
SUMMARY

Acute dystonic reaction

By means of acute dystonic reaction associated with dehydro-
benzperydol administration in one case and metoclopramid
administration in other case, we discussed about the general
properties of the treatment protocol of acute dystonic reaction
and the side effects of dehydrobenzperydol and metoclopra-
mid.
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Postoperatif bulant› ve kusma (PBK), y›llard›r anestezi-
nin en önemli problemlerinden biridir. Kapur (1),
1991’de PBK için “Big Little Problem” tan›m›n› kullan-
m›flt›r. Watcha (2) ise 2000 y›l›nda Kapur’un bu tan›m›-
na de¤inirken, PBK için kendi görüfllerini “Big, Big
Problem” tan›mlamas› ile özetlemifltir.

Postoperatif bulant› ve kusmay› önlemek için, bir olgu-
muzda dehidrobenzperidol (DHB), di¤er olgumuzda ise
metoklopramid tedavisi sonras›nda geliflen akut distonik
reaksiyon nedeniyle, akut distonik reaksiyonun genel
özellikleri, tedavi yaklafl›m› ve anestezi uygulamalar›n-
da s›kça kulland›¤›m›z dehidrobenzperidol ile meto-
klopramidin yan etkileri tart›fl›lm›flt›r.

OLGULAR

Olgu 1: 37 yafl›nda, ASA I risk s›n›f›nda, preoperatif dönem-
de devaml› kulland›¤› farmakolojik medikasyonu olmayan,
bayan hasta. Elektif laparoskopik tüp ligasyonu operasyonu
için tiopental sodyum, süksinil kolin indüksiyonu sonras› so-
runsuz entübe edilen ve anestezi idamesinde N2O, O2 tafl›y›c›
gaz kar›fl›m› içerisinde isofluran kullan›lan hastan›n 25 dk. sü-
ren operasyon s›ras›nda anestezi yönetimi sorunsuz seyretti.
Ekstübasyonu takiben postoperatif dönemde bulant› ve kusma

geliflmesi üzerine 1.25 mg dehidrobenzperidol (DHB) intrave-
nöz olarak yap›ld›. ‹lac›n yap›lmas›n› takiben 15 dakika içeri-
sinde boyunda kas›lma, gözlerde sa¤a deviasyon, vücutta
opistotonus duruflu meydana geldi. ‹laç al›nd›ktan 30 dk.
sonra tüm vücutta se¤irme tarz› yayg›n kas›lmalar, boyunda
kas›lma, disfazi, disfaji, hiperhidrozis gözlendi. Laboratuar
de¤erlendirmesinde; AST 48, ALT 84, LDH 335, CPK 246
olarak bulundu. Hastan›n tablosu DHB’nin neden oldu¤u akut
distonik reaksiyon olarak de¤erlendirildi. ‹ntramusküler ola-
rak biperidin uygulanan hastan›n bulgular› 45 dk. sonra gerile-
di ve 2 saat sonra tamamen normale döndü. Hasta ertesi gün
sorunsuz olarak taburcu edildi.

Olgu 2: 16 yafl›nda ASA I, preoperatif dönmede herhangi bir
ilaç kullan›m öyküsü bulunmayan erkek hasta. Hidatik kist ne-
deniyle opere edilen hastada genel cerrahi servisindeki posto-
peratif takibinin ikinci gününde vücutta se¤irme tarz› yayg›n
kas›lmalar, boyunda kas›lma, gözlerde deviasyon, disfazi, dis-
faji, parkinsonizm bulgular›, hiperhidrozis, 37.8°C’ye kadar ç›-
kan vücut ›s›s› gözlendi. Gönderilen laboratuar de¤erlerinde
AST 52, ALT 61, CPK 322 olarak bulundu. Tedavisi sefepim,
metoklopramid ve omeprazol olarak düzenlenmifl olan hasta-
n›n tablosu, metoklopramidin neden oldu¤u akut distonik reak-
siyon olarak de¤erlendirildi. Metoklopramid tedavisi durdurul-
du ve intramusküler olarak biperidin tedaviye eklendi. 1 saat
sonra bulgular› gerileyen hasta, 3 saat sonra tamamen normale
döndü ve postoperatif takibi sorunsuz seyretti.

TARTIfiMA

Bulant›, ö¤ürme ve kusma postoperatif dönemde genel,
rejyonel ya da lokal anestezi sonras› geliflebilecek ya-
k›nmalar aras›nda en s›k karfl›lafl›lanlardand›r. Bulant›,
kusmaya yönelimin fark›na var›lmas› ile bütünleflmifl;
öznel, hofl olmayan bir his olarak tan›mlan›r. Kusma ise
gastroözofageal sfinkterin gevflemesi, diyafragman›n in-
mesi ve kar›n duvar› kaslar›n›n güçlü bir flekilde kas›l-
mas› ile birlikte mide içeri¤inin a¤›zdan zorlu at›l›m›d›r
(2). Yap›lan çal›flmalarda, PBK s›kl›¤› % 8-92 aras›nda
de¤iflmektedir (3). Jinekolojik giriflimlerde ise bu s›kl›k
% 58-77 gibi yüksek oranlara ulaflmaktad›r (4).

H›zla geliflen anestezi biliminde PBK üzerine etkin, fe-
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notiyazinler, butirofenonlar, antihistaminikler, antikoli-
nerjikler, benzamidler gibi bir çok ajan kullan›lm›flt›r (2,

5). Dehidrobenzperidol (DHB), butirofenon türevi nöro-
leptik bir ilaçt›r. Moleküler yap›s› haloperidole benzer.
Dopamin reseptör antagonistidir. Santral sinir sistemin-
de nükleus kaudatus ve kemoreseptör trigger zonda
(CTZ); serotonin, norepinefrin, ve dopamin reseptörleri-
nin afl›m›n› etkiler (6,7). Droperidol düflük maliyet-etkin-
lik oran› ile dikkat çeken bir antiemetiktir. Çal›flmalar,
yetiflkinlerde droperidolün ondansetron kadar güvenli
ve etkili oldu¤u göstermifltir (8,9). Genifl, prospektif pla-
sebo kontrollü bir çal›flmada, 0.625 mg droperidol, 1.25
mg droperidol veya 4 mg ondansetron 2000 hastada
PBK tedavisi amac›yla kullan›lm›fl ve ilaçlar aras›nda
PBK s›kl›¤› aç›s›ndan fark bulunamam›flt›r (9). Daha
önemlisi, ayn› çal›flmada ilaçlar›n yan etkileri aras›nda
anlaml› farkl›l›¤a rastlanmam›flt›r. Bu bulgular Henzi ve
ark. (10) taraf›ndan 24 farkl› droperidol kullanma rejimi-
ni içeren 76 çal›flman›n sonuçlar›n›n analiz etti¤i bir
meta-analiz ile de do¤rulanm›flt›r. 

DHB’ye ba¤l› gözlenen yan etkiler; lökopeni, nadiren
aplastik anemi gibi hematolojik bozukluklar; a¤›z kuru-
lu¤u, üriner retansiyon, taflikardi gibi kolinerjik etkiler;
periferik alfa adrenerjik reseptör blokaj›na ba¤l› özellik-
le hipovolemik hastalarda gözlenebilen hipotansiyon
(11), hepatosellüler zedelenme, kolestatik sar›l›k gibi he-
patik bozukluklar (6,7), QT uzamas›, torsades des poin-
tes gibi ileti bozukluklar› (11-13), anjioödem gibi ana-
filaktik reaksiyonlar (14), dezoryantasyon, halüsinasyon,
disfori, konvülziyonlara e¤ilimde art›fl, ekstrapiramidal
bozukluklar ve nöroleptik habis sendrom (6,11) olarak
özetlenebilir.

Son y›llarda, droperidolün kardiyak yan etkileri s›kl›kla
tart›flma konusu olmaktad›r. Literatürde yüksek dozlar-
da droperidol ile artm›fl kardiyak morbidite ve mortalite;
düflük dozda droperidol ile QT uzamas› ve torsades des
pointes sendromu tan›mlanm›flt›r (13). Amerikan G›da
ve ‹laç Dairesi (FDA) verilerine göre Kas›m 1997’den
Ocak 2002’ye kadar olan sürede droperidole ba¤l› yan
etki gözlenen 273 olgu ve droperidol ile iliflkili 89 ölüm
bildirilmifltir. Fakat, bunlardan sadece 2 tanesi 2.5 mg
veya daha az dozda droperidol verilmesi ile iliflkilidir.
Ölümlerin büyük k›sm›nda kullan›lan droperidol dozu
25-250 mg aras›nda de¤iflmektedir (12). Ayn› raporda,
torsades veya uzam›fl QT intervaline, ciddi yan etki göz-
lenen 127 hastan›n 17’sinde rastland›¤› bildirilmifltir.
Kardiyak morbidite ise bu hastalar›n 74’ünde mevcut-

tur. Bu hastalardan 2.5 mg veya daha az droperidol kul-
lan›lan toplam 5 hastadan 2’sinde ventriküler taflikardi,
3’ünde ise torsades gözlendi¤i, tablonun hastalardan sa-
dece birinde fatal sonuçland›¤› belirtilmifltir (12).

