NORO
PSIKIYATR]
ARSIV

ARCHIVES OF NEUROPSYCHIATRY

ARASTIRMA MAKALESI

Arch Neuropsychiatry 2023;60:17-22
https://doi.org/10.29399/npa.28128

Tiirkiye’de Coronavirus Salgininin Merkez Ussiinde Hastanede Yatan
COVID-19 Hastalarinda Deliryum ile iliskili Ortak Biyobelirtecler:
Bir Vaka Kontrol Calismasi

Common Biomarkers Associated With Delirium in Hospitalized Patients With COVID-19 at
the Epicentre of Turkish Coronavirus Outbreak: A Case-Control Study

Silleyman DONMEZLER'®, Aybegiim UYSAL'®, imren KURT'®, Damla OZMEN2®, Oya GUCLU'®,
Yavuz ALTUNKAYNAK?

'Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Psikiyatri Bsluma, istanbul, Turkiye
“Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Aragtirma Hastanesi, istanbul, Ttrkiye
*Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Néroloji Bolim, Istanbul, Ttrkiye

0z

Amag: Yogun bakim (YB) disi, koronavirts hastaligi 2019 (COVID-19)
servislerindeki deliryum tanisi alan ve almayan COVID-19 hastalarinin
biyokimyasal 6zellikleri arasindaki farkliliklari arastirmak amaglanmuistir.

Yontem: Calisma, YB disindaki COVID-19 unitelerine kabul edilen 43
deliryum tanili hasta ve 45 deliryum tanisi almayan eslesmis grubu iceren
gozlemsel, tek merkezli ve vaka-kontrol calismasi olarak tasarlanmistir.
Deliryum tanisi, bir psikiyatri uzmani tarafindan DSM-5 deliryum tani
kriterlerine goére konulmustur. Yatis esnasindaki laboratuvar testleri,
hasta karakteristikleri ve klinik o6zellikleri gibi bagimsiz degiskenler,
arastirmacilar tarafindan elektronik tibbi kayitlardan elde edilmistir.
Birincil analizlerde, sonug degiskeni olarak belirlenen deliryum ile
iliskili faktorleri arastirmak icin binomial lojistik regresyon modelleri
kullaniimistir. Daha sonra yapilan ¢ok degiskenli lojistik modeller, yas,
cinsiyet, nérobilissel bozukluk 6ykiisii ve Charlson Komorbidite indeksi
(CCl) dahil olmak tizere olasi karistirici faktérlerle dizeltilmistir.

ABSTRACT

Bulgular: Deliryumu olan hastalarda deliryumu olmayan hastalara kiyasla
daha yuksek ure, d-dimer, troponin-T, proB tipi natritiretik peptit seviyesi
ve CCl gozlemledik. Buna ek olarak, daha distik e-GFR seviyeleri, serum
albiimin, O, satiirasyon yiizdesi ve hastanede kalis siresi saptadik. Ure
(duzeltilmis agirk=0,015; %95 Guven Araligi [GA] =0,058-0,032, P=0,039),
Ure/kreatinin (duzeltilmis agirlik=0,008; %95 GA=0,002-0,013, P=0,011),
troponin-T (duzeltiimis agirk=0,066; %95 GA=0,014-0,118, P=0,014)
degiskenlerini; cinsiyet, yas, komorbidite gibi karistirici faktorlerle diizeltip,
deliryum ile iliskili bagimsiz biyobelirtecler olarak saptadik.

Sonug: Deliryum, COVID-19 hastalarinda daha yiiksek Ure seviyeleri
ve ure/kreatinin oranlari ile iliskilidir. Ayrica, troponin-T ile deliryum
arasindaki iliski, COVID-19'daki potansiyel beyin-kalp baglantisini
anlamaya yardimci olabilir. Bu sonuglari genellemek icin ¢cok merkezli ve
daha buyuk 6rneklemli ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, deliryum, kan tre azotu, troponin T

Introduction: To investigate the differences in biochemical characteristics
between Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) patients with and
without delirium in non-intensive care (IC) COVID-19 units was aimed.

Methods: This study was designed as an observational, single-centered,
and case-control study consisting of 43 delirious patients and matched 45
non-delirious patients admitted to non-IC COVID-19 units. Delirium was
diagnosed by a consultant psychiatrist according to the DSM-5 delirium
diagnostic criteria. Independent variables such as laboratory tests at
the time of admission, clinical features, and patient characteristics were
obtained from electronic medical records by researchers. In the primary
analyses, binomial logistic regression models were used to investigate the
factors associated with delirium, which was identified as the outcome
variable. Multivariate logistic models were then adjusted for potential
confounding factors, including age, gender, history of neurocognitive
disorders and Charlson Comorbidity Index (CCl).

Results: We observed higher levels of urea, d-dimer, troponin-T, proB-

type natriuretic peptide, and CCl in patients with delirium compared
to patients without delirium. We also observed lower levels of estimated
glomerular filtration rate (eGFR), serum albumin, and O, saturation
and a decrease in the length of stay at the hospital. After adjusting for
confounding factors such as gender, age, and comorbidity, we found
that urea (adjusted estimate=0.015; 95% Confidence Interval [CI]=0.058-
0.032, P=0.039), urea/creatinine ratio (adjusted estimate=0.008; 95%
Cl1=0.002-0.013, P=0.011), and troponin-T (adjusted estimate=0.066; 95%
Cl=0.014-0.118, P=0.014) were independent biomarkers associated with
delirium.

Conclusion: Delirium is associated with higher urea levels and urea/
creatinine ratios in COVID-19 patients. In addition, the relationship
between troponin-T and delirium may help understand the potential link
between the brain and the heart in COVID-19. Additional multi-centred
studies with larger sample sizes are needed to generalise these results.
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Donmezler ve ark. Hastanede Yatan COVID-19 Hastalarinda Deliryumla iliskili Yaygin Biyobelirtecler

One Cikan Noktalar

* COVID-19'lu hastalar bir dizi néropsikiyatrik
manifestasyonlar yasayabilir.

* Deliryum tanisi alan ve almayan COVID-19 vaka
gruplarini karsilastirdik.

+ Deliryum iire ve iire/kreatinin diizeylerinin daha yiiksek
olmasi ile iliskilidir.

* Yiiksek troponin T seviyesi, COVID-19 hastalarinda
deliryum ile iliskilidir.

GiRiS

Ozellikle komorbid demans ve diger hastaliklari olan kisilerde SARS-
CoV-2 deliryuma zemin hazirlayabilir. Bazi hastalarda deliryum ile ilk
semptom olarak karsilasilabilir ve deliryum ile Koronaviriis hastalig
2019 (COVID-19) arasindaki iliski sporadik olup mortalite tizerindeki
etkisi hala bilinmemektedir (1). Pandemiden &nce yapilan calismalara
gore hastanede yatan ileri yas hastalarda %50'ye varan, yogun bakim
tinitesinde (YBU) yatan mekanik ventilatérli hastalarda ise %80'e varan
oranda deliryum gértlmektedir (2). Yogun bakimdaki hastalar da dahil
olmak Uzere hastaneye yatirlan COVID-19 hastalarinda deliryum
gorilme orani %42'dir (3).

Norotropik bir viris olan koronavirtstin ana hedefi respiratuvar epitelidir.
Anjiyotensin donustirict enzim-2 (ACE-2) araciligi ile solunum epiteline
yerlesir. Viriis kendi RNAsini hiicrede birakir ve sitoplazmada replikasyon
ile kendi zarfini olusturur, tekrar hiicre disina cikar. Respiratuvar ve
kardiyak problemlere neden olmasinin yani sira bas agrisi, ensefalopati
ve deliryum gibi nérolojik komplikasyonlarla da iliskilendirilebilir.
SARS-CoV-2'nin merkezi sinir sistemi (MSS) lzerindeki birincil etkisi,
glial ACE-2 reseptorlerine baglanarak hipoksik beyin hasarina neden
olmasi ile iliskilidir. ikincil etkisi ise bagisiklik sisteminin neden oldugu
hasardir (4). Pnémoniden kaynaklanan sistemik hipoksi ve periferik
vazodilatasyon, hiperkarbi, hipoksi ve anaerobik metabolizmanin bir
sonucu olarak gelisen néronal sisme ve beyin édemi nérolojik hasara
katkida bulunabilir. imm[jnopatolojik mekanizmalar sitokin firtinasi,
enflamatuvar hticreler (T lenfosit, makrofaj, endotelyal hiicreler), IL-6,
kompleman sistemi, pihtilasma kaskad, yaygin damar ii pihtilasma (DIC)
ve son organ hasarini igerir (5,6).

COVID-19 hastalarinda, MSS 'nin dogrudan invazyonu, MSS enflamatuvar
mediatorlerinin endiksiyonu, diger sistemlerin yetersizligi ve serebral
hipoksi, metabolik disregulasyon, sedasyon stratejileri (6zellikle
benzodiazepinlerin uygulanmasi), immobilizasyon gibi cevresel faktorler,
uzun sureli mekanik ventilasyon ve sosyal izolasyon deliryuma neden
olabilir. Hasta ziyaretlerinin kisitlanmasi ve yakinlarla temasin azaltiimasi,
zaten deliryuma yatkin olan hastalarda yénelim bozukluguna neden
olabilir. Ayrica koruyucu giysi, maske ve filtreler duyusal veya bilissel
bozuklugu olan hastalarda oryantasyonu bozabilir (7).

Bu pandemide, COVID-19 servisleri ve YBU'lerinde yatan COVID-19
hastalarinda deliryuma iliskin veriler ve c¢ikarimlar birikmektedir.
Bu calisma da COVID-19 unitelerinde yatan COVID-19 hastalarina
odaklanarak deliryum icin risk fakt6rlerini arastirmayi amaclamaktadir.

YONTEM

Calisma Dizayni
Deliryum 6n tanisi ile bir psikiyatri uzmanina danisilan tim hastalarin
dahil edildigi bir vaka-kontrol ¢alismasi tasarladik. Mart 2021'de, ti¢ ana
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hastane binasindan biri yalnizca COVID-19'a 6zel bir tesise donusturuldi
ve 160'tan fazla yatak enfekte hastalarin bakimina ayrildi. istanbul Acil
Saghk Hizmetleri Koordinasyon Komisyonu, kabulleri merkezi olarak
yonetti ve tercihen agir hastalari tim mudahalelerin kanita dayali tibbi
mudahalelerle uygulandigi hastanemize sevk etti. Kabul edilen tim
hastalar ilk olarak acil servis hekimleri tarafindan degerlendirildi. Her bir
COVID-19 servisi, gogus hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari veya dahiliye
alanlarindan bir dogent veya profesér doktor, psikiyatri déhil olmak tzere
cesitli branslardan yaklasik bes uzman doktor, yaklasik 10 pratisyen hekim,
yaklasik 20 hemsire ve daha bircok tibbi destek personeli tarafindan
yarutalmastar.

Hastalar

Calismamiza nazofaringeal surtintiler ile alinan 6rneklerde ters
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile SARS-CoV-2 pozitif
¢tkan tiim yatan hastalari dahil ettik. Klinik olarak COVID-19 suphesi olan
(6rnegin radyolojik veya laboratuvar parametrelerinde) ancak RT-PCR
icin negatif olan katimcilar dahil etmedik. Degerlendirmemizden énce
YBU'den transfer edilen hastalari calismadan disladik. Bunlara ek olarak,
40,0 kg/m?den buyiik bir beden kitle endeksine sahip olmak bir baska
dislama kriteriydi.

Deliryum

DSM-5 deliryum tani kriterlerini (8) belirti ve semptomlari ile karsilayan
hastalarin ~ tibbi kayitlari uzman psikiyatrist tarafindan incelendi,
COVID-19 unitelerinde yatan bu hastalara genellikle klinik ekip ve hasta
yakinlarindan alinan anamnez ile tani konuldu.

COVID-19 icin Es Zamanh Ters Transkriptaz-polimeraz Zincir
Reaksiyonu Testi

Calismamiza nazofaringeal surtintiilerde COVID-19 nikleik asidi igin
yapilan RT-PCR testlerinde pozitif sonug elde edilen hastalar dahil edildi.
PCR testi negatif olan hastalar calismadan disland.

Veri Toplama

Deneyimli tibbi arastirmacilar, hastane bilgi yonetim sisteminden
elektronik tibbi kayitlari, hemsire dokimanlarini, konsultasyon notlarini
ve laboratuvar testlerini gozden gecirerek retrospektif olarak ¢alisma
bilgilerini topladilar.

Bagimsiz Degiskenler

Demografik (yas ve cinsiyet) bilgiler ve hastanede kalis stresi hakkinda veri
toplandi. Ayni sekilde, kandaki elektrolit diizeylerini (sodyum, potasyum,
klortir, kalsiyum, magnezyum), bobrek fonksiyon testlerini (ure, kreatinin,
tahmini glomeruler filtrasyon hizi [eGFR]), alanin transaminaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidrojenaz (LDH), C-reaktif
protein (CRP), serum alblmin, prokalsitonin, ferritin, d-dimer, fibrinojen,
troponin T, pro-B tipi natritrretik peptid, kan sekeri, basvuru sirasindaki
satlirasyon duizeylerini ve hemogram testleri sonuglarini da topladik.
Hastalarin  klinik karakteristiklerini degerlendirmek icin Charlson
Komorbidite indeksi'ni &lctiik ve katiimcilarin tibbi dosyalarina dayali
olarak komorbiditelerini kayitladik.

Sonug Degiskeni

Birincil sonug degiskenimiz, psikiyatri uzmanlarinin elektronik tibbi
kayitlarindan elde ettigimiz deliryum tanisinin var olup olmamasiydi.
Deliryum tanisi varligini veya yoklugunu ikili bir kategorik degisken olarak
siniflandirdik.

istatistiksel Yontem

Surekli degiskenler medyan ve ceyrekler arasi aciklik ile sunulup t testleri
(normal dagilim gosterenlerde) ve non-parametrik Wilcoxon testi
(normal olmayan dagilim gosterenlerde) ile karsilastiriimistir. Kategorik
degiskenler frekans ve yiizdelik ile tanimlanip teorik sayilara bagli olarak
Pearson'in X?testi ve Fisher'in kesin testi ile karsilastirilmistir.
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Birincil analizlerimizde, sonuc degiskeni olan deliryum ile iliskili
degiskenleri arastirmak icin binom lojistik regresyon modelleri kullanildi.
Daha sonra, tim ¢ok degiskenli modeller, yas, cinsiyet ve 6nceki tanilar
dahil olmak Gzere olasi karistirici faktorler icin ayarlandi. Hematolojik ve
biyokimyasal arastirmalaricin eksik degerler nedeniyle, %10'dan fazla eksik
olan degiskenler cok degiskenli analizden ¢ikarildi. Tim istatistiksel testler
iki ugluydu ve herhangi bir sonucun istatistiksel 5nemini tanimlamak icin
%5'e kadar bir o hatasi kabul edildi. Tum analizler ve gorsellestirmeler,
R yaziliminin 3,6,0 stirumi kullanilarak gerceklestirilmistir. (R Core
Team (2019). R: A language and environment for statistical computing.
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://
www.R-project. org/).

Etik

Bu calisma Dunya Tip Birligi Helsinki Deklarasyonuna uygun sekilde
yuritilmastar. Etik kurul onayr T. C. Istanbul Valiligi il Saghk Mudrligi
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Etik Kurulu 02/07/2021 tarihli,
2021,06,107 sayili ve KAEK/2021,06,0107 nolu karar ile elde edilmistir.

BULGULAR

Analizler icin 1.248 adet hasta degerlendirildi, ancak 237 adet hastanin
SARS-CoV-2 RT-PCR testi negatifti ve 273 adet hasta YBU'den transfer
edildigi icin bu hastalar calisma disi birakildi. Deliryum &n tanisi olan 50
hastadan ikisi morbid obezite varligi nedeniyle, Gcl psikiyatri uzmani
muayenesinde deliryum saptanmamasi nedeniyle calisma disi birakildi

(Sekil 1).

Yas, cinsiyet, kandaki elektrolitler, CRP, prokalsitonin, ferritin, ALT, AST, LDH
ve ortalama trombosit hacmi (MPV) disinda kalan hemogram degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 1).

Galismamiza yas ortalamasi (+ standart sapma) 67,5 (+11,6) yil olan ve
erkek cinsiyetin cogunlukta saptandigi (n=58, %65,9) 88 hastay dahil ettik.
Sadece yedi (%8) hastada demans 6ykusii mevcuttu ve hepsinde hastanede

COVID-19 servislerine
kabul edilen tiim hastalar
(n=1.248)

SARS-CoV-2 RT-PCR

pozitif saptananlar
(n=1.011)

YBU'den transfer
edilmemis hastalar
(n=738)

\4

-Deliryum (n=45)
-Deliryum olmayan eslestirilmis grup (n=43)

Sekil 1. Calismaya dahil edilen hastalarin akis diyagrami

COVID-19: Koonaviriis 2019 hastaligi; RT-PCR: ters transkriptaz-polimeraz
zincir reaksiyonu; YBU: Yogun bakim unitesi.
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kaldiklar sture boyunca deliryum gozlendi. Deliryumu olan hastalarda
basvuru esnasinda daha yiiksek trre, troponin T, pro-B tipi natritretik peptit,
MPV diizeyleri ve daha dusik eGFR, albiimin ve SpO, diizeyleri saptadik.
Ayrica deliryumlu hastalarin hipertansiyon prevalansi daha yuksekti.
Ayrintili tanimlayici analizler Tablo 1'de rapor edilmistir.

