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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 bulant1 ve kusma (PBK), yillardir anestezi-
nin en dénemli problemlerinden biridir. Kapur (1,
1991°de PBK i¢in “Big Little Problem” tanimin1 kullan-
mistir. Watcha @) ise 2000 yilinda Kapur’un bu tanimi-
na deginirken, PBK icin kendi goriiglerini “Big, Big
Problem” tanimlamasi ile 6zetlemistir.

Postoperatif bulant1 ve kusmay1 énlemek i¢in, bir olgu-
muzda dehidrobenzperidol (DHB), diger olgumuzda ise
metoklopramid tedavisi sonrasinda geligsen akut distonik
reaksiyon nedeniyle, akut distonik reaksiyonun genel
ozellikleri, tedavi yaklagimi ve anestezi uygulamalarin-
da sik¢a kullandigimiz dehidrobenzperidol ile meto-
klopramidin yan etkileri tartigilmistir.

OLGULAR

Olgu 1: 37 yasinda, ASA I risk sinifinda, preoperatif donem-
de devamli kullandig1 farmakolojik medikasyonu olmayan,
bayan hasta. Elektif laparoskopik tiip ligasyonu operasyonu
i¢in tiopental sodyum, siiksinil kolin indiiksiyonu sonrasi so-
runsuz entiibe edilen ve anestezi idamesinde N,O, O, tastyici
gaz karigimi icerisinde isofluran kullanilan hastanin 25 dk. sii-
ren operasyon sirasinda anestezi yonetimi sorunsuