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Postoperatif Stupor:
Santral Antikolinerjik Sendrom?

Postoperative Stupor:
Central Anticholinergic Syndrome?:
Case Report

OZET Genel anestezi sonras1 derlenmenin erken déneminde bellek ve yiiksek serebral fonksiyon-
larda bozulma goézlenebilir. Kognitif fonksiyonlardaki bu bozulma kendini santral sinir sistemi ek-
sitasyonu veya depresyonu seklinde gosterebilir. Santral sinir sistemi depresyonu seklinde ortaya
¢ikan kongnitif disfonksiyonun tanisi oldukga giigtiir, zira mental durumdaki bu degisiklikler sik-
likla anestezik maddelerin kalic: etkilerine baglanmaktadir. Kognitif bozukluklarin en ¢ok bilinen
sekillerinden biri olan stupor kendini dikkat ve bellek bozuklugu, oryantasyon ve kooperasyon
kaybi, agrili uyarana yanit alinamamasi bulgulari ile gosterir. Bu olgu sunumunda sorunsuz lapa-
roskopik kolesistektomi operasyonu gegiren geng bir kadin hastada postoperatif derlenmenin erken
doneminde gelisen stupor sunulup, ayirici tanisi ve literatiir taramasi esliginde tartigildi.

Anahtar Kelimeler: Kolinerjik antagonistler; stupor; atropin; deliryum

ABSTRACT Disruption of memory and high cerebral functions may occur during the early phase
of recovery from general anesthesia. This cognitive disfunction may present itself as excitation or
depression of the central nervous system. The diagnosis of the cognitive dysfunction that present
itself as central nervous system depression is quite hard, because these changes in mental state are
often attributed to the residual effects of anesthetic agents. Stupor, the one of the most famous
forms of cognitive dysfunction, present itself as attention and memory impairment, disorientation
and loss of cooperation and unresponsiveness to noxious stimuli. In this case report we represent
and discuss with a differential diagnosis and literature review a stupor in the early phase of recovery
in a young female patient undergone smooth laparoscopic cholecystectomy.

Key Words: Cholinergic antagonists; stupor; atropine; delirium
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antral sinir sistemindeki kolinerjik aktivitenin azalmasi sonucunda an-

tikolinerjik sendrom ortaya ¢ikmaktadir. Sendromun santral belirti-

leri somnolans, konfiizyon, amnezi, ajitasyon, haliisinasyon, dizartri,
ataksi, deliryum, stupor, koma geklindedir.! Periferik belirtiler ise azalmig
sekresyonlar, kuru, sicak ve kirmizi cilt, tasikardi, kardiyak disritmiler, mid-
riyazis, gézde akomodasyon bozuklugu, fotofobi, azalmis peristalzis ve idrar
retansiyonu seklindedir.? Bu reaksiyonlar atropine duyarhlikta kisisel de-
giskenliklerden kaynaklanmaktadir (idiyosenkrazi). Ayrica toksik etkiler
atropinin terapdtik dozlarinda da ortaya ¢ikabilmektedir.® Antikolinerjik
sendrom, eskiden skopalaminin sik kullanilmasina bagh olarak sikca ortaya
cikan bir tabloydu. Simdi daha az ortaya ¢ikmasindan dolay1 postoperatif

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2014;12(1)



POSTOPERATIF STUPOR: SANTRAL ANTIKOLINERJIK SENDROM?

Ruslan ABDULLAYEYV ve ark.

olarak hastalarda gelisen akut mental ve kognitif
fonksiyon bozukluklarinin ayirici tanisinda ilk si-
ralarda yer almamaktadir. Bununla birlikte santral
sinir sisteminin ajitasyon ve deliryum gibi eksitas-
yon belirtilerinden stupor ve koma gibi depresyon
belirtilerine kadar genis bir yelpazede belirtiler
verdigi i¢in tanis: da olduke¢a giigtiir.? Postoperatif
antikolinerjik sendrom stupor veya somnolans gibi
bulgularla ortaya ¢iktig1 zaman tanisi bir hayli giic-
tiir, ¢linki bu bulgular genelde anestezik maddele-
rin kalict etkilerine baglanmaktadir. Ayrica,
anestezi alan vakalarda antikolinerjik sendrom ge-
listiginde, bu sendromun periferik belirtileri tipik
olarak ortaya ¢ikmamaktadir; bu da taniy: iyice
zorlagtirmaktadir.? Bu makalede, elektif gartlarda
sorunsuz laparoskopik kolesistektomi operasyonu
geciren geng bir kadin hastada derlenme done-
minde antikolinerjik sendrom gelismesini sunduk.

