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Danas je razumijevanje patofizioloskih mehanizama delirija jo$ uvijek ograni¢eno, ali postoji viSe obec¢avajuéih hipoteza. Smatra
se da biomarkeri osjetljivi na smrt neurona ili glija stanica dobro ukazuju na delirij. Za viSe neurotransmitera se podrazumijeva da
su uklju¢eni u stanje delirija s najveé¢im naglaskom na acetilkolin i dopamin koji djeluju na suprotne nacine, acetilkolin smanjuje
podrazljivost neurona, a dopamin je povecava. Ostali neurotransmiteri koji vjerojatno imaju ulogu u patogenezi delirija su: ga-
ma-aminobutiri¢na kiselina, glutamat kao i svi monoamini. Sepsa koja vodi do sindroma sustavnog upalnog odgovora ¢esto se
prezentira delirijem i mozda je i najéescéi uzrocni ¢imbenik za delirij u JIL-u uz sedative i analgetike kao najzastupljenije jatrogene
¢imbenike rizika. Bolesnici koji su dobivali benzodiazepine imaju vecu vjerojatnost da ¢e imati postoperativni delirij nego oni koji
nisu. Postoperativne kognitivne promjene su ¢esée u starijih nego u mladih bolesnika, a moze ih se kategorizirati kao postope-
rativni delirij, postoperativna kognitivha disfunkcija i demencija. Mehanizmi odgovorni za postoperativne kognitivnhe promjene
nisu u potpunosti poznati, ali sigurno je da su multifaktorski. Cimbenici rizika mogu se vezati uz karakteristike bolesnika, vrstu

operacije i tip anestezije.
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UVOD

Danas je razumijevanje patofizioloskih mehanizama
delirija jo$ uvijek ograniceno, ali postoji vise obeca-
vajucih hipoteza. Vjerojatno je najbolje patofiziologi-
ju delirija objasniti multifaktorskim modelom koji po-
drazumijeva sloZene meduodnose izmedu okidaca i
rizi¢nih faktora. U jednom rukopisu nije moguce izni-
jeti sve teorije, stoga je fokus ovdje na sljede¢em: bio-
markeri i neurotransmiteri, smanjen oksidativni meta-
bolizam i smanjen cerebralni protok krvi, upala i sepsa,
sedativi i analgetici, kirurski ¢imbenici i postoperativ-
na kognitivna disfunkcija (POKD).

BIOMARKERI

Nekoliko istrazivanja ukazuje da delirij uzrokuje oste-
¢enja mozga (1-4). Zbog toga se smatra da biomarkeri
kao $to su neuron-specifi¢ne enolaze, S-100 beta i Ziv-
¢ani tau protein osjetljivi na smrt neurona ili glija sta-
nica dobro ukazuju na delirij. Konkretno, S-100 beta
je povezan s postoperativinom kognitivnom disfunkci-
jom (4).

Ostale teorije predlazu da neki metaboliti koji su vaz-
ni za funkcioniranje mozga mogu posluziti kao po-
tencijalni biomarkeri delirija (5-7). Visoka razina se-
rumskog fenilalanina i niska serumskog triptofana
povezane su s delirijem (8,9). Metaboliti melatonina u
urinu su vi$i u osoba s hipoaktivnim tipom delirija, a
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nizi u onih s hiperaktivnim delirijem (10). Jedno istra-
zivanje je pokazalo (9) da koncentracije velikih neu-
tralnih aminokiselina imaju utjecaj na razinu serotoni-
na u mozgu i na delirij.

Drugi potencijalni biljeg je melatonin (10). Njega izlu-
¢uje epifiza i moze takoder biti povezan s poremecaji-
ma spavanja koji su zajednicki deliriju (11). Kortizol
takoder moze biti povezan s delirijem (12). Visoka ra-
zina stresa nastala zbog okruzZenja jedinice intenzivnog
lijecenja (JIL) moze aktivirati simpaticki Ziv¢ani sustav,
lucenje kortizola i drugih hormona stresa (12). Visoka
razina kateholamina je povezana s delirijum tremen-
som, ali rezultati su manje jasni glede delirija u JIL-u.
Buduci da stres u JIL-u mozZe biti intenzivan, ali je kra-
¢eg trajanja od stanja obi¢no povezanih s kortizolom
(npr. depresije), povezanost izmedu kortizola i delirija
moze biti manje jasna. Druga je mogucnost da se po-
vezanost izmedu delirija i hormona stresa mozZe samo
manifestirati na visokim ili niskim razinama.

NEUROTRANSMITERI

Za delirij se smatra da je neurobihevioralna manifesta-
cija neravnoteZze u sintezi, otpustanju i inaktivaciji neu-
rotransmitera koji inace kontroliraju kognitivne funk-
cije, ponasanje i raspoloZenja. Podrazumijeva se da je u
stanje delirija ukljuceno vi$e neurotransmitera s najve-
¢im naglaskom na acetilkolin i dopamin koji djeluju na
suprotne nacine; acetilkolin smanjuje podrazljivost neu-
rona, a dopamin je poveéava. Neravnoteza jednog ili oba
neurotransmitera dovodi do neuronalne nestabilnosti i
nepredvidljive neurotransmisije. Naime, visak dopami-
na ili manjak acetilkolina su povezani s delirijem.

Najvazniji neurotransmiter u retikularnom aktivacij-
skom sustavu (RAS) je acetilkolin, relativni manjak
kolinergi¢kih rezervi u starijih osoba (npr. zbog mi-
krovaskularne bolesti ili zbog atrofije mozga) mogu
biti neuralni temelj pove¢anog rizika od delirija u ge-
rijatrijskoj populaciji. Lijekovi s antikolinergi¢kom ak-
tivnosti vjerojatno narusavaju taj sustav jo$ viSe. Han
i suradnici smatraju da su bolesnici s ve¢om antikoli-
nergi¢kom aktivnosti zbog nuspojave lijekova pod ve-
¢im rizikom za delirij (13). Neki znanstvenici sumnjaju
u relevantnost antikolinergicke aktivnosti u kognitiv-
nim funkcijama. Biljeg “serumska antikolinergicka ak-
tivnost “(SAA) razvijen je kao biologki indikator za ot-
krivanje antikolinergickih procesa. Za SAA se vjeruje
da moze prijeci krvno-mozdanu barijeru i u nekoliko
se klinickih studija izvijestilo o vezi izmedu ucestalo-
sti delirija i razini SAA-a (14-16). Prigodom smanje-
nog oksidativnog metabolizma dopaminski neuroni
oslobadaju vece koli¢ine dopamina, njegova naknad-
na ponovna pohrana i izvanstani¢ni metabolizam su
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takoder poremeceni. Teorijski, dopamin kod visokih
koncentracija olakSava ekscitatorne ucinke glutamata.
Dodatno komplicira ¢injenica da postoje razli¢iti pod-
tipovi receptora (npr. D2 u odnosu na D4 receptore),
koji razli¢ito utje¢u na ponasanje, bududi da razlici-
ti dijelovi mozga imaju vece koncentracije dopamin-
skih liganda. Ostali neurotransmiteri koji vjerojatno
imaju ulogu u patogenezi delirija su: gama-aminobuti-
ri¢na kiselina (GABA), glutamat, kao i svi monoamini
(serotonin, noradrenalin i dopamin). GABA, primar-
ni inhibitorni neurotransmiter u CNS-u, ima snazan
utjecaj. Nekoliko lijekova najcesée propisivanih u JIL-
u (npr. benzodiazepini i propofol) imaju visok afinitet
za receptore GABA-e u klju¢nim podru¢jima kao $to
je mozdano deblo. Smanjeni oksidativni metabolizam
smanjuje mozdani protok krvi. Engel i Romano su pro-
veli istrazivanja koja su pokazala da je delirij povezan
s difuznim usporavanjima na EEG-u, nalaz koji pred-
stavlja smanjenje metabolizma mozga. Oni su pretpo-
stavili da je delirij rezultat “cerebralne insuficijencije”
(globalno smanjenje cerebralnog oksidativnog meta-
bolizma), faktora za koji se zna da je vazan u patoge-
nezi MOF-a (17). Nedavno je radioloskom dijagnosti-
kom prikaza mozga pokazano da delirij moze prije biti
uzrokovan ra$irenom disfunkcijom mozga nego loka-
liziranom. Koriste¢i pobolj$ani Xenon CT za vrijeme i
nakon akutnog delirija, nadeno je da su pacijenti imali
42% smanjenje u ukupnom cerebralnom protoku krvi
(CBF) i jos$ vece smanjenje CBF-a u subkortikalnim i
okcipitalnim regijama mozga. (18). Smanjenje CBF-a
ukazuje da je delirij generalizirana disfunkcija mozga.
Kada promjene u protoku krvi u CNS-u traju dovoljno
dugo mogu izazvati apoptoti¢ne mehanizme kao $to je
autofagija $to dovodi do o$tecenja mozga i dugoro¢nih
kognitivnih ostecenja.