Duzeltilmis agirliklari 6lgmeden 6nce, Tablo 1'deki istatistiksel olarak
anlamli her degisken, deliryumun sonug degiskeni oldugu iki degiskenli
lojistik regresyon modellerinde incelenmistir (Tablo 2). Olasi karistirici
faktorler yas, cinsiyet, toplam CCl skoru, nérobilissel bozukluklarin varlig
veya Oykusu, kardiyak pro-BNP seviyesi (troponin T'nin ek karistirici
faktoru), serebrovaskiiler olay veya gegici iskemik atak (troponin T'nin
ek karistinici faktord), kronik bobrek hastaligr (ure ve ure/kreatinin
degiskenlerinin ek kanstirici faktoru) ve CCl'nin miyokard enfarktist
kismi olarak belirlendi (9). Diger &zellikler icin diizeltme yapildiktan
sonra, artmis Ure, Ure/kreatinin troponin T seviyesi ve yiiksek CCI
skoru deliryum ile anlaml olarak iligkilendirildi. Ure ve ire/kreatinin
seviyesinin bagimsiz olarak deliryum ile iliskili oldugunu dogruladik (tire
degiskeninin duzeltilmis agirlig=0,015; %95 GA=0,058-0,032 ve (re/
kreatinin degiskeninin dizeltilmis agirligi=0,008; %95 GA=0,002-0,013).
Hastalarin troponin-T seviyeleri de bagimsiz olarak deliryum olusumuile
iliskili saptandi (duzeltilmis agirlik=0,066; %95 GA=0,014-0,118) (Tablo 3).

TARTISMA

Bu calismada, COVID-19 Unitelerine kabul edilen deliryumlu hastalarda
deliryumu olmayan hastalara gore ire, d-dimer, troponin-T, proB tipi
natritiretik peptit, MPV ve CCI'nin daha yiiksek diizeylerde oldugunu,
eGFR seviyelerinin, serum albiimin diizeylerinin, basvuru sirasinda oksijen
satlirasyonunun ve hastanede kalis siresinin daha dusik dizeylerde
oldugunu gozlemledik. Ure, tire/kreatinin, troponin-T ve komorbiditenin,
cinsiyet, yas, komorbidite ve alternatif olasi karistirici degiskenler igin
duzeltme yapildiktan sonra dahi deliryum ile iliskili bagimsiz faktorler
oldugunu bulduk.

Dehidratasyon ile iliskili olmasi muhtemel olan tre/kreatinin oranini,
onemli ol¢ide deliryum ile iliskili saptadik. Hafif dehidratasyon,
COVID-19 olmayan hastalarda hafif bilissel bozulmaya neden olabilir
(10,11) ve dehidratasyon genel hastane ortamlarinda deliryumun yaygin
nedenlerinden biridir (12,13). Ancak dehidratasyonun yani sira kanama,
kalp ve bébrek yetmezligi, yaslanmaya bagli kas atrofisi ile de tire/kreatinin
oraninin arttig géz 6ninde bulundurulmalidir (14). Bu nedenle, bu olasi
kafa karistirici faktorlerin etkisini azaltmak icin agirliklari dizelttik. Ticinesi
ve ark/nin (15) sonuclariyla birlikte bizim sonucglarimiz, tre/kreatinin
oraninin yani sira artmis Gre diizeyinin, deliryumun predispozan faktorleri
olarak periferik perflizyon bozuklugu ve dehidratasyonun 6nemini
gosterdigini dusindurmektedir. Bunun onemli klinik sonuglari olabilir,
cunku dehidratasyon dogru sekilde izlenirse 6nlenebilir, aksi takdirde ise
hizla kétulesebilir. Ayrica, deliryumu olan hastalar dikkat ve farkindalikta
bozulma vyasarlar, bu nedenle yeterli oral/parenteral hidrasyon ve
beslenme bakimi yapilmadigi takdirde dehidratasyon meydana gelebilir.
Bu nedenle, deliryum ve dehidratasyon iliskisi iki yonli olabilir.