IOLGU SUNUMU

Yirmi dokuz yasinda, daha 6nceden higbir kronik
rahatsizligy, ila¢ kullanimi, allerji 6ykiisii olmayan
kadin hasta (boy: 165 cm, viicut agirhigi: 64 kg) akut
kolesistit atag1 sonrasi acil servise bagvurdu. Safra
yollar ultrasonografi goriintillemesinde “porselen
kese” goriintiisii ortaya ¢ikan hasta, acil servisteki
takibinin ikinci giint kolesistektomi operasyonu
planlanmak iizere genel cerrahi servisine yatirildi.
Sekiz saatlik agli1 takiben hasta ameliyathaneye
alindi. Preoperatif olarak hastanin fizik muayene-
sinde abdominal iist kadran agris1 disinda pozitif
bir bulgu yoktu. EKG ve akciger rontgenografisi
normaldi. Kan laboratuvar tetkiklerinde patolojik
bir deger yoktu. Hastaya EKG, NIBP ve SpO, mo-
nitérizasyonu yapildi, damar yolu agildi. Anestezi
indtiksiyonu i¢in tiyopental sodyum 450 mg, atra-
curium 40 mg, fentanil 75 pg kullanildi. Zor entii-
basyon olmasi nedeniyle ikinci denemede entiibe
edildi. Vokal kord 6demi gelismesini 6nlemek
amaciyla metilprednizolon 80 mg yapild: (raniti-
din 50 mg esliginde). Enfeksiyon profilaksisi i¢in
sefazolin 1 g uygulandi. Anestezi idamesinde has-
taya %50/%50 oraninda oksijen ve kuru hava ka-
risgim1 i¢inde ortalama %2 konsantrasyonda
sevofluran verildi. Operasyon boyunca hastanin
vital bulgular1 normal sinirlarda seyretti. Hastanin
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takibinde anestezik veya cerrahi agidan hicbir
sorun olmadi. Bir saatlik sorunsuz operasyon son-
rast hastaya kas gevseticinin etkisini antagonize
etmek amaciyla neostigmin 2 mg ve bunun mus-
karinik etkilerini antagonize etmek i¢in atropin 1
mg verildi. Hasta ekstiibe edilerek uyanma odasina
nakil edildi. Analjezik ila¢ olarak tramadol 100 mg
infiizyon seklinde verilmeye baglandi. Uyanma
odasinda vital bulgular1 normal sinirlardaydi. Ok-
sijen maskesi ile 5 mL/dk’dan oksijen verildi.
Uyanma odasindaki bir saatlik takibe ragmen hasta
uyanmayinca norolojik muayenesi yapildi. Hasta-
nin bilinci agik, fakat kooperasyon ve oryantasyonu
yoktu. Agrili uyarana herhangi bir yaniti yoktu.
Tramadol infiizyonu kesildi (o ana kadar 50 mg ve-
rilmigti). Noroloji boliimiine danisildi; pupilleri izo-
korik, bilateral 151k refleksi pozitif, géz hareketleri
serbest, motor defisit yok, ense sertligi yok, ba-
binski refleksi bilateral negatif seklinde norolojik
muayenesi kaydedildi; epilepsi nobeti veya SVO
diisiintilmedi; SVO ekartasyonu agisindan kraniyal
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve krani-
yal difiizyon MRG yapildi, sonuglar: normal ¢ikt1.
Hastanin bu durumunun psikiyatrik olabilecegi dii-
stniilerek psikiyatri konsiiltasyonu istendi; akut
psikiyatrik bir tablo disiintilmeyerek “malinge-
ring” olabilecegi soylendi. Metabolik sebepleri dis-
lamak i¢in hastadan kan tetkiki istendi, parmaktan
kan glukozu bakildi; sonuglari normal sinirlar-
daydi. Arteryal kan gazi sonucu normal sinirlarda
idi. Viicut sicakligi normaldi. Hasta yakin takip
amacli yogun bakim tinitesine yatirildi. Postopera-
tif 6. saatte hastanin bilinci acildi, kooperasyon ve
oryantasyonu bagladi. Noroloji ve psikiyatri tara-
findan yeniden degerlendirilen hastada herhangi
bir patoloji saptanmadi. Genel cerrahi servisindeki
bir giinliik sorunsuz takip sonrasi hasta taburcu

edildi.