UPALA I SEPSA

Upala ima znadajnu ulogu u disfunkciji viSe organa
kod kriti¢nih bolesti (19) i upalne abnormalnosti uzro-
kovane endotoksinima i citokinima vjerojatno prido-
nose razvoju delirija u JIL-u. Upalni medijatori nastali
tijekom kriti¢nih bolesti (na primjer, ¢imbenik nekro-
ze tumora-a, interleukin-1, i drugi citokini i kemokini)
pokrec¢u kaskadu endotelnih ostecenja, tromboze i mi-
krovaskularnih o$tecenja.

Istrazivanja na Zivotinjskim modelima su pokazala
da upalni medijatori prelaze krvno-mozdanu barije-
ru (20), povecavaju vaskularnu permeabilnost mozga
(21) $to dovodi do promjena na elektroencefalogramu
(EEG) koje se mogu vidjeti u septi¢kih bolesnika s de-
lirijem (22). Upala moze potaknuti mozdanu disfunk-
ciju smanjuju¢i mozdani protok krvi zbog formiranja
mikroagregata od fibrina, trombocita, neutrofila i eri-
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trocita u mozdanoj mikrovaskulaturi i izazivajuci va-
zokonstrikciju cerebralne vaskulature preko aktivacije
al-adrenoceptora ili preko uplitanja u sintezu neuro-
transmitera i promjenu neurotransmisije.

SEPSA

Dijagnosticirana sepsa ili samo postavljena sumnja na
infekciju koja vodi do sindroma sustavnog upalnog od-
govora Cesto se prezentira delirijem i mozda je najcesci
uzroc¢ni ¢imbenik za delirij u JIL-u. Nekoliko je mo-
gucih objasnjenja koja ukazuju da je sepsa mozda put
za akutnu disfunkciju CNS-a i o$te¢enje mozga preko
degradacije krvno-mozdane barijere i upale u CNS-u.
Prevalencija delirija tijekom sepse je u rasponu od 9%
do 71%, ovisno o definiciji. Septicka upalna kaskada
ima potencijal za smanjenje potrebnog kisika i hranji-
vih tvari koji se isporuce stanicama jer utjece na kapi-
larni protok krvi (23-25). PoviSene razine ¢imbenika
nekroze tumora-alfa, interleukina-1 i drugih citokina
i kemokina koji se izlu¢uju kao odgovor na lipopolisa-
haride mogu uzrokovati diseminiranu intravaskularnu
koagulaciju i poja¢ano prijanjanje leukocita na vasku-
larni endotel te poticati endotelna o$te¢enja. Sharshar i
sur. smatraju da sepsom izazvana encefalopatija moze
nastati iz degradacije krvno-mozdane barijere, $to do-
vodi do njene povecane propusnosti (26). Oni su izvi-
jestili da pojedinci koji su imali septicki $ok imaju ab-
normalni MR s razli¢itim stupnjevima encefalopatije i
ostecenja bijele tvari (27). Stovise, u sepsi produljena
izloZenost lipopolisaharidima moZe narusiti sinapticki
prijenos i podrazljivost piramidalnih neurona u hipo-
kampusu (28).

Da bismo bolje razumjeli kako sepsa i druge akutne
infekcije mogu dovesti do delirija, bit ¢e potrebno naci
biomarkere toga procesa.

SEDATIVI I ANALGETICI

Sedativi i analgetici su vode¢i jatrogeni ¢imbenici rizi-
ka za razvoj delirija u JIL-u (29-32). Ti lijekovi, medu-
tim, mogu imati niz nuspojava. Vise studija je pokaza-
lo povezanost izmedu delirija i izloZenosti sedativima
i analgeticima. ViSe od 90% pacijenata na mehanickoj
ventilaciji prima benzodiazepine i opijate (33,34) kako
bi se poboljsalo oksigenaciju i ublazilo uznemirenost.
Nazalost, propisivana koli¢ina i intervali doziranja u
velikoj se mjeri temelje na klinickom iskustvu, a ne na
znanstveno dokazanim smjernicama. Cesto se moze
pronaci i mlade i stare pacijente u lijekovima induci-
ranom deliriju (35). Marcantonio i sur. su izvijestili da
bolesnici koji su dobivali benzodiazepine imaju ve¢u