Ozellikle sodyum ve kalsiyumla ilgili olan post-operatif elektrolit
anomalileri post-operatif deliryumun risk faktorleridir (16). Artmis
preoperatif sodyum seviyesinin kardiyak cerrahi sonrasi deliryumu
yordayabilecegi belirtilmistir (17). Buna ek olarak, hipernatremi (serum
sodyum >145 mmol/L) de kardiyak cerrahi sonrasi deliryumla iliskilidir
(18). Japonya'da yapilan giincel bir calismada artmis LDH'nin COVID-19
hastalarinda deliryumla bagimsiz iliskili oldugu gosterilmistir (19).
Calismamizda iki gruptaki sodyum, kloriir ve LDH farkliliklari istatistiksel
olarak anlamliliga ulasmamistir. Bunun en olasi nedeni, calismanin kiigtik

orneklem buyukligune sahip olmasi olabilir.
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Tablo 1. COVID-19 servislerinde yatan deliryum varligina gére ayriimis COVID-19 hastalarinin karakteristik &zellikleri

Tiim hastalar Deliryum yok Deliryum var P
n= 88 n=43 n= 45
Yas (yil) 67,5 (11,6) 65,7 (86) 69,2 (13,8) 0,165
Kadin, n (%) 15 (34,9) 15 (33,3) 30 (34,1) 0878
Na* (mEq/L) 136 (6,45) 134,67 (3,74) 137,18 (8,11) 0,069
K* (mEq/L) 437 (0,622) 432(0,637) 441(0,611) 0,520
Cl(mEq/L) 99,6 (6,77) 98,3 (4,44) 100,89 (8,30) 0,075
Ca”? (mg/dL) 8,53 (0,766) 8,60 (0,574) 8,47 (0,908) 0,426
Mg (mg/dL) 2,14(0,385) 2,09 (0,299) 2,22 (0,467) 0,177
Ure (mg/dL) 672 (41,8) 53,4 (33,8) 80,4 (44,7) 0,002
Kreatinin (mg/dL) 1,54 (1,11) 1,45 (1,22) 1,64 (1,01) 0,428
Ure/kreatinin 46,7 (197) 40,9 (19,6) 52.2(22.3) 0,006
eGFR 57,9 (27,4) 64,81 (27,99) 51,29 (25,42) 0,020
CRP (mg/dL) 117[125] 120[115] 114[144] 0,526
Pro-kalsitonin (ng/mL) 0,190[0,474] 0,170[0,280] 0,285 [0,953] 0,115
Serum albumin (g/dL) 343 (5,11) 35,5 (5,48) 33,5 (4,53) 0,047
ALT (U/L) 25,5[31,0] 26,0[39,0] 25,0[23,0] 0,488
AST (U/L) 33,5[34,0] 32,0[28,0] 39,0[39,0] 0,345
LDH (U/L) 322[244] 291[186] 384[290] 0,075
Bilirubin, total (mg/dL) 0,550 [0,409] 0,540 [0,300] 0,625 [0,464] 0362
Ferritin (ng/mL) 497732 529[515] 478[930] 0,601
D-dimer (ugFEU/mL) 1,20[2,05] 0,978 [1,47] 2,07 [3,85] 0,022
Fibrinojen (mg/dL) 580 [191] 585[295] 541 [249) 0,541
Troponin T (ng/L) 21,0[437] 13,1[14,4] 44,1 [46,0] <0,001
pro-BNP (pg/ml) 786 [1535] 567[570] 1551 [1548] 0,006
Kan glukozu (mg/dL) 142[93,3] 136 [87,5] 134[101] 0,397
WBC (10°/L) 8,34[5,35] 8,35[5,14] 7,78[6.30] 0619
Neu# (10%/L) 6,74 [5,49] 6,98 [4,63] 6,22[6,78] 0,835
Lym# (10°/L) 0,820 [0,703] 0,810[0,650] 0,830[0,730] 0,655
Platelet# (10°/L) 197132 198[137] 190[130] 0723
Hemoglobin (g/dL) 12,5 (2,12) 12,6 (1,95) 12,4 (2,29) 0,636
RDW-SS (L) 45,2 (7,96) 447 (7,09) 45,6 (8,.28) 0,608
NLO 8,21[10,1] 8,15[11,6] 8,211[9,52] 0,867
SpO, 94[4,25] 94[4,50] 93[5,00] 0,027
cal 4[3] 3[2] 4[3] <0,001
Hipertansiyon, n (%) 45 (51,1) 17 (39,5) 28(62,2) 0,033
Diabetes mellitus, n (%) 32(36,4) 13 (30,2) 19 (42,2) 0243
Kardiyovaskiiler hastalik, n (%) 24 (27,3) 9(20,9) 15(33,3) 0,192
Malignensiler/Hemopatiler, n (%) 8(10,2) 6(14,0) 3(6,7) 0,390
Demans, n (%) 7(8) 0(0,0) 7(15,6) 0,012
HKS (gan) 20(11) 22,9(11,0) 17,2 (10,4) 0,013