I TARTISMA

Anestezi sonrasinda kognitif fonksiyonlarin preo-
peratif degerlere donmesi en az 3-4 saat alabilir ve
mental durum degerlendirme testlerindeki bo-
zulma 1-3 giin siirebilir.* Deliryum, akut ya da su-
bakut
metabolizma bozuklugu ile karakterize birden fazla

baslangicli, geri dontisimli beyin
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noropsikiyatrik bozukluklar: da igeren organik bir
beyin sendromudur.’ Psikomotor aktivite ve uya-
niklik diizeyine gore; hiperaktif (ajite, hiperalert),
hipoaktif (letarjik, hipoalert) veya kombine olabi-
lir.® Bu olgu, psikomotor aktivite ve uyaniklik dii-
zeyine gore hipoalert oldugundan hipoaktif
deliryum olarak tanimlanabilir.

Bu olgu sunumunda postoperatif olarak biling,
dikkat, bilis ve alg1 bozukluklari, dizartri, afazi, stu-
por gibi bulgularin anesteziden uyanma evresinin
akut doneminde gelismesi deliryumun temel 6zel-
likleri olmasina ragmen, olgunun geng kadin ol-
masi, deliryum gelismesi agisindan o anda aklimiza
gelebilen herhangi bir risk faktériiniin olmamasi ve
¢ok komplike olmayan ameliyatin sorunsuz bir se-
kilde tamamlanmas: aklimiza 6ncelikte postopera-
tif deliryum (POD) 6n tanisini getirmedi.

POD’un risk faktorleri su sekilde sayilabilir:>7#
Tleri yas (>50), erkek cinsiyet, 6nceden bilinen kog-
nitif disfonksiyon oykdisii, alkol kullanimi, elektro-
lit ve glukoz degerlerinde anormallik, anstabil
sistemik hastaligin bulunmasi, major cerrahi giri-
simler, ameliyat siiresinin uzun olmast, intraopera-
tif hipotansiyon, hipoksi, asir1 kanama sonucu
Hb<10 g dI'"! olmasi, metabolik asidoz olmasi, posto-
peratif agri, malniitrisyon, dehidratasyon, enfeksi-
yon, idrar sondasinin yarattigl huzursuzluk, post-
operatif serum elektrolit ve Hb degerlerinde anor-
mallikler, meperidin veya transdermal fentanil gibi
analjezik kullanimi, antikolinerjik ila¢ kullanima.

Bu olgu bilinen sistemik bir hastalig1 ve her-
hangi bir kronik ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan
hastaydi. Geng kadin olmasi yas ve cinsiyet baki-
mindan riskli grupta olmadigini gosteriyordu.
Preoperatif laboratuvar tetkikleri normal sinirlar
icindeydi. Cerrahi girisim bir saat kadar kisa bir sii-
rede tamamlanmigti. Operasyon sirasinda anormal
bir kanama gozlenmedi. Anestezi idamesi sirasinda
hipotansiyon, hipoksi, herhangi bir metabolik bo-
zukluk gozlenmedi. Postoperatif serum glukoz,
elektrolit, hemoglobin degerleri normal sinirlar
icindeydi. Hastanin idrar sondas1 yoktu, bu yiiz-
den idrar sondasina bagli olusmus olabilecek ra-
hatsizlik s6z konusu olamazdi. Vaka o masada
giiniin ilk vakasiydi, bu yiizden operasyonun geg
saatlere kalmasinin getirdigi stres ve buna ek ola-
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rak hastada dehidratasyon gelismesi de s6z konusu
olamazdi.