vjerojatnost da ¢e imati postoperativni delirij nego oni
koji nisu dobivali benzodiazepine (35). Dubois i sur.
su pokazali su da opioidi (morfin i meperidin) mogu
biti povezani s delirijem u JIL-u (36). Sedativi koji ne
djeluju preko GABA receptora, kao $to su a2-receptor
agonisti (klonidin, deksmedetomidin) mogu smanyjiti
rizik za delirij u pacijenata u JIL-u u usporedbi s rizi-
kom koji se moze pripisati benzodiazepinima. Morri-
son i sur. su utvrdili da pacijenti koji su primali opioi-
de (>10 mg/dan parenteralno morfij sulfat ekvivalent)
imaju manju vjerojatnost da ¢e razviti delirij od pacije-
nata koji su primali manje analgezije (37). Razumljivo
je da velike doze i prosirena uporaba sedativa i anal-
getika ¢esto imaju za posljedicu prekomjernu sedaciju,
a to moze biti smanjeno, ali ne i potpuno eliminirano
pomocu klinickih protokola koji se koriste.

KIRURSKI CIMBENICI I POSTOPERATIVNA
KOGNITIVNA DISFUNKCIJA (POKD)

Postoperativna zbunjenost i kognitivni problemi su
¢e8¢i u starijih (>65 godina) nego u mladih bolesnika
(38), a moze ih se kategorizirati kao postoperativni de-
lirij, postoperativna kognitivna disfunkcija (POKD) i
demencija. Procjenjuje se da se poslijeoperacijski deli-
rij dogada u najmanje 20% od 12,5 milijuna osoba sta-
rijih od 65 godina koji su hospitalizirani svake godine.
Postoji rastuca zabrinutost o tom problemu, jer stari-
je osobe su najbrze rastudi segment stanovnistva i ¢ine
25-30% svih kirur$kih zahvata. Postoperativni deli-
rij (POD) se definira kao akutna promjena u mental-
nom stanju okarakterizirana o$tecenjem kognitivnih
funkcija (orijentacijom, memorijom i organizacijskim
sposobnostima), nemoguéno$¢u koncentracije i odrza-
vanja paznje, smetnjama u percepciji te utjecajem na ci-
klus spavanja i budnosti. Problem je jo§ tezi znajuci da
pacijenti koji pate od delirija imaju veci postoperativ-
ni morbiditet i mortalitet, kao i duzi boravk u JIL-u, a
i u bolnici, §to uzrokuje vecée troskove hospitalizacije.
Delirij se moze podijeliti u hiperaktivni (uznemireni),
hipoaktivni (tihi) i mjeSoviti (39,40). Delirij, osobito
hipoaktivni, ¢esto ostaje neotkriven (40). POKD je sup-
tilno o$tecenje pamdenja, koncentracije i obrade infor-
macija koje se razlikuje od delirija i demencije. POKD
i dalje slabo patofizioloski razumijemo. Veéina onih
koji razviju te simptome su bolesnici podvrgnuti kar-
diovaskularnim operacijama, velikim abdominalnim i
ortopedskim operacijama. U kardiokirurgiji, mjehuriéi
zraka i lipoidne cestice emboliziraju arteriole u moz-
gu tijekom ekstrakorporalne cirkulacije. Iako je to re-
verzibilne prirode, endotelne ozljede ostaju trajne kao
rezultat ishemizacije i stvara se lokalni perivaskularni
edem koji uzrokuje povecanu difuzijsku udaljenost za
kisik do Ziv¢ane stanice. Mehanizmi odgovorni za po-
stoperativne kognitivne promjene nakon nekardioki-
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rurskih operacija nisu u potpunosti poznati, ali sigurno
su multifaktorski. Potencijalni ¢imbenici rizika mogu
se svrstati u karakteristike bolesnika, operacije i ane-
stezije. Cimbenici koji su povezani s povecanim rizi-
kom su poodmakla dob, senzorna deprivacija (vizualna
ili slu$na), nedostatak sna, drustvena izolacija, fizicka
sputanost, koristenje urinarnog katetera, polifarmacija,
kori$tenje psihoaktivnih droga, komorbiditeti, teska os-
novna bolest (posebno infekcija, prijelom, ili mozdani
udar), preoperativna kognitivna ostecenja i preopera-
tivna depresija, temperaturna abnormalnost (groznica
ili hipotermija), dehidracija, pothranjenost i niski se-
rumski albumini, $ecerna bolest, fibrilacija atrija, pre-
operativno uzimanje beta-blokatora, duzina zahvata,
alkoholizam, kori$tenje benzodiazepina i nikotina (41-
43). Brojne studije su pokazale da su preoperativni ce-
rebralni infarkt ili kognitivna o$te¢enja ¢imbenici rizi-
ka za postoperativne kognitivne probleme (44,45). Satz
opisuje koncept mozdane rezerve, §to moze pomoci
objasniti osjetljivost za postoperativne kognitivne pro-
bleme, ve¢a mozdana rezerva je zastitni faktor, a ma-
nja je faktor ranjivosti koji lakse dovodi do patologije
(46). Bedfordov originalni koncept da je opéa anestezi-
ja odgovorna za postoperativne kognitivne probleme se
jo$ uvijek istrazuje (47). Dvije velike prospektivne stu-
dije su ocjenjivale kognitivni ishod nakon regionalne
u odnosu na op¢u anesteziju, nakon velikih operacija
(48,49). Obje jasno pokazuju da tip anestezije (opéa u
odnosu na regionalnu) nije utjecao dugoro¢no na ko-
gnitivni ishod. Medutim, svi bolesnici koji su bili u re-
gionalnoj anesteziji dobili su i intravenski opioide i se-
dative tijekom kirur$kog zahvata. Stoga nije poznato je
li regionalna anestezija bez dodatnih intravenskih lije-
kova nosi pobolj$ani postoperativni kognitivni ishod.
Utjecaj intraoperacijskog koristenja remifentanila na-
prama fentanilu na POD zabiljeZili su Radtke i sur. u
retrospektivnoj studiji i otkrili nizu incidenciju POD
u onih koji su primili remifentanil (50). Postoji zabri-
nutost da udahnuti inhalacijski anestetik moze promi-
jeniti mozak na trajni nacin i vjerojatno ubrzati tijek
Alzheimerove bolesti te doprinijeti poslijeoperacijskim
kognitivnim problemima u predisponiranih pojedi-
naca (51). Sedativi koji djeluju preko GABA recepto-
ra, kao §to su benzodiazepini, pridonose patofiziologiji
delirija (52). Propofol moze djelovati delirantno zbog
djelovanja na GABA receptore kao benzodiazepini, ali
¢ini se da postoji ovisnost o dozi (52). Pokazalo se da
ketamin, klasi¢no smatran kao anestetik s potencijalom
izazivanja delirija, smanjuje incidenciju postoperativ-
nog delirija, ako se primijeni jednom kod indukcije u
anesteziju kod kardijalne kirurgije zbog popratne ka-
rakteristike anti-upalnog ucinka (53). Alfa 2-agonisti,
kao $to su klonidin i deksmedetomidin uzrokuju seda-
ciju, ali ne i delij kao benzodiazepini. Buduca istraziva-
nja bi trebala biti usredotocena na prevenciju i lije¢enje
poslijeoperacijskih kognitivnih problema u visoko ri-
zi¢nih pacijenata.
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SUMMARY