‹laçlar›n indükledi¤i torsades de pointes’in elektrofizyo-
lojik mekanizmas› aç›k de¤ildir. Bir serotonin reseptörü
olan 5-hidroksitriptamin subtip 3’ün (5-HT3) selektif
antagonistlerini de içeren genifl bir yelpazedeki ilaç gru-
bu da QT intervalini uzat›p, teorik olarak torsades de
pointes nedeni olabilir (15). Dolasetronun aktif metaboli-
ti olan hidrodolasetronun neden oldu¤u QT uzamas›
sa¤l›kl› gönüllüler üzerindeki kontrollü klinik çal›flma-
larda gözlenmifltir (16).

Metoklopramid, benzamid türevi bir dopamin antago-
nistidir. Farmakolojik etki profili ana hatlar› ile nörolep-
tik ilaçlara benzemekte ve onlar gibi kemoreseptör tri-
ger zonu (CTZ) inhibe ederek güçlü antiemetik etki
yapmaktad›r (17). Henzi ve ark. (18) 1999 y›l›nda, me-
toklopramidin 18 de¤iflik rejiminin kullan›ld›¤› 3260
hastadan ve toplam 66 çal›flman›n sonuçlar›ndan oluflan
meta analizlerinde; metoklopramidin yaklafl›k 40 y›ldan
beri PBK’de etkin olarak kullan›ld›¤›n› ve ucuz oldu¤u-
nu, di¤er antiemetiklerin metoklopramide belirgin üs-
tünlüklerinin olmamas›na karfl›n pahal› olduklar›n›; me-
toklopramidin yan etkilerinden ekstrapiramidal semp-
tomlar›n çocuklarda hiç rapor edilmedi¤ini, eriflkinlerde
ise PBK’de kullan›lan düflük dozlarda bunun nadir oldu-
¤unu; sedasyon, halsizlik, bafl a¤r›s›, bafl dönmesi d›fl›n-
da taflikardi, güçsüzlük gibi yan etkilerin de rapor edil-
di¤ini, ama bunlar›n plasebo ile istatistiksel olarak an-
laml› farkl›l›k göstermedi¤ini bildirmifllerdir. 

Metoklopramidin en s›k gözlenen yan etkileri uyufluk-
luk, a¤›z kurulu¤u, konstipasyon, ishal, halsizlik ve cilt-
te alerjik döküntülerdir. Bazen ajitasyon, methemoglo-
binemi, dilde ve orbitada ödem yapabilir. Uzun süreli
veya yüksek dozda k›sa süre kullan›ld›¤›nda, distonilere
ve parkinsonizm benzeri tremor, rijidite ve akineziye
neden olabilir. Uzun süre kullan›m› tardif diskineziye
neden olabilir. Akatisi fleklinde diskinezinin h›zl› iv. en-
jeksiyonu sonras› akut olarak gözlenebilece¤i belirtil-
mifltir. Epileptik hastalar›nda nöbet aktivitesini bafllata-
bilece¤i, feokromositomal› hastalarda hipertansif krize
neden olabilece¤i için bu hasta gruplar›nda kullan›lma-
mal›d›r. Sedatif ilaçlar›n, nöroleptik ilaçlar›n ve trisiklik
antidepresanlar›n etkinlik ve toksisitesini art›rd›¤› için
bu ilaçlarla birlikte kullan›lmamal›d›r. MAO inhibitör-
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lerinin de metoklopramidin toksisitesini art›rd›¤› bilin-
mektedir (17).

Temel farmakolojik etkilerin uzant›s› ve fliddetlenmifl
flekli olarak kabul edilen ekstrapiramidal yan etkiler, ba-
zal gangliyonlar›n dopaminerjik reseptörlerinin blokaj›
sonucunda oluflur. Antidopaminerjik etkinli¤i güçlü ve
antikolinerjik etkinli¤i düflük ilaçlarla daha belirgin ola-
rak meydana gelir. Dört tip ekstrapiramidal yan etki ta-
n›mlanmaktad›r; akut distonik reaksiyonlar, akatisi, par-
kinsonizm ve tardif diskinezi (6,7,14).

Akut distonik reaksiyon ilaçlar›n verilmesinden birkaç
saat ile birkaç gün veya hafta sonra oluflabilmektedir.
Çocuklarda ve genç eriflkinlerde yafll›lara, bayanlarda
erkeklere oranla daha s›k gözlenmektedir. Göz, dil, yüz,
a¤›z, boyun ve s›rt kaslar›nda devaml› kas spazm›, buna
ba¤l› olarak displastik tortikolis, boyunda hiperekstansi-
yon (opistotonus), perioral spazm, mandibüler tik, okü-
lerjik kriz, disfaji, disfazi ve nadiren laringospazm olu-
flur (6,7,14). Laringeal disfonksiyon, ilaçlar›n neden ol-
du¤u anjionörotik ödeme efllik edebilece¤i gibi akut dis-
toni belirtilerinden biri olarak da ortaya ç›kabilmekte ve
genellikle dispne ile kendini belli etmektedir (19).