Operasyon sonrasi aile bireylerinden aldigimiz
bilgiye goére hasta son iki giindiir geceleri uykusuz
kaliyor ve karin agrisi ¢ekiyormus. Bu risk faktor-
lerinin POD tablosuna zemin hazirladiklar1 diisii-
niilebilir. Postoperatif olarak hastaya analjezik ilag¢
derlenme odasinda infiizyon olarak baglanmis olup
stupor durumunun ortaya ¢ikmasiyla beraber no-
rolojik muayene yapilmadan 6nce kesilmistir. Ye-
tersiz agr1 kontrolii de POD tablosuna yol agmig
olabilir. Anestezi indiiksiyonunda kullandigimiz ti-
yopentalin M1 ve M3 kolinerjik reseptdr antago-
nisti olmasinin, rokuronyumun M2 ve M3
kolinerjik reseptorlere afinitesinin olmasinin ve
idamede kullandigimiz sevofluranin doza bagimh
olarak M1-M3 reseptor fonksiyonlarini baskilama-
sinin da santral antikolinerjik sendroma neden
olmus olabilecegini diisiinebiliriz.” Anestezi in-
diiksiyonunda uygulanan fentanil de santral anti-
kolinerjik sendroma neden olmus olabilir. Hastaya
kas gevseticinin etkisini antagonize etmek i¢in top-
lamda 2 mg neostigmin ve 1 mg atropin yapilmist.
Son olarak da atropin santral antikolinerjik sen-
droma yol agmis olabilir. Literatiirde kas gevsetici-
lerin etkilerinin antagonize edilmesini takiben
gozlenen santral antikolinerjik sendrom vakalar
vardir.’

Santral antikolinerjik aktivitesi oldugu bilinen
ilaglar su sekilde sayilabilir:'® parasempatolitikler
(atropin, skopalamin, siklopentolat'?), trisiklik an-
tidepresanlar (6zellikle amitriptilin), fenotiyazin-
ler, antihistaminikler (H1 ve H2 blokerler),
antiparkinson ajanlar (benztropin), serotonin geri
alim inhibit6rleri, gastrointestinal kanal antispaz-
modikleri (disiklomin), droperidol, p-blokerler,
toksik bitkiler (datura stramonium).

Sik kullanilmakta olan bir¢ok anestejik ajan
antikolinerjik ozellik tasimaktadir. Schneck ve
Rupreht, lokal anestezikler, nitréz oksit déhil vola-
til ajanlar, morfin ve fentanil dahil opioidler, dro-
peridol, benzodiyazepinler, propofol ve ketaminin
antikolinerjik 6zellik tagidiklarini rapor etmigler.?
Potent volatil ajanlarin santral sinir sisteminde
kolinerjik yollar1 baskiladig1 gosterilmistir.” Opi-
oidlerin beyindeki muskarinik reseptérlere kom-
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petitif antagonistik bir sekilde baglandig1 ve bey-
nin uyanmay1 modiile eden bolgelerinde asetilko-
lin salimimini inhibe ettigi gosterilmistir.'?
Antikolinerjik sendromun antikolinerjik 6zellik
tasiyan ilaglarin bir arada verilmesiyle ortaya
¢ikmas: daha olasidir."

Olgumuzdaki hastaya santral antikolinerjik
ozellik tasiyan ilaglardan fentanil, ranitidin, sevof-
luran, atropin uygulanmistir.

Santral antikolinerjik sendromun tanisinda fi-
zostigmin 6nemli yer tutmaktadir.! Tersiyer amin
grubu tasimasindan dolay diger asetilkolinesteraz
inhibitorlerinden farkli olarak santral sinir siste-
mine gecerek beyinde etki edebilmektedir. Fizos-
tigmin uygulanan hastalarda POD semptomlarinda
belirgin diizelme olmaktadir. Hastanemizde fizos-
tigmin olmadig: i¢in hastamiza uygulanmadi.