Veriler, stirekli degiskenler icin ortalama (+ standart sapma) veya medyan [ceyrekler arasi aralik] ve kategorik degiskenler icin sayi (ytizde) olarak sunulur. istatistiksel olarak anlamli
kabul edilen P degerleri koyu renkle gésterilmistir.

CCl: Charlson Comorbidity indeksi; HKS: Hastanede kalis siiresi; Lymi#: Lenfosit sayisi; n: Orneklem buyikligt; Neu#: Notrofil sayisi; NLO: Nétrofil/lenfosit orani; P: olasilik -

p degeri; pro-BNP: proB-tipi Natriuretik Peptit; RDW-SS: Kirmizi hiicre yayihm araligi - Standart sapma; SpO,: Oksijen satiirasyon yiizdesi; SS: Standart sapma; WBC: Beyaz kiire;
x: Orneklem ortalamasi.

Aksi belirtilmedigi takdirde tim degerler kabul esnasindakilerdir.
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Tablo 2. Tim degiskenlerin binom lojistik regresyon analizleri

Donmezler ve ark.

Hastanede Yatan COVID-19 Hastalarinda Deliryumla iliskili Yaygin Biyobelirtecler

Degisken Diizeltilmemis agirhik Diizeltilmemis P degeri Diizeltilmis agirhik Diizeltilmis P degeri
eGFR -0,019 0,023 -0,017 0,160
Serum albumin (g/dL) 0,007 0,051 -0,006 0,247
D-dimer (ugFEU/mL) 0,043 0,109 0,069 0,245
proBNP (pg/ml) 3,92x10° 0,896 -0,0001 0,098
In(proBNP) 0,483 0,027 0,426 0,064
SpoO, -0,083 0,073 -0,091 0,051
ccl 0,312 0,016 0,253 0,201
Hipertansiyon*(mmHg) 0,924 0,035 0,853 0,081
HKS (gtin) -0,051 0,026 -0,041 0,075

CCl: Charlson Komorbidite indeksi; HKS: Hastanede kalis siiresi; In (): e tabanli logaritmik déniisiim; proBNP: ProB-tipi natriuretik peptit; SpO,: Kabul esnasindaki oksijen sattirasyon

yuzdesi.
Istatistiksel olarak anlamli kabul edilen P degerleri kalin gosterilmistir.
2Hipertansiyonun olmamasi referans olarak belirlenmistir.

Tablo 3. COVID-19 servislerinde yatan hastalarin 6zellikleri ile delirium arasindaki iliski

%95 GA %95 GA
Diizeltiimemis Diizeltilmis
Degisken Agirlik Alt Ust Agirlik Alt Ust P
Ure (mg/dL) 0,019 0,058 0,032 0,015 0,058 0,032 0,039
Ure / kreatinin 0,007 0,002 0,013 0,008 0,002 0,013 0,011
Troponin T (ng/L) 0,043 0,017 0,068 0,066 0,014 0,118 0,014

GA: Giiven araligi; n: Orneklem biyiikliigii; P: olasilik - p degeri.

Tiim ok degiskenli binom lojistik regresyon analizleri olasi karistirici faktorlerle ilgili diizeltilmistir. istatistiksel olarak anlamli kabul edilen P degerleri kalin gosterilmistir.

Birincil ve ikincil amaglanmiz olaya kadar gecen siire analizini
kapsamadig icin iki grup arasinda sagkalm ve mortaliteyi 6lcmedik,
ayrica verileri sanstirlemedik. Bu daha fazla sagkalim oranina sahip olmasi
muhtemel delirydz olmayan grupta daha uzun hastanede kalis suresi
ortalamasi saptanmasina yol agmis olabilir. Ek olarak, hastanede kalis
siiresinin 6ngorduriict olarak belirlendigi cok degiskenli lojistik model
iyi bir performans gosterememistir. Diger yandan, deliryumun aciklayici,
hastanede kalis siiresinin sonug degiskeni olarak belirlendigi calismalarda
deliryumun tutarl bir sekilde YBU'dekileri de kapsayan yatis stirelerinde
uzamayla iliskili oldugu gosterilmistir (3,20,21).