PATHOPHYSIOLOGY OF DELIRIUM
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S.SAKANY I. FILIPOVIC GRCIC! and B. TOMASEVIC!

University of Zagreb, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Sveti Duh University
Hospital, 'University of Zagreb School of Medicine, Department of Anesthesiology, Resuscitation and
Intensive Care, Zagreb University Hospital Center and *University of Zagreb School of Medicine,
University Department of Surgery, Zagreb, Croatia

Today’s understanding of the pathophysiological mechanisms of delirium is still limited, but there are several promising hypothe-
ses. It is believed that biomarkers sensitive to death of neurons or glial cells indicate delirium. Several neurotransmitters are con-
sidered to be involved in the state of delirium, with greatest emphasis on acetylcholine and dopamine acting in opposite ways;
acetylcholine reduces, while dopamine increases neuron excitability. Other neurotransmitters that probably play a role in the pat-
hogenesis of delirium are GABA, glutamate and monoamines. Sepsis leading to systemic inflammatory response syndrome often
presents with delirium and perhaps is the most common causal factor for delirium in intensive care unit; sedatives and analgesics
are also common iatrogenic risk factors. Patients receiving benzodiazepines are more likely to have postoperative delirium than
those who do not. Postoperative cognitive changes are more common in older than in younger patients, and they can be catego-
rized as postoperative delirium, postoperative cognitive dysfunction and dementia. The mechanisms responsible for postopera-
tive cognitive changes are not fully understood, but it is certain that they are multifactorial. Risk factors may be associated with
patient characteristics, type of surgery and type of anesthesia.

Key words: delirium, intensive care unit, postoperative cognitive dysfunction, anesthesia, surgery, risk factors
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