Deliryum tedavisinde 6ncelikle deliryumu ba-
slatan geri dondiiriilebilir tiim nedenlerin ortadan
kaldirilmas: ve sonrasinda antipsikotikler, benzo-
diyazepinler, kolinerjik ilaclar, etiyolojiye bagli vi-
taminler = veya  elektrokonvulziv  tedavi
diisiiniilebilir.>¢® [laglardan haloperidol, droperi-

dol, risperidon, olanzapin kullanilabilir.®

Santral antikolinerjik sendrom tanis: esasinda
deliryuma neden olabilecek diger sebeplerin ekar-
tasyonu sonucunda kondugu i¢in ayirici tanisi
biiyiik 6nem tagimaktadir. Ayirici tanisinda mental
durumu etkileyen metabolik bozukluklar ve pri-
mer santral sinir sistemi hastaliklar1 vardir. Meta-
bolik bozuklular arasinda hipoksi, hiperkarbi,
hipoglisemi, asit-baz ve elektrolit bozukluklari, en-
dokrin bozukluklar, hipotermi, karaciger ve bob-
rek yetmezligi vardir. Primer santral sinir sistemi
bozukluklar ise serebral 6dem, anoksik beyin ha-
sar1, inme, intrakraniyal kanama, nobet seklinde
sayilabilir. Hastada hipertermi varsa ayirici tanida
malign hipertermi, néroleptik malign sendrom, ti-
rotoksikoz veya enfeksiyon diisiiniilebilir.

Bizim olgumuzda preoperatif ve postoperatif
laboratuvar tetkiklerinde metabolik herhangi bir
bozukluga rastlanmadi. Cekilen kraniyal MRG so-
nucu normal oldugu icin primer santral sinir sis-
temi patolojisi diigiiniilmedi. Hastanin ayrica viicut
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sicakligl normal sinirlarda oldugu ve hiperkarbisi
olmadig i¢in malign hipertermi, noroleptik malign
sendrom veya tirotoksikoz gibi tanilardan uzak-
lagildi.

Literatiirde laparoskopik herniyorafi operas-
yonu sonrast CO, absorbsiyonuna bagli olarak ge-
lisen respiratuar asidoza rastladik.'* Fakat bizim
olgumuzda operasyon sirasinda end-tidal CO,
degerleri normal sinirlardaydi ve postoperatif ar-
teryal kan gazi1 degerlerinde asidoz tablosuna rast-
lanmada.

Hastaya steroid uygulandigi icin ve literatiirde
steroidlere bagl stupor vakalar bildirildigi i¢in has-
tamizda gelisen bu durumun steroide bagli olabile-
cegini dustndik.” Fakat Kaufman ve ark,
steroidlere bagh stupor gelismesinin kronik steroid
ila¢ kullaniminda esas olarak ilk bes giin icinde,
bazen de 4 haftaya kadar uzayabilecegini belirtmi-
stir.16

Son olarak, hastada “malingering” olabile-
cegini diisiindiik. Geng¢ kadin olmasi, evde ii¢
kiiciik cocuguna bakmakla yiikiimlii olmasi ve son
iki giindiir geceleri uykusuz kalmasi risk faktor-
leri olarak disiintilebilir. Sekonder kazanglar elde
etmek amagl hasta taklidi yapmus olabilirdi. Fakat
laparoskopik kolesistektomi gibi postoperatif agris1
¢ok olan bir operasyon sonras1 sadece indiiksiyon
sirasinda yapilmis olan 75 pg fentanil ve uyanma
odasinda verilen 50 mg tramadol ile agrisin1 kont-
rol altinda tutmasi, bununla birlikte nérolojik mua-
yene sirasinda agrili uyarana hi¢ cevap vermemesi
“malingering” ile celismektedir.

Sonug olarak, olgumuzdaki hastada uyanma
sirasinda ozellikle uygulanmis olan 1 mg atropine
bagh olarak, muhtemelen 6nceden var olan preo-
peratif risk faktorleriyle birlikte indiiksiyonda
kullanilan diger ilaglarin additif etkisi ile santral
antikolinerjik sendrom gelistigi kanisindayiz. Risk
faktorlerinin az olmasi ve rutin diginda uygu-
ladigimiz ila¢ olmamasi taniy1 koymamizi gecik-
tirdi. Postoperatif deliryum gelisen her vakada bir
taraftan diger 6nemli sebepler arastirilirken, diger
taraftan da santral antikolinerjik sendromdan stip-
helenilmelidir.
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