Miyokard hasari ve koagtlopati, COVID-19'un komplikasyonlarindandir
(22). inflamasyon, endotel aktivasyonu ve mikrovaskiiler tromboz,
SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda dogrudan ve dolayli kardiyak hasarin
bazi mekanizmalandir (23). Otuz dokuz otopsi vakasi Uzerinde yapilan
bir calismada bildirildigi gibi, dogrudan miyokardiyal invazyon kalp
hasarina yol agabilir (24). Troponin-T yuksekligi 30 guinluk mortalite (25),
hastane ici mortalite (26), SARS-CoV-2 ile enfekte intraserebral kanamali
hastalarda deliryum ile iliskilidir (27). COVID-19'un néropsikiyatrik ve
kardiyak komplikasyonlarinin kesin patolojik mekanizmasi tam olarak
aciklanmamustir, ancak SARS-CoV-2 beyin ve kalp hasarina su yollar
araciligi ile neden olabilir: a) miyokardiyal iskemi ve &ncesinde beyin
hucrelerinin mitokondrilerinde hipoksi ile artan anaerobik metabolizma,
b) endotelyal disfonksiyonla sonuclanan renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin (RAAS) disregtilasyonu, c) asiri immun yanit nedeniyle ¢oklu
organ yetmezligi (28).

Beyin-kalp aksi (BKA), kardiyovaskiler (KV) sistem ile kortikal alanlar (6rn.
medial prefrontal korteks, insular korteks), hipotalamus, hipokampus ve

amigdala gibi KV regtilasyondan sorumlu néral yapilardan olusan gift
yonli bilgi yolagidir (29). SARS-CoV-2 KV'yi reglile eden normal devreleri
kesintiye ugratarak BKA'ya zarar verebilir. Bu degismis nérovaskiiler iletisim
beyin kalp konusmasinin entegrasyonunu kétulestirebilir. Bu sebeple,
BKA, strese ya da emosyon yukli bir uyarana uygunsuz bir endokrin,
otonomik ve nérodavranissal yanitlar baslatip (30), aritmi, kardiyak
hasar ve kalp yetmezligine goturebilir (31). COVID-19 hastalarinda bu
mekanizmalar kognitif yikim ve kardiyak hasara ayni zamanda katkida
bulunuyor olabilir. Yukaridakilere uyan sekilde ilgili karistirici faktorleri
duzelttikten sonra deliryum ve miyokardiyal hasar (artmis troponin T)
arasinda iliski saptadik. Kardiyak biyobelirteclerin kullanilmasi, COVID-19
tnitelerinde kardiyak durumun dahil oldugu deliryumun saptanmasi ve
yonetilmesinde yardimci olabilir.

Calismamizin  bazi kisithiliklart mevcuttur. Tiroid fonksiyon testleri,
SARS-CoV-2 varyantlari ve COVID-19 asi durumu gibi olasi karistirici
faktorler ile ilgili eksik veriler kisitliliklara 6rnek olarak gésterilebilir. Hasta
verilerinin toplandigl zaman araliginda Turkiye'de B.1.1.7, B.1.1.351, B.1.1,
P1, B.1 ve B.1.9.5 turlerine rastlandigini belirtmekte fayda vardir (32). 4AT
(33) gibi sayisal veri saglayabilen ya da degisimi biling ile ilgili objektif
bulgular saglayan deliryumun elektroensefalografi ile noérofizyolojik
monitdrizasyonu (34), gibi degerlendirmeler hasta yogunlugunun fazla
oldugu bu dénemde yapilamamistir. Son olarak, érneklem tek merkezden
toplanmistir. Bu sebeple cikarimlarimiz genellenebilirlik agisindan kisitli
olabilir. Calismamizin guiclu yanlarina ise: a) deliryum tanisinda deneyimli
psikiyatri uzmanlarinin yatak bagi muayenesi, b) vaka ve kontrol grubunu
ayni popiilasyondan ¢ekmemiz sayesinde secim yanhligindan kaginmak,
c) cok degiskenli analizler yapip sonuglarimizi potansiyel karistirici
faktorler acisindan duzelterek dogrulamak, 6rnek olarak gosterilebilir.
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