Spastik belirtilerle birlikte hiperhidroz, solukluk ve be-
lirgin anksiyete gözlenir. Hastalarda anksiyete nedeniy-
le taflikardi gözlenebilir. Geri dönüflümlü reaksiyonlar
olmakla birlikte, difenhidramin, benztropin, biperidin,
triheksifenidil gibi santral antikolinerjik antiparkinson
ilaçlar ve diazepamla bu belirtiler düzeltilebilir. Bunun-
la beraber, difenhidramin ve diazepam da akut distonik
reaksiyona neden olabilmektedir (6,7,19-21).

Akut distonik reaksiyon nöroleptikler, ranitidin (22,23),
eritromisin, kokain, fenobarbital, sisaprid, buspiron, flu-
voksamin, metoklopramid (24,25) ve verapamil (26) gibi
ilaçlarla ortaya ç›kabilmektedir. Granisetron uygulamas›
ile kesinlikle iliflkili olan herhangi bir ekstrapiramidal
etki ise rapor edilmemifltir (27). Droperidol uygulanan
hastalar›n çok düflük bir yüzdesinde ekstrapiramidal
bulgular oluflur. Literatürde droperidolün 0.65 mg gibi
düflük dozlar›nda bile ekstrapiramidal reaksiyonlar ta-
n›mlanm›flt›r (6). ‹lk olgumuzda da 1.25 mg gibi düflük
bir droperidol dozu ile ekstrapiramidal yan etkiler göz-
lenmifltir.

‹ntravenöz ve intramusküler uygulama d›fl›nda epidural
droperidol uygulanmas› sonras›nda da ekstrapiramidal

reaksiyonlar tan›mlanm›flt›r. Yotsui ve ark., postoperatif
bulant› ve kusmay› önleme amac›yla epidural droperi-
dol kulland›klar› iki hastada ekstrapiramidal belirtiler
rapor etmifller, ancak bu reaksiyonlar› hastalara posto-
peratif antiemetik amaçl›, intravenöz yoldan verilen
droperidol ve metoklopramid ile iliflkili olabilece¤ini
düflünmüfllerdir (28). Shimada ve ark. ise, kronik a¤r› te-
davisi amac›yla 2.5 mg gün-1 üstünde epidural yoldan
droperidol uygulad›klar› 3 hastada akut distonik reaksi-
yon gözlemifl ve oluflan bu yan etkileri kulland›klar›
yüksek doz droperidole ba¤lam›fllard›r (29).

Metoklopramidin neden oldu¤u ekstrapiramidal yan et-
kilerin oluflma s›kl›¤› ise 1/500 olarak hesaplanm›flt›r ve
ailesel bir özellik gösterdi¤ini iddia eden yay›nlar mev-
cuttur (30).

Akut distonik reaksiyonlar›n butirifenonlarla nadiren
oluflan nöroleptik habis sendrom ile ay›r›c› tan›s› önem
tafl›r. Nöroleptik habis sendrom klinik olarak habis hi-
pertermiye benzemekle birlikte, oluflma mekanizmalar›
farkl›d›r. Nöroleptik habis sendromda atefl, kas rijiditesi,
akinezi, bilinç bulan›kl›¤›, dispne, titreme ve otonomik
instabilite ile birlikte taflikardi, kardiyak aritmiler, kan
bas›nc› de¤ifliklikleri, lökositoz, serumda hepatik transa-
minaz ve kas kreatin fosfokinaz düzeyi art›fl› mevcuttur.
Malnütrisyon, dehidratasyon, fiziksel egzersiz oluflumu-
nu tetikleyebilecek risk faktörleri olarak belirtilmekte-
dir. Fatal seyredebilir, mortalite oran› yaklafl›k % 20’-
dir. Mekanik so¤utma, nörolepti¤in kesilmesi, kas gev-
fleticiler, dantrolen, diazem ve bromokriptin (2-20 mg
iv. 4x1) gibi dopaminerjik agonistler sa¤alt›mda kulla-
n›labilir (6,7,11).

Bu olgulardan yola ç›karak, antiemetik olarak önemli
bir yere sahip olan ve s›k kullan›lan metoklopramid ve
droperidolün ender gözlenen, hasta için çok rahats›z
edici olan, ancak uygun tedavi ile h›zla düzelen ekstra-
piramidal yan etkilere sahip oldu¤unu vurgulamak iste-
riz.
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