileyen iki ana faktoriin, nazofarengeal 1s1 ve arteryel parsiyel
karbondioksit basinci oldugu bildirilmektedir (116). KPB esnasinda, glukoz kan diizeyinin
%200 mg’in altinda tutulmasmin, ndrolojik disfonksiyon gelisme oranmni diisiirecegi
bildirilmektedir (117, 118). KPB esnasinda serebral hasar olugmasinda, serebral iskemi
Olusturan bir sebebe bagl olarak kan-beyin bariyerinin bozulmasi (114) ve KPB"in sistemik

inflamatuar progesi aktive etmesi gibi faktorler de suglanmaktadir (109, 119).

Moore 1965 yilinda sigir beyninden sinir sistemi-spesifik proteini dedigi subselliiler bir
proteini izole etti (112). Bu protein nétral pH’da %100 satiire amonyum stilfatta eridigi i¢in S-
100 ismi verildi. S-100 protein glial ve schwann hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan asidik bir kalsiyum baglayici proteindir. S-100p geni 21. kromozomun uzun kolunda
yerlesir (112). Molekill agirligi 21 kD’dur. S-100 protein termostabildir. Alfa ve beta
initelerinin farkli konfigiirasyonlar1 farkli formlar1 ortaya cikarir. S-100 protein bobrekte
metabolize olup, idrarla atilir: Biyolojik yarilanma 6mrii 2 saattir (112, 120). S-100 proteinler
intraselliiler yerlesimli proteinler olduklarindan dolayr intraselliiler kalsiyum reseptor
proteinleri gibi fonksiyon goriirler. Zimmer ve arkadaglart S-100 proteinlerin hiicre i¢i bazi
islevleri yaygin olarak diizenledigini ileri stirmiiglerdir. Bu islevler; hiicreler arasi baglanti,
hiicre yapisi, biiyiimesi, enerji metabolizmasi, kontraksiyon ve hiicre i¢i uyari iletimi gibi
islevlerdir (121). Bununla birlikte S-100p proteinin aksonal biiylimenin ilerlemesi, glial
proliferasyon, néronal farklilasma ve kalsiyum diizenlenmesiyle de ilgisi vardir. Tlging olarak
hayvan modelleriyle yapilan calismalar, ekstraselliiler S-100 proteinin hafiza ve 6grenmede

rol oynayabilecegini gostermistir.
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S-100 protein normalde serumda tespit edilemez. Fakat KPB sonrasi, kafa travmasi,
subaraknoid kanama ve stroke sonrasi serumda tespit edilebilir diizeylere gelir (122-124).
KPB esnasinda beyin hiicrelerinde herhangi bir iskemi veya hasarda kan-beyin bariyerinin
bozulmasina paralel olarak S100f proteini 6nce BOS’a ardindan da kana geger (122, 125). S-
100 proteininin KPB’a girildikten sonra pompanin direkt veya emboli gibi indirekt etkilerine
paralel olarak serumda yiikseldigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Bu yilikselmede KPB'in
kan-beyin bariyerini bozmasida etkilidir (126, 127).

KPB'm kan-beyin bariyerini bozdugu Moody ve arkadaslar1 (128) tarafindan kalp
cerrahisi gegiren hastalarin beyninde kiiclik kapiller ve arteriyollerde dilatasyonun varlig: ile
gosterilmistir. Buna paralel olarak KPB ¢ikisinda S-100B protein serumda en yiiksek
seviyelerine ulasmaktadir (129). KPB sonrasi da giderek serumda azalan bu proteinin 15-48.
saatler arasinda serumda tekrar ylikselme egilimi gOstermesi hastalarda perioperatif bir
komplikasyona (stroke, konfiizyon, anesteziden uyanmada gecikme) isaret edebilir (112).
Yine S-100B ile yapilan bir klinik c¢alismada sadece intrakardiyak miidahale yapilan
hastalarda izole KABG yapilan hastalara kiyasla serumda S-1003 protein seviyelerinin
belirgin derecede yiiksek seyrettigi tespit edilmistir (130). Bu ¢alismada intrakardiyak
miidahaleler sonrasindaki hastalarda kalp bosluklarindan hava ¢ikarilmasimin énemi agisindan

anlamlidir.

S-100P protein KPB esnasinda erken ve ge¢ faz seklinde ayrilabilen iki farkli asamada
yiikselebilir. Erken patern subklinik bir beyin hasarmi gosterirken, ge¢ patern perioperatif
serebral komplikasyonlara bagli olabilir. Serebral hasarin tanisi, klinik, norolojik muayene,
Bilgisayarli Tomografi (BT), Magnetik Rezonans Goriintiilerne (MRGQG) ile yapilabilir. Ancak
bu metotlar kardiyak cerrahi sonrasi hastalarda uygulanmasi rahat olmayan ve ¢ogu zaman da
yapilamayan tetkiklerdir. Ciinkii hastalar bilingsiz, sedatize, ventilatér desteginde olabilir,
hatta hemodinamik olarak unstabil ve kooperasyon kurulamayan durumda da olabilir (112).
Ayrica, bu tetkiklerden BT ve MRG serebral hasar olustuktan giinler sonra anlamli bilgi verir.
Iste bu sikintilardan dolay1 bir biyokimyasal serebral hasar gdstergesi olan S-100p iizerinde,
kardiyak cerrahide kullanim yOniiyle son yillarda yogun aragtirmalar yapilmistir (112, 125-
127, 130-134). Bu caligmalarin 15181 altinda S-100B proteinin serebral hasar hakkinda erken

bilgi veren, sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek olan bir gosterge oldugu sdylenebilir.
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10. KARDiIYOPULMONER BYPASS VE RENAL DEGIiSIiKLIiKLER

Ekstrakorporeal dolagim renal fizyoloji ve fonksiyonlart iizerinde birgok degisiklige
sebep olmaktadir. Bunlarin basinda renal kan akiminda ve glomeriiler filtrasyon hizinda
azalma, renal vaskiiler rezistansda artma gelir. Bu fenomen 6zellikle non-pulsatil kan akima,
katekolamin seviyelerinde artma, inflamatuar mediatorler, makro ve mikroembolilerin
bobrege ulagmasi, eritrositlerin travmaya ugramasi sonucu ortaya ¢ikan serbest hemoglobine
baglanmaktadir. Bobreklerde meydana gelen bu etkilerin klinik takipte onemli sonuglari
gorilmektedir. Kardiyopulmoner bypass sonrasi hemodiyaliz gerektiren oligiirik renal
yetmezlik orani ¢esitli caligmalarda %1-5 arasinda saptanirken bu hastalarda mortalite orani
ise %27-89 arasinda yiiksek bir oranda saptanmustir. Ozellikle orta-agir konjestif kalp
yetmezligi, daha Once gecirilmis KABG operasyonu, insiilin bagimli diabetes mellitus,
preoperatif hiperglisemi ve Onceden var olan renal disfonksiyon (serum kreatinin
seviyelerinde yiikselme) varliginda postoperatif renal disfonksiyon goriilme orani oldukca

yiiksektir (28, 50).

11. KARDiYOPULMONER BYPASS VE HEMATOLOJIK DEGIiSIKLIKLER

KPB sirasinda heparinize kan ile perflizyon saglanirken bu islemden plazmada bulunan
plazma protein sistemleri ve kanin sekilli elemanlarinda da vasoaktif maddeler, enzimler ve
mikroemboliler sonucu cesitli degisiklikler saptanmistir. KPB boyunca trombositler aktive
olurlar. Perflizyon sistemi ve hastaya gore degismekle birlikte bu aktivasyonun derecesine
gore trombosit sayisinda ve fonksiyonlarinda kanama zamanini uzatacak ve homeostazisi
bozacak etkiler goriiliir. Ayrica normal sirkiilasyonda bulunmayan jet akim alanlari, akimin
duragan oldugu alanlar, dik agilanmis akim hatlar1 gibi sayisiz akim karakteristikleri de bunda
etkendir. Oncelikle trombositlerin akima kars1 dizilimleri degisir, diskoid yapilar1 bozulur,
agregasyona ugrarlar, sentetik yiizeylere adezyonlar1 artar ve icerdikleri graniillerde bulunan
cesitli maddeleri salarlar. Alfa graniiller olarak adlandirilan graniiller, ¢esitli kemotaktik ve
koagiilasyona sebep olan proteinler ve faktorler igerirler ki bunlar kapiller permeabilite
artisindan ve diiz kas hiicresi proliferasyonundan sorumludurlar. Ayrica gii¢lii vazokonstriktor
etkisi olan ve trombosit agregasyonuna sebep olan Tromboksan A2 (TXA2) sentezi ve
salmimint da trombositler gergeklestirir. KPB sonunda trombositler, hasta ile perfiizyon

sistemi arasinda heterojen olarak dagilirlar. Sonug olarak; total trombosit sayisinda %30-50
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oraninda bir diisme goriiliir. Yapilan arastirmalar trombosit sayisindaki bu diismenin yaninda
KPB boyunca ve sonrasinda trombositlerin fonksiyonunda da degisiklikler oldugunu
gostermistir. Hastanin heparinize edilmesi bunda en biiyiik etkendir. Ayrica KPB boyunca
C5a, C5b-9, plazmin, hipotermi, trombosit aktive edici faktor (PAF), IL-6, katepsin G,
serotinin, epinefrin, eikozanoidler basta olmak tiizere bircok sitokin, trombositleri aktive
etmenin yaninda fonksiyon kaybina da yol acar. Dolagimdaki bir¢cok trombosit KPB sonrasi
yapisal olarak normal gibi goriinse de hastalarin kanama zamanina bakildiginda uzamig

oldugu tespit edilmistir (50).

12.  POSTPERFUZYON SENDROMU

2 e

“Postperflizyon sendromu”, “capillary leak syndrome” veya “pump poisoning” olarak
da adlandirilan bu tablonun temel nedenlerinden biri KPB’ta yer alan yabanci (nonendotelize)
yiizeylerin viicutta yarattigi yaygin enflamatuar reaksiyondur. Postperfiizyon sendromu
koagiilasyon, renal ve pulmoner sistemlerde disfonksiyon, artmis interstisyel sivi, ates,

16kositoz, vazokonstriksiyon, hemoliz ve enfeksiyona egilim seklinde kendini gosterebilir.

KPB sirasinda olusan yaygin enflamatuar reaksiyonu tetikleyen mekanizma yabanci
yiizeyle temas sonucu aktive olan humoral bagisiklik sistemi ise de bircok organda hasara
sebep olan temel hiicresel elemanin nétrofil oldugu saptanmistir. Bircok enzim igeren
grantilleri olan nétrofillerin ana fonksiyonlari bakterilerle savasmaktir. Ancak KPB tarafindan
aktive olup proteolitik jelatinaz, elastaz ve serbest oksijen radikalleri gibi maddeleri ortama
biraktiklarinda postperfiizyon sendromu veya reperflizyon hasari denilen tabloya neden
olurlar. Bu bulgularin 15181nda KPB’a bagli morbidite ve mortalite oranlarinin diigiiriilmesine
yonelik son donem calismalar gercege benzeyen biyolojik ylizeyler gelistirilmesi ve nétrofil
aktivasyonunun biyokimyasal inhibitorler ve 16kosit filtrasyonu kullanilarak azaltilmasina

yonelmistir (135).
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B. DELIRYUM
1. TANIM ve TARTHCE

Deliryum, primer olarak dikkat bozuklugunun 6n plana ¢iktig1, kognitif degisikliklerle
karakterize, bilin¢lilik diizeyinde akut, gec¢ici bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir.
1.ylizyilda Celsus, “de lira” (yoldan ¢ikmak) ifadesinden kaynagini alan deliryum tabirini ilk
olarak kullanmis ve histeri, depresyon ve mani tablolarindan ayirmistir. 2. ylizyilda ise Galen,

primer ve sekonder tiplerini tarif etmistir (136).

Giliniimiize degin otuza yakin sinonimi (akut beyin sendromu, akut organik psikoz,
metabolik ensefalopati, akut konfiizyonel durum, toksik ensefalopati basta olmak {iizere)
kullanilan deliryumun ilk modern tani kriterleri, 1980'de yayinlanan DSM III'de belirtilmis,
1987°de yaymlanan DSM IIIR (137) ile de tekrar diizenlenmistir. 1994°de yayinlanan DSM
IV’de ise, deliryum teshis kriterleri dort kategoriye ayrilarak incelenmistir (138).

(Tablo 2) DSM IIIR ile kiyaslandiginda, deliryum tanimindan, 6zellikle hospitalize
yaslt hastalarin 2/3’linde gozlenen uyku-uyaniklik siklus bozukluklart ¢ikarilmistir. Ayrica
akut baslangi¢li olma hali saatler veya giinler olarak ifade edilmis ve DSM IIIR’deki siireye
ait belirsizlik ortadan kaldirilmis ve daha uzun bir zaman siirecinde de gelisebilecegi
vurgulanmistir. Altta yatan bir medikal tablonun varliginin gerekliligi de, fonksiyonel

psikiyatrik hastaliklardan ayirimini saglamaktadir.

Deliryum ‘Oncesinde var olan demans ile daha i1yi agiklanamayan kisa bir siire
icerisinde gelisip giin icerisinde dalgalanmalar gosteren, algi bozuklugu, bilissel degisiklikler
ve dikkat ile iligkili yetilerde azalma ile karekterize biling degisikligi’ olarak tanimlanir (14).
Diger psikiyatrik tanilarin da smiflandirildigi uluslararas1 kilavuz olan, “Diagnostic and
Statistical Manual for Mental Disorders (DSM-I1V)” kriterleri deliryum tanisi i¢in kullanilan
altin standart olmustur (14).

DSM-IV igerisinde deliryum; “genel tibbi duruma baglhh deliryum, madde
entoksikasyonu deliryumu, madde yoksunlugu deliryumu, ¢ogul etiyolojiye bagl deliryum ve

baska tiirlii adlandirilamayan deliryum” olarak siiflanmustir.
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Tablo 2. Deliryum tani kriterleri (DSM IV):

1. Dikkati belirli bir konu iizerinde odaklama, siirdiirme ya da yeni bir konuya kaydirma
yetisinde azalma ile giden biling bozuklugu (¢evrede olup bitenin farkinda olma diizeyinin

azalmast)

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

olmasi

3. Bozuklugun kisa bir zaman siiresi (genellikle saatler ya da giinler) i¢inde gelismesi ve

giin icinde dalgalanmalar gosterme egilimi

4. Oykii, fizik muayene ya da laboratuar bulgularindan elde edilen verilerde, bu
bozuklugun genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagli olduguna iliskin

kanitlarin olmasi

2. EPIDEMIiYOLOJi

Toplum i¢inde yasayan bireyleri hedef alan caligmalarda, 18-64 yas arasi deliryum
goriilme orani %0,4 iken, bu oran 55 yas tstii kisilerde %1,1'e ulasmaktadir. Hastanede yatan
bireylerde oranlar ¢ok daha yiiksektir. Dahili ve cerrahi Kliniklerde yatan hastalarda, ortalama
%10 oraninda deliryum tespit edilirken, 70 yas iistii hospitalize yaslilarda oranlar %30, hatta
%350'lere ulagsmaktadir. Detayli bir degerlendirme ile yash hastalarin %10-15'inin hastaneye
basvuru esnasinda deliryum tablosu i¢inde olduklari, buna ek olarak %S5 ile %30’unda ise
yatis siiresince gelistigi ifade edilmektedir. Daha sensitif degerlendirme metodlar1 kullanilan
ve yasli, cerrahi ve yogun bakim hastalarini hedef alan ¢aligsmalarda elde edilen oranlar daha

yiiksektir (139).
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3. PATOFIZYOLOJi ve ETYOLOJI

Deliryumdan sorumlu patofizyolojik mekanizmalar, cesitli nedenlerden dolayr tam
olarak anlagilamamistir. Deliryum, gegici ve dalgalanmalar gosteren bir seyre sahip
oldugundan, detayl fizyolojik degerlendirme giigliik arzetmektedir (140). Yapisal serebral
degisikliklerden ziyade, fonksiyonel degisiklikler s6z konusu oldugundan, ancak
elektrofizyolojik calismalar, PET, SPECT gibi metodlarla ortaya konabilmekte olup, koopere
olmayan ciddi hastalarda bu tetkikleri uygulamak da oldukga giictiir. Deliryum gelisen
hastalar, siklikla ¢oklu medikal problemleri yaninda, demans veya diger serebral problemleri
de olan hastalar olduklarindan, bu hastalarda polifarmasi de s6z konusudur. Biitiin bu
faktorler, beynin fonksiyonel parametrelerini 6lgme ve degerlendirmede sorunlara yol
agmaktadir (141).

Tipik olarak EEG posterior alfa aktivitesinde yavaslama ve anormal delta ve teta
aktivitesi ile birlikte, kortikal aktivitede global degisikliklerle karakterizedir. Bu bulgular,
deliryum ciddiyet derecesi ile korelasyon gosterir, ancak nedene spesifik degildir. Deneysel
girisimler kullanarak (6rn; hipoksik hastaya O, hipoglisemik hastaya glukoz vermek, ciddi
anemik hastaya transfiizyon yapmak gibi), deliryumun EEG iizerindeki etkilerinin
diizeltilebildigi gosterilmis, buna gore deliryumdan sorumlu mekanizmalardan birinin serebral

oksidatif metabolizmadaki yetersizlik olabilecegi ileri siiriilmiistiir (142).

Spektral analiz metodlar1 kullanilarak yapilan diger bir ¢alismada ise, EEG’deki
yavaglama ile kognitif bozukluk arasinda dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir. Deliryumun
hem hiperaktif hem de hipoaktif formunun benzer EEG bulgularina sahip olmasi, her iki
formun da tek bir tanim altinda toplanmasi gerekliligini isaret etmektedir (143). Talamus,
bazal ganglion ve pontin retikiiler formasyon gibi subkortikal yapilar, deliryum
patofizyolojisinde 6nemli rol oynayabilir. Hepatik ensefalopatili hastalardan elde edilen
somatosensoriyal, gorsel ve beyin sapi isitsel uyarilmis potansiyelleri, deliryumda beyin sap1

fonksiyonel degisikliklerini géstermesi agisindan 6nemlidir.
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Etiyopatogenez:

Serebral kolinerjik fonksiyonda azalma, postoperatif deliryumun etyopatogenezinde
suglanan nedenlerden biridir. Kolinerjik ndrotransmiterlerdeki yetersizlik ruhsal durum,
bellek, biligsel islev ve motor fonksiyonlarda degisiklige yol acarak deliryum semptomlarini
ortaya ¢ikarmaktadir (1, 144, 145). Asetilkolin disinda glutamat, nor-adrenalin, dopamin ve
serotonindeki diizensizlik de postoperatif deliryum etyopatogenezinde rol oynayabilmektedir
(145, 146). Postoperatif deliryumu stres ve inflamatuar sitokin artis1 da tetikleyebilir (144).
Engel ve Romano (147) yaptiklar1 ¢alismada deliryum gelisen hastalarda EEG kullanarak
beyin metabolizmasindaki azalmay1 gostermisler, boylece deliryumun serebral yetmezligin
sonucu oldugu kritik hastalig1 olanlarda multipl organ disfonksiyonu patogenezindeki énemli

faktorlerden birisi oldugu tezini savunmuslardir (148).

Bu kortikal ve subkortikal degisiklikler, multipl ndrotransmitter mekanizmasini da
icermektedir. Bunlar kolinerjik, dopaminerjik, seratonerjik, GABAerjik sistemler yaninda,
muhtemel noradrenerjik, glutamaterjik, opiaterjik ve histaminerjik yapilar1 da kapsar.
Kolinerjik ve dopaminerjik sistemler en dikkat ¢eken sistemler olup, asetilkolinde azalma ve
dopaminde artig, One siiriilen mekanizma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Asetilkolin ileti
sistemi, deliryuma neden olan birgok durum igin (6rn. hipoksi, hipoglisemi ve tiyamin
yetersizligi), ortak yolak izlenimi vermektedir. Bu teoriyi destekleyen cesitli gozlemler

asagida belirtilmistir (149):

Antikolinerjik 6zellige sahip ilaglar, akut konflizyonel durumun 1iyi bilinen
nedenlerinden olup, kolinerjik iletide azalma ile karakterize Alzheimer Hastaligi'na sahip

kisiler de, 6zellikle deliryum ag¢isindan risk tastyan hasta grubunu olusturmaktadir.

Deliryumu olan yaslh hastalarda ve postoperatif donemde goriilen deliryum tablosu ile

ilgili yapilan ¢alismalarda, serum antikolinerjik aktivitesinin arttig1 gosterilmistir.

Kolinesteraz inhibitdrii olan fizostigminin, antikolinerjiklere bagli gelisen deliryum
tablosunu iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak 6zellikle yaglilarda, toksik etkilerinden dolay1

klinik kullanimi sakincalidir.

Dopaminerjik aktivite ile kolinerjik aktivite arasinda genelde resiprokal bir iligki

mevcuttur. Buna gore deliryumda, dopaminerjik aktivitede artis oldugu ifade edilmektedir.
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Haloperidol gibi potent dopamin blokeri antipsikotik bir ilacin, deliryumda semptomatik

iyilesmeye neden olmasi da, bunun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (150).

Deliryumun birgok nedeni olabilir. Tipik olarak bir vakada predispozan ve presipite
edici birgok faktor klinik gidisattan sorumlu olabilmektedir (8). Deliryum igin kabul edilen
risk faktorleri Tablo 7°de verilmistir. Deliryumun multifaktoryel tabiati klinik pratikte
genellikle gozardi edilmektedir.

Deliryuma neden olabilecek tek bir faktorii tespit edip tedavi etmek ve tablonun
diizelmesini beklemek gergekei bir yaklasim degildir. Her hasta bir¢ok potansiyel faktor
acisindan detayl bir sekilde arastirilmalidir. Tek bir vakada genellikle 2-6 arasinda muhtemel
sorumlu faktor bulunabilir (10). Ely ve ark. tarafindan yapilan bir kohort ¢alismada literatiir
bilgilerine dayanarak yogun bakim hastalarinda deliryum igin risk faktorlerinin siklig
belirlenmistir (Tablo 7) (11). Bu g¢alismada hastalarda tespit edilen risk faktorlerinin sayisi
ortalama 11+4 ( aralik 3-17) olarak belirlenmistir. Hastalarin %98’inde benzodiazepin veya

narkotik kullanimi1 en sik goriilen risk faktorii olarak tespit edilmistir.

4. DELIRYUM PREVALANSI VE ALT GRUPLARI

Gozlem ve tanit metodlar1 kullanilarak yapilan kohort ¢alismalarda genel ve cerrahi
YBU altta yatan hastaligim ciddiyetine bagl olarak deliryum prevelans1 % 20-80 arasinda
degismektedir (15, 17-18).

Deliryumun YBU’de bu kadar yiiksek prevalansina ragmen klinisyenler tarafindan
siklikla taninmamakta (154) ya da depresyon, yogun bakim sendromu, demans gibi kritik

hastaliklarin beklenen 6nemsiz komplikasyonlar1 olarak goriilmektedir.

Gozlenen psikomotor davranis degisiklikleri bir baska deliryum smiflamasint da

olusturur:

Psikomotor aktivite ve uyaniklik diizeyine gore; hiperaktif (ajite, hiperalert),
hipoaktif (letarjik, hipoalert) veya kombine veya belirgin bir degisikligin gozlenmedigi
normoaktif deliryum goriiliir (155).
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Hiperaktif tipte, psikomotor aktivitede artis s6z konusudur. Yatak ortiilerini stirekli
cekistirme, genital organlari kurcalama, zamansiz ve gereksiz bir sekilde israrla yataktan
kalkmaya calisma, ani hareketler ve diismelerle sonuglanabilen ortamdan kagma cabasi,
kateterlerin ¢ekilmesi, tibbi cihazlardan kurtulmaya g¢alisma, bagirma, sikayet ve kiifiirli

konusma, soylenerek seslenme, diger insanlara saldirma gibi davranis 6rnekleri gosterebilir

(156, 157).

5. RiSK FAKTORLERI

Deliryum, diger 6nemli geriatrik sendromlar (6rn; diisme, inkontinans, basi yaralari)
gibi, multifaktoriyel bir sendromdur. Bu multifaktériyel model, predispoze faktorlere sahip
duyarl hasta ile, presipite edici faktorler arasindaki kompleks iliskiyi igeren bir yapiy1 ifade
etmektedir. Buna gore, temelde deliryuma olduk¢a yatkin bir hastada (6rnegin kognitif
problemli veya ciddi hastaligi olan), tek doz uyku ilact gibi nispeten benign bir presipite edici
faktorle deliryum gelisebilirken, predispoze faktor tasimayan bir hastada, deliryum
gelisebilmesi i¢in, bir¢ok presipite edici faktoriin birlikteligi gerekebilir.

Bu multifaktoriyel yapinin klinik 6nemi, tek basina bir faktorii tedavi etmenin veya
ortadan kaldirmanin, deliryum tablosunu diizeltmeye genellikle yeterli olamayacag1 gercegini
vurgulamasidir. Dogru olan yaklasim tarzi, predispozan ve presipite edici faktorlerin tlimiinii

hedef alan ¢ok yonlii bir degerlendirme olacaktir (142, 143).

6. PREDiISPOZAN FAKTORLER

Yapilan calismalarda, belirlenen belli basli predispozan faktorler, kognitif bozukluk
veya demans, ciddi bir hastaligin varli§i veya komorbidite, fonksiyonel bozukluk, ileri yas,
kronik renal yetmezlik, dehidrasyon, malniitrisyon ve gorsel/isitsel bozukluklardir. Demans,
deliryum i¢in 6nemli bir risk faktorii olup, demansi olmayanlara gore demansh kisilerde 2-5
kat daha fazla goriiliirken, deliryum hastalarmin 1/3-1/2'sinde, altta yatan demansiyel bir
tablonun varligina isaret edilmektedir. Primer santral sinir sistemi hastaliklar1 (Parkinson
Hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, kitle lezyonlari, travma, enfeksiyon, kollajen hastalik,
vaskiiler hastalik vb.) kadar, SSS dis1 hastaliklar (enfeksiyoz, metabolik, kardiyolojik,

pulmoner, endokrin ve neoplastik hastaliklar) gibi altta yatan kronik medikal hastaliklar,
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deliryuma predispozisyon olusturabilir. Hastaneye basvuru aninda deliryum riskini ortaya
koymaya yonelik gelistirilmis klinik degerlendirme modelinde, deliryum i¢in su bagimsiz risk
faktorleri ortaya konmustur: altta yatan ciddi bir hastaligin varligi, gérme bozuklugu, temel

kognitif bozukluk ve dehidrasyon belirleyicisi olarak yiiksek BUN : Kreatinin oranidir.

7. PRESIPITE EDiCi FAKTORLER

Deliryuma potansiyel risk olusturabilecek ¢ok sayida faktdér mevcuttur. Calisma
verilerine gore, ilaglar, immobilizasyon, idrar sondas1 kullanimi, fiziksel aktivite kisitlayici
bariyer kullanimi, dehidrasyon, malniitrisyon, iyatrojenik hastaliklar, medikal problemler,
enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar, alkol veya ila¢ yoksunlugu, ¢evresel etkenler ve

psikososyal problemler basta gelen faktorleri teskil etmektedir.

Immobilizasyonun, sadece birkag giin icinde deliryum ve fonksiyonel diisiise neden
olabildigi bilinen bir gergekken, hala hekimler tarafindan rutin olarak %Z26 hasta-giliniinde
kesin yatak istirahati 6nerilirken, ek %31 hasta-giiniinde ise minimal aktivite (6rn; yataktan
koltuga gecis) uygun goriiliirek, bu tiirden risklere hastalar meyilli hale getirilmektedirler.
Bunun yani sira, hastay: aktivasyondan engelleyen diger faktorler (6rn; idrar sondasi, fiziksel
aktivite kisitlayici bariyer kullanimi), immobilizasyonun zararli etkilerini daha da komplike

hale getirebilir.

Idrar sondalarmin, idrar yolu enfeksiyonlari, iirosepsis ve deliryumla neden-sonug
iliskisi ¢ok 1iyi biliniyor olsa da, hospitalize yaslilarda siklikla kullanilmakta olup (bir
caligmada sonucuna gore %26), 6nemli bir boliimiinde de gecgerli bir tibbi endikasyon
bulunmamaktadir. Malniitrisyonla beraber dehidrasyon ve volim kaybi, 1yi tanimlanmis

deliryum predispozan faktorleri olarak bilinmektedir.
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Tablo 7. Yogun Bakim Hastalarinda Deliryum I¢in Risk Faktérlerinin prevelans

Risk faktorleri Sikhik (%)

Benzodiazepin veya narkotiklerin uygulanmasi 98
Rektal veya mesane Kkateteri 79
Gorme veya isitme bozuklugu 69
Santral venoz kateterler 67
Hipo veya hiperglisemi (<80 veya >120mg/dl) 52
Hipo veya hipernatremi (<135 veya >145 mEq/L) 50
Hipotermi veya ates (<36° veya >38°C) 44
Fiziksel kisitlama uygulanmasi 21
fleri yas (>70) 35
Tiip besleme veya TPN 31
Depresyon hikayesi 29
Kardiyojenik veya septik sok 29
BUN/Kreatinin oran1 >18 27
Renal yetersizlik (kreatinin >2 mg/dl) 21
Konjestif kalp yetersizligi hikayesi 19
Stroke, epilepsi hikayesi 10
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8. DELIRYUM SUBGRUPLARI

DSM-IV igerisinde deliryum; “genel tibbi duruma bagh deliryum, madde
entoksikasyonu deliryumu, madde yoksunlugu deliryumu, cogul etiyolojiye bagh

deliryum ve bagska tiirlii adlandirilamayan deliryum” olarak siniflanmistir.

Tan1 Olgiitleri arasinda yer almamakla birlikte eslik eden uyku/uyaniklik dongiistinde
degisiklikleri, psikomotor davranis degisiklikleri, yargt bozukluklar1 ve duygusal bozukluklar
(korku, depresyon, irritabilite, 6fke, 6fori, apati gibi) olduk¢a yaygindir (14).

Hipoaktif tip deliryum ozellikle yaslilarda daha sik gozlendigi yapilan caligmalarda
gosterilmistir. Bu tiir hastalarda genellikle giin boyu uyuma egilimi vardir.

Cagrisimlar yavaslamistir, iletisim giligliikle saglanir. Bir soruya yanit vermeden Once
cok fazla miktarda uyarilmalar1 gerekir. Cogunlukla depresyonla karistirildigi ve kendine ve

cevreye zarar verici olmadiklarindan siklikla atlanilan hasta grubunu olustururlar.

Peterson ve arkadaslarinin yaptiklar1 kohort ¢alismalarinda yogun bakim hastalarinda
ventilatore bagli olan ve olmayan hastalarda deliryum subgruplarini arastirmiglar ve
izledikleri deliryum gelisen hastalarda hiperaktif deliryumu % 1,6, hipoaktif deliryumu %43,5
ve karigik tip deliryumu %54,1 oranlarda bildirmislerdir (158).

Ouimet ve arkadaslarinin 600 yogun bakim hastast {lizerinde yaptiklar1 calismada
deliryum semptom sayisina gore baska bir siniflandirma yapmislardir. Hi¢ semptomu olmayan
hastalara ‘deliryum yok’, 4 ya da daha fazla semptomu olan hastalara ‘klinik deliryum’, 1-3
arasi semptomu olan hastalara ‘subsendromal deliryum’ tanis1 koymuslar (159). Bu ¢alisma
YBU disinda yapilan ve subsendromal deliryumun normal nérolojik durumla klinik deliryum
arast bir durum oldugunu ifade eden calismalar1 dogrulayan énemli bir ¢alisma olarak kabul

edilmektedir.
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9. KLINIK ONEM

YBU’deki hastalarda altta yatan kronik hastaliklarin, gelisen akut hastaliklarm,
kullanilan ilaclarin ve maruz kaldiklar1 pek ¢cok durumun (yogun bakim ortami, tibbi cihazlar
ve benzeri durumlar) etkisiyle konfiizyon goriilebilmektedir. Ozellikle hiperaktif deliryum
gelisen hastalarda kateterlerin ¢ekilmesi (14), kendi kendini ekstiibe etme (18, 160) hastanin
giivenligi ve bakimi agisindan biiylik problem olustururken, hipoaktif hastalarda deliryum
siklikla atlanabilmekte, hastalarin aspirasyon ve reentiibasyon riskleri artmaktadir (161, 18,
162). Bu nedenlerle iliskili olarak da hastane masraflari, morbidite ve mortalite artmaktadir
(163).

Tablonun 6nemi yalnizca hastanede yatan hastalarda goriilme oraninin yiiksekligi ile
sinirli olmayip, deliryum tablosunun tibbi morbidite, hastanede yatig siiresi, taburculuk
sonrast gidis lizerine belirgin olarak olumsuz etki gdsterdigi bu alanda yapilan ¢aligmalarda
siklikla vurgulanmaktadir (15, 17, 148, 160, 161, 162, 163, 164). Yakin donemde
Marcantonio ve arkadaslari tarafindan yapilan ileriye doniik kohort ¢alismasinda tanidan bir
hafta sonra yalnizca % 14’iinde diizelme oldugu, % 52’sinde halen belirtilerin siirdiigi,
belirtilerin kaliciligimin ve siddetinin islevsel diizelmenin yetersizligi ile iliskili oldugu

bildirilmistir (165).

Deliryum ve prognoz iligkisini taburcu olma sonrasinda degerlendiren iki ayr1 kohort
caligmada hem hastaneye yatis doneminde hem de taburcu olma sonrasi 3 aylik izlemde
deliryumu altta yatan etiyolojiden bagimsiz olarak olumsuz islevsel prognozla iligkili
bulurken, mortalite ile yalniz taburculuk sonrasi iliskisinin bulundugunu bildirmislerdir (166,

167).

Tabloya yeterli oranda tani koyulamamas: ile birlikte, uygun olmayan tedaviler
uygulanmasinin da altta yatan etiyolojinin iizerine yeni risk etmenleri ekleyerek mortalite ve
morbidite artigina neden olabildigi gbz oniine alindiginda tedavinin 6nemi bir kez daha ortaya

cikmaktadir (168).

Tablo 7 hem yogun bakim iinitesi (YBU) hem de YBU dis1 ¢alismalardaki deliryum

ile iliskili faktorleri igerir.

YBU’deki yasli hasta grubunda sigara igme, alkolizm, hipertansiyon, ciddi hastalik,

sedatif ve analjeziklere maruz kalmanin deliryum gelismesine katki olusturdugunu rapor
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etmislerdir (161, 169, 172) ayrica bu yas grubunda temel bilissel bozukluk, metabolik
bozukluklar (6rnegin sodyum, kalsiyum ve BUN degerinde diizensizlikler) akut enfeksiyon,
solunumsal hastalik, asidoz, anemi ve hipotansiyon diger risk faktorleri olarak belirtilmistir

(151, 171, 172).

Apolipoprotein E genotipi ile deliryum arasindaki iliski mekanik ventilasyon
uygulanan YBU’deki hastalarda arastirilmis ve genetik predispozisyonun oldugu ileri

stirlilmistiir (170).

10. TEDAVI
a) fla¢ dis1 tedavi yontemleri:

Genel olarak, ilag dis1 tedavi yaklasimlari c¢ogu hastada semptomlarin
tyilestirilmesinde etkili olmaktadir. Reoryantasyon stratejileri, basit aciklamalar ve talimatlar
ve siirekli goz temasimi kullanarak kurulan bireysel iliskiler ve iletisim c¢ok Onemlidir.
Hastanin miimkiin oldugu olgiide kendi tedavisi ile ilgili kararlara katilimi saglanmalidir.
Duyusal problemleri gidermek icin, gerekiyorsa gozlik ve/veya isitme cihazi kullanmasi

saglanmalidir.

Mobilite, kisisel bakim ve bagimsizlik konusunda miimkiin oldugunca hastalar
cesaretlendirilmelidir. Fiziksel aktivite kisitlayict bariyerlerden, mobiliteyir kisitladigi,
ajitasyonu arttirdigi, bunun yani sira etkinliginin siipheli ve hasta yaralanmasi agisindan
potansiyele sahip oldugundan, kacginilmasi onerilmektedir. Hastane ortaminin rahatsiz edici
etkilerinin en aza indirilmesi i¢in gerekli oOnlemler alinmalidir (diisiik ses siddeti,
aydinlatilmig, sakin bir oda ). Uyku-uyaniklik dongiisii deliryumda onemli faktorlerden biri
oldugu ic¢in hastalarin gece boyunca kesintisiz uyku uyuyabilmeleri i¢in bir ortam
saglamalidir, bu da ilag tedavisi, vital bulgular, IV siv1 takibi gibi hemsirelik islemlerinin

uygun sekilde koordinasyonu ile olabilir.
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b) Farmakolojik tedavi:

Farmakolojik tedavileri, ciddi deliryumu olan, semptomlarin gerekli girisimlerin
(entiibasyon, 1V tedavi gibi) yapilmasini engelledigi, hastanin ve diger kisilerin giivenliginin

tehlikeye girdigi durumlarda giindeme getirilmelidir.

Deliryumdaki hastalarda kullanilan tiim ilag listesi ve beraberinde yan etkileri gézden
gecirilmeli ve ilaglar miimkiin oldugunca azaltilmalidir. Hastalarin agrilar1 var ise tedavi

edilmeli, fakat narkotiklerin deliryumu baslatabildikleri akilda bulundurulmalidir.

Ilag tedavisi gerekli ise s6z konusu ilag, en diisiik dozda ve olabilecek en kisa siire igin
baglanmalidir. Noroleptikler, tedavide tercih edilen ilag grubu olup, haloperidol ve lorezepam,
tiyoridazin en sik tercih edilen ilaglardir. Genellikle total yiikleme dozu olarak 3-5 mg
haloperidol veya 50-100 mg tiyoridazin gerekir. Takiben, idame dozu yiikleme dozunun yarisi
olup, sonraki 24 saatte boliinmiis dozlarda verilir ve bir ka¢ giin i¢cinde doz azaltilarak kesilir.
Lorazepam 0,5-1 mg giinde iki kez oral veya intravendz verilir. Oksazepam 10 mg giinde 2-3

kez oral verilir.

llaglarmn yan etkileri veya paradoksik etkileri acisindan dikkatli olunmalidur.
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MATERYAL-METOD

Hastalar:

Hastane etik kurul onay1 alindiktan sonra, 55 yatakli cerrahi yogun bakim tinitesinde
bilinci agik olarak izlenen, yogun bakimda 48 saatten uzun siire kalan, iletisim kurulabilen,
ardistk 217 erigkin hasta ¢aligma kapsamina alindi (Sekil 1.) Demans ve psikoz oykiisii
olanlar, opioid, alkol ve madde kulanim &ykiisii olanlar ile kardiyomyopati, kronik bobrek

yetmezligi ve ciddi ndrolojik hastaligi olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Metod:

Premedikasyon uygulanmayan olgular operasyon odasina alindiktan sonra, demografik
verileri kaydedildi. Biitiin hastalara standardize protokol ile genel anestezi indiiksiyonunda
midazolam 0,08 mg/kg, fentanyl 15 pg/kg, rocuronyum 0.6 mg/kg, aralikli olarak idamede
fentanyl 5 pg/kg, rocuronyum 0.3 mg/kg uygulandi. Median sternotomi yapilarak LIMA,
safen ven greftleri kullanildi. Roller pompa ve membran oksijenatér kullanildi, 30- 32 °C
hipotermi uygulandi. Aktive pthtilasma zamani (ACT) 400 saniyenin {izerinde tutuldu. Pompa
akim hiz1 2,4 L/dk/m? olarak saglandi. Hastalara izotermik antegrad ve/veya retrograd kan
kardiyoplejisi uygulandi. Yogun bakim iinitesine entiibe olarak ¢ikarilan hastalar ortalama 8-
10 saat sonra ekstiibe edildi. Ekstiibe edilen ve mekanik ventilasyon destegi devam eden
calismaya dahil tiim hastalar giinliik 08:30 - 10:00 ve 14:00 - 15:30 saatleri arasinda YBU-
KDO ve DSM-IV uygulanarak degerlendirildi.

Tablo 1. Yogun bakim iinitesinde konfiizyonun degerlendirme dlcegi (YBU-KDO):

1. Bilin¢ durumu

Hastanin biling durumunda ani degisiklik oldu mu? Bilinci agilip, kapandi m1?

Baslangictan farkl ani biling degisikligi oldu mu?

Son 24 saatte bilinci agilip, kapandi m1? Uygunsuz davraniginin diizelip, kotiilestigi oldu mu?
Sedasyon skalas1 veya koma skalas1 (Glasgow koma skalasi) degerleri son 24 saat icinde

degisti mi?

2. Dikkat bozuklugu
Hasta dikkatini toplamakta zorluk ¢ekiyor mu?

Hastanin dikkatini siirdiirmekte veya baska yone kaydirmakta sikintist var m1?
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Dikkat degerlendirme muayenesinde basarili oldu mu?

Simdi size harfleri okuyacagim. Her A harfini duydugunuzda elimi sikiniz (bir harfi bir
saniyede okuyun)

LTPEAOAICTDALAA

ANIABFSAMRZEOAD

PAKLAUCJTOEABAA

ZYFMUSAHEVAARAT

Sekizden fazla dogru cevap verdi mi?

3. Diisiince organizasyonunun bozulmasi
1. Hasta ekstiibe ise, hastanin konusmasi, diisiince igerigi, akisi ve organizasyonu
bozulmus mu?
dusunce iceri
dan konuya atlama seklinde mi?
2. Hasta ventilatorde ise su sorulara cevap verebiliyor mu?
e Tas suda yuzer mi?
e Denizde balik var m1?
e 1 kg2 kg’dan daha m1 agirdir?

e (ivi cakmak icin ¢ekic kullanabilir misiniz?

3. Hasta sorular1 izleyebiliyor, asagidaki komutlara uyabiliyor mu?
4, Dusuncelerinizde karisiklik, diizensizlik var mi1?
5. Bu kadar parmaginizi kaldirin (muayene eden, hastanin gorebilecegi mesafede iki

parmagini kaldirir.)

* Ayn1 hareketi oblir elinizle yapin.

4. Kapanmus biling¢ diizeyi
e Agsiri alert
e Letarjik (uykulu fakat hemen uyandirilabiliyor, cevresinde olup bitenlerin bazilarinin
farkinda degil)
e Stupor (zorla veya tekrarlayan stimuluslarla uyandiriliyor, cevresinde olup bitenlerin
cogunun veya hicbirisinin farkinda degil)

e Koma (uyandirilamiyor)
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Tablo 2. Deliryum i¢cin DSM-IV tam kriterleri:

A. Dikkat azalmasi, dikkatini yonlendirme ve devam ettirmede azalma ile birlikte biling

bozuklugu.

B. Onceden var olan, tan1 konan veya gelismekte olan demans ile aciklanamayan bir algilama
bozuklugunun gelismesi veya kognitif fonksiyonlarda bir degisiklik (hafiza bozuklugu,

dezoryantasyon, konugsma bozuklugu gibi)

C. Kisa bir zaman dilimi i¢inde (genellikle saatler ve giinler i¢inde) bozukluk gelismesi ve

giin icinde dalgalanma gostermesi.

D. Hikaye, fizik muayene veya laboratuar bulgularina dayanarak; genel tibbi bir problemin
direkt fizyolojik sonuglari, ilag kullanimi1 veya madde intoksikasyonu, yoksunluk sendromu
veya yukaridaki etyolojilerden birden fazlasinin bir sonucu olarak bozuklugun ortaya

¢ikmasi.

Hastalarin demografik verileri, yogun bakim iinitesine yatis nedenleri, daha 6nce
yogun bakimda vyatip yatmadiklari, yogun bakim initesine kabulinde ve giinlik
degerlendirme skorlari, yogun bakimda ve hastanede kalma siiresi, mekanik ventilasyon
stiresi, endotrakeal tiip, nazogastrik tiip, Kateterler gibi tibbi cihazlar1 ¢ekme, kiifiir etme,
soylenme, yiiksek sesle bagirma, c¢evresindekilere siddet kullanma davraniglar1 ve bunlara

bagli olarak gelisen komplikasyonlar kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Hastanede deliryum gelisen ve gelismeyen hastalarin siirekli degiskenleri icin t-test
veya Mann-Whitney test kullanildi. Sonuglar ortalamarl}SD veya n (%) olarak gosterildi.
Katagorik degiskenler icin y2 test veya Fisher exact test kullanildi. Biiyiikk 6rneklerinin
kriterleri (Version 17.0) SPSS programi kullanilarak degerlendirildi. Degiskenlerin gruplar

arasindaki anlamli farkli prevelansi (p <0.05) lojistik regresyon analizi ile saptandi.
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BULGULAR

Sekil 1. Yogun Bakim Hastalarinda Deliryum Gelisen ve Gelismeyen Hasta Sayisi.

Yogun bakima yatan toplam hasta sayisi n:1244

1L

Calismaya alinan 65 yas Ustii hasta sayis1 n:217 (%17,2)

L g

Deliryum gelismeyen 65 yas iistii hasta sayisi Deliryum gelisen 65 yas tistii hasta sayisi
n:153 (%70,50) n:64 (%29,50)

L

o Hiperaktif deliryum n:25,6 (%44)
o Hipoaktif deliryum n:10,24 (%16)
o Karisik deliryum n:25,6 (%40)

1L

¢ Caligmaya katilan toplam hasta 6liim sayisi n:19 (%8,75)
e Deliryum tanis1 konmayan hasta 6liim sayisi n:7 (%3,23)

e Deliryum tanisi konan hasta 6liim sayist n:12 (%5,52)

Preoperatif risk faktorleri; ileri yas, yiikksek APACHE II, erkek cinsiyet, NYHA>2,
serebrovaskiiler hastalik ve kotii fiziksel durum olarak tespit edildi.

Peroperatif risk faktorleri; aortik cerrahi, ameliyat siiresi ve iskemi siiresi olarak
tespit edildi.

Postoperatif risk faktorleri; hematokrit diistikliigii (<30), kan laktat diizeyi artisi
(>1.2 mmol/L), hipoalbuminemi (<3g/dl), BUN/Kreatinin oraninda artis (>18),
immobilizasyon, postoperatif 48. saat medikasyonlar, uyku bozuklugu ve yogun bakimda
kalma stiresi olarak tespit edildi.

Preoperatif hasta 6zellikleri ve risk faktorleri Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Pre-operatif risk faktorleri (Tek degiskenli Analiz)

Deliryum Deliryum P
gelismeyen gelisen
hastalar hastalar
Mean | SD | Mean SD
Yas 68,50 | 4,91 | 73,05 | 5,18 | 0,000**
APACHE 11 11,99 | 2,19 | 13,81 | 2,75 | 0,000**
N % N %
Cinsiyet Erkek 116 75,8% | 36 56,3% | 0,004**
Kadin 37 24,2% | 28 43,8%
ASA 1 23 15,0% | 11 17,2% | 0,085
2 120 78,4% | 43 67,2%
3 10 6,5% | 10 15,6%
NYHA NYHA >2 | 43 28,1% | 39 60,9% | 0,000**
NYHA <2 | 110 71,9% | 25 39,1%
Egitim Tlkokul 117 | 76,5% | 47 73,4% | 0,822
Lise 33 21,6% | 15 23,4%
Universite | 3 2,0% |2 3,1%
Sigara Evet 41 26,8% | 12 18,8% | 0,208
Hayir 112 73,2% | 52 81,3%
Alkol kullanim Evet 25 16,3% | 9 14,1% | 0,674
Hayir 128 83,7% | 55 85,9%
Onceden var olan bilissel | Evet 42 27,5% | 24 37,5% | 0,142
bozukluk Hayir 111 72,5% | 40 62,5%
KOAH Evet 21 13,7% | 14 21,9% | 0,137
Hayir 132 86,3% | 50 78,1%
Serebrovaskiiler hastahik Evet 26 17,0% | 19 29,7% | 0,035*
Hayir 127 83,0% | 45 70,3%
Diisiik fiziksel kondiisyon Evet 24 15,7% | 18 28,1% | 0,034*
Hayir 129 84,3% | 46 71,9%
Depresyon Evet 28 18,3% | 10 15,6% | 0,636
Hayir 125 81,7% | 54 84,4%
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Anksiyete bozuklugu Evet 31 20,3% | 14 21,9% | 0,789
Hayir 122 79,7% | 50 78,1%

Herhangi bir depresif bozukluk | Evet 13 85% |5 7,8% 0,868
Hayir 140 91,5% | 59 92,2%

Diabetes mellitus Evet 38 24,8% | 30 46,9% | 0,001**
Hayir 115 75,2% | 34 53,1%

Myokard enfarktiisii Evet 38 24,8% | 19 29,7% | 0,459
Hayir 115 75,2% | 45 70,3%

Acil kalp cerrahisi Evet 17 11,1% | 15 23,4% | 0,020*
Hayir 136 88,9% | 49 76,6%

*p<0,05 **p<0,01

Deliryum olan olgularda ileri yas ortalamasi, erkek cinsiyet, APACHE II skoru,
NYHA >2, zayif fiziksel kondiisyon, serebrovaskiiler hastalik, diabet, acil kardiyak cerrahi
anlamli olarak yiiksekti (p<0,01).

Aortik cerrahi ve kapak ameliyati olanlarda deliryum orani anlamli olarak yiiksekti
(p<0,01). Deliryum olan olgularda by-pass ve iskemik zaman ortalamasi anlamli olarak
yiiksekti (p<0,01).

Deliryum  goriilen olgularda Hematokrit <30%, kan laktat >1.2mmol/l,
hipoalbuminemi <3gr/dL, Bun/Kreatinin> 18 olmasi1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,01).
Deliryum goriilen olgularda immobilizasyon (katater, kisitlamalar) oranit anlamli olarak
yiiksekti (p<0,05). Deliryum olan olgularda postoperatif 24. saat medikasyon (inotropik
ajanlar) kullanim orani anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Deliryum, uyku bozuklugu ve yogun

bakimda kalma siiresi 5 giin ve iizeri olanlarda anlamli olarak yiiksekti (p<0,01).
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Tablo 4. Peri-operatif risk faktorleri (Tek degiskenli Analiz)

Deliryum Deliryum gelisen P
gelismeyen hastalar

hastalar
Cerrahi Tipi N % N %
Aortik cerrahi 3 2,0% 6 9,4% | 0,001**
CABG 119 77,8% 34 53,1%
CABG+kapak 12 7,8% 5 7,8%
Kapak 16 10,5% 18 28,1%
Digerleri 3 2,0% 1 1,6%

Mean SD Mean SD
Cerrahi siiresi (dk) 293,24 | 43,49 | 297,50 | 46,52 | 0,520
By-pass siiresi 108,35 14,68 120,28 | 23,11 | 0,000**
iskemi zamam 64,51 12,79 77,55 18,00 | 0,000**
**p<0,01

Yas ileri olan olgularda deliryum riski 1,22 (1,13 — 1,33) kat daha fazla idi (p<0,01).
APACHE II skoru yiiksek olan olgularda deliryum riski 1,44 (1,20 — 1,71) kat daha fazla idi
(p<0,01). NYHA >2 olan olgularda deliryum riski 6,02 (2,63 — 13,80) kat daha fazla idi
(p<0,01). Serebrovaskiiler hastalik olan olgularda deliryum riski 2,86 (1,14 — 7,21) kat daha
fazla idi (p<0,05). Zay1f fiziksel kondiisyonu olan olgularda deliryum riski 2,643 (1,05 —6,59)

kat daha fazla idi (p<0,05). Onceden var olan bilissel bozukluklar: olan olgularda deliryum
riski 3,39 (1,49 — 7,70) kat daha fazla idi (p<0,01).
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Tablo 5. Post-operatif risk faktorleri (Tek degiskenli Analiz)

Deliryum Deliryum P
gelisen gelismeyen
hastalar hastalar
N % N %
Hematokrit < 30% Evet 40 | % 26,1 34 % 53,1 | 0,000**
Hayir 113 | % 73,9 30 % 46,9
Kan laktat >1.2mmol/I Evet 30 | % 19,6 29 % 45,3 | 0,000**
Hayir | 123 | % 80,4 35 % 54,7
Bilirubin total >2mg/dL Evet 26 | %17,0 16 % 25,0 | 0,173
Haywr | 127 | % 83,0 48 % 75,0
Hipoalbuminemi <3g/dL Evet 20 | % 13,1 20 % 31,3 | 0,002**
Hayir | 133 | % 86,9 44 % 68,8
Bun/Kreatinin > 18 Evet 27 | % 17,6 30 % 46,9 | 0,000**
Hayir | 126 | % 82,4 34 % 53,1
PaCO2=>45mmHg Evet 22 | %144 12 % 18,8 | 0,419
Hayir | 131 | % 85,6 52 % 81,3
hipo/hiperglisemi Evet 61 | %399 28 % 43,8 | 0,596
Hayir 92 | % 60,1 36 % 56,3
Elektrolit imbalansi Evet 51 | % 33,3 25 % 39,1 | 0,420
Hayir | 102 | % 66,7 39 % 60,9
Ates 36C < 38C> Evet 44 | % 28,8 22 % 34,4 | 0,412
Hayir | 109 | % 71,2 42 % 65,6
Postopoeratif enfeksiyon Evet 14 % 9,2 10 % 15,6 | 0,166
Hayir | 139 | % 90,8 54 % 84,4
Hemsire hasta iletisimi Yok 14 % 9,2 12 % 18,8 | 0,124
Kismen | 131 | % 85,6 48 %75,0
orta 8 % 5,2 4 % 6,3
Immobilizasyon Evet 45 | % 29,4 28 % 43,8 | 0,041*
(kateterler, kisitlamalar) | Hayir 108 | % 70,6 36 % 56,3
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Postoperatif 24.saat Evet 52 | % 34,0 33 % 51,6 |0,016*

medikasyonlar Hayir | 101 | %66,0 | 31 |%484
(inotropik ajanlar)
Uyku bozuklugu Evet 36 | %235 31 % 48,4 | 0,000**

Hayir 117 | % 76,5 33 % 51,6

Yogun bakimda kalis 2-5giin | 105 | % 68,6 12 % 18,8 | 0,000**

siiresi (giin) 5-10 giin | 37 | % 24,2 39 | %60,9
>10 giin | 11 | %72 13 | %20,3

*p<0,05 **p<0,01

Deliryum riski, iskemi siiresi yiiksek olan olgularda 1,05 (1,02 — 1,08) (p<0,01) ve
aortik cerrahi olan olgularda 2,84 (1,22 — 6,61) kat daha fazla idi (p<0,05).

Tablo 6. Post-operatif risk faktorleri (Cok degiskenli analiz)

B p OR 95% C.l.for OR
Alt Ust
Hematokrit < %30 1,42 | 0,000** | 4,15 1,87 9,21
Kan laktat>1.2 mmol/L 1,11 0,033* | 3,03 1,10 8,39
Hipoalbuminemi<3g/dL 0,95 0,037* 2,59 1,06 6,34
Bun/Kreatinin>18 1,28 | 0,006** | 3,60 1,45 8,95
immobilizasyon -1,20 0,076 3,32 0,88 12,50
Medikasyon 0,08 0,863 1,09 0,42 2,82
Uyku bozuklugu 0,77 0,165 2,16 0,73 6,38
Yogun bakim siiresi(5- 10) giin -2,12 | 0,000*%* | 8,37 2,68 26,12
Yogun bakim siiresi >10 giin 0,22 0,686 1,25 0,42 3,72
*p<0,05 **p<0,01

Hematokrit <30% olan olgularda deliryum riski 4,15 (1,87 — 9,21) kat daha fazla idi
(p<0,01). Kan laktat >0.8mmol/l olan olgularda deliryum riski 3,03 (1,10 — 8,39) kat daha
fazla idi (p<0,05). Hipoalbuminemi <3gr/dL olan olgularda deliryum riski 2,59 (1,06 — 6,34)
kat daha fazla idi (p<0,05). Bun/kreatinin >18 olan olgularda deliryum riski 3,60 (1,45 — 8,95)
kat daha fazla idi (p<0,01). Yogun bakimda yatis siiresi 5-10 arasinda olan olgularda deliryum
riski 8,37 (2,68— 26,12) kat daha fazla idi (p<0,01).
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TARTISMA

Deliryum ig¢in yillar boyunca organik beyin sendromu, akut konfiizyonel durum, akut
demans, metabolik ensefalopati, geri doniislii toksik psikoz, yogun bakim psikozu, yogun
bakim sendromu gibi farkli terminolojiler kullanilmistir (5). Bu terminolojik farkliliklar ve
tan1 zorlugu nedeniyle uzun sure karmasik bir konu olarak kalmistir (6). Deliryumun yogun
bakim iinitesinde yiiksek prevalansina ragmen klinisyenler tarafindan siklikla taninmamakta
(12) ya da depresyon, yogun bakim sendromu, demans gibi kritik hastaliklarin beklenen

onemsiz komplikasyonlar olarak gériilmektedir.

Gozlem ve tanit metodlar1 kullanilarak yapilan kohort ¢alismalarda genel ve cerrahi
yogun bakim iinitelerinde altta yatan hastaligin ciddiyetine bagli olarak deliryum prevelanst %
20-80 arasinda degismektedir (8, 10, 17, 18, 173, 174). A¢ik kalp cerrahisi sonrasinda yogun
bakimda postoperatif deliryum goriilme oran1 %30-73 arasindadir (175). Bizim ¢alismamizda
diger literatiirlere uyumlu olarak deliryumun prevalansint %29 olarak tespit ettik. Deliryumun
Oonemi yalnizca hastanede, yogun bakimda yatan hastalarda goriilme oraninin Yyiiksekligi ile
siirli kalmayip tibbi morbidite, mortalite, yogun bakim ve hastanede yatis siiresi dolayisiyla
maliyet artis1 ile iliskilidir (13, 176).Bu ¢alismada yogun bakimda yatis siiresi 5-10 giin
arasinda olan olgularda deliryum riski 8,37 (2,68— 26,12) kat daha fazla idi (p<0,01) bu da

bize yogun bakim ve hastane maliyetlerinin arttigini géstermektedir.

Deliryum tanisindan bir hafta sonra olgularin yalnizca % 14’tiinde diizelme oldugu,
%>52‘sinde halen belirtilerin siirdiigii, belirtilerin kaliciliginin  ve siddetinin islevsel
diizelmenin yetersizligi ile iliskili oldugu bildirilmistir (162). Yogun bakimda ventilatore
bagli olan ve olmayan hastalarda deliryum subgruplari, hiperaktif deliryumu %1,6, hipoaktif
deliryumu %43,5 ve kanisik tip deliryumu %54,1 oranlarinda saptanmistir (177). Bizim
calisgmamiz da bu ¢alismanin aksine hiperaktif deliryum %44, hipoaktif deliryum %16, karisik
tip deliryum %40 olarak saptandi. Ozellikle hiperaktif deliryum gelisen hastalarda kateter,
sonda, nazogastrik ¢ekilmesi (157, 178), kendini ekstiibe etme (14, 174), hastanin giivenligi
ve bakimi agisindan biiyiik problem olustururken, hipoaktif hastalarda deliryum siklikla
atlanabilmekte ve hastalarin aspirasyon, reentiibasyon ve bunlara bagli risklerin artmasi
nedeniyle morbidite, mortalite ve hastane masraflar1 artmaktadir (174, 147, 148, 180). Bizim
caligmamizda hiperaktif deliryum gelisen 4 hasta reentiibe edildi, nazokomiyal pnomoni
nedeniyle mekanik ventilasyon ve yogun bakimda kalma siireleri uzadi. 3 hastaya arteryel ve

santral kateterlerinin ¢ekilmesi sonucu olusan kanama nedeniyle kan transfiizyonu yapildi.
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Serebral kolinerjik fonksiyonda azalma, postoperatif deliryumun etyopatogenezinde
suglanan nedenlerden biridir. Kolinerjik norotransmiterlerdeki yetersizlik ruhsal durum,
bellek, biligsel islev ve motor fonksiyonlarda degisiklige yol agarak deliryum semptomlarini
ortaya ¢ikarmaktadir (7, 2, 179). Asetilkolin disinda glutamat, nor-adrenalin, dopamin ve
serotonindeki diizensizlik de postoperatif deliryum etyopatogenezinde rol oynayabilmektedir

(7, 11). Postoperatif deliryumu stres ve inflamatuar sitokin artig1 da tetikleyebilir (179).

Deliryuma giren her hasta bir¢ok potansiyel faktdr acisindan detayli bir sekilde
arastirtlmalidir. Tek bir vakada genellikle 2-6 arasinda muhtemel sorumlu faktér bulunabilir
(180).

Yogun bakimdaki yagl hasta grubunda sigara, alkol, hipertansiyon, ciddi sistemik
hastalik, sedatif ve analjeziklere maruz kalma (147, 181, 164), temel bilissel bozukluk,
metabolik bozukluklar (6rnegin sodyum, kalsiyum ve BUN degerinde diizensizlikler) akut
enfeksiyon, solunumsal hastalik, asidoz, anemi ve hipotansiyon risk faktorleridir (16, 164,
182, 3, 167). Deliryuma neden olabilecek etkenlerin arastirildigi bizim ¢aligmamizda 18
preoperatif, 4 intraoperatif ve 15 postoperatif parametreye bakildi. Antikolinerjik ajanlar
calisma parametreleri icine almmmadi. Bunun sebebi de biitiin hastalara H2 blokor

kullanilmastydi.

Preoperatif risk faktorleri; ileri yas, yiiksek APACHE II, erkek cinsiyet, NYHA>2,
serebrovaskiiler hastalik ve kotii fiziksel durum olarak tespit edildi. Peroperatif risk faktorleri;
aortik cerrahi, ameliyat siiresi ve pompa perfiizyon siiresi olarak tespit edildi. Postoperatif risk
faktorleri; hematokrit disikligi (<30), kan laktat dizeyi artist (>1,2 mmol/L),
hipoalbuminemi (<3g/dl), BUN/Kreatinin oraninda artig (>18), immobilizasyon, postoperatif
48. saat medikasyonlar, uyku bozuklugu ve yogun bakimda kalma siiresi olarak tespit edildi.

Engel ve Romano, deliryumun serebral yetmezlik sonucunda goriildiigiinii, Kritik
hastalig1 olanlarda multipl organ disfonksiyonu (MODS) patogenezindeki 6nemli faktorlerden
birisi oldugunu vurgulamislardir (31,32). Bizim ¢alismamizda da uzun siire yogun bakimda

yatan ve MODS gelisip 6len 6 olgunun hepsinde deliryum saptandi.
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SONUC

Acik kalp cerrahisi sonrasinda yogun bakimda postoperatif deliryum goriilme orani
%30-73 arasindadir. Ozellikle formal psikiyatri egitimi almayan saglik calisanlari tarafindan
kullanilmak amaciyla gelistirilmis olan deliryum tani ydntemlerinin uygulanmasi, risk
faktorlerinin erken donemde belirlenip kontrol altina alinmasi, hastanede yatis ve taburculuk

stiresini, morbidite ve en 6nemlisi mortaliteliteyi azaltmaktadir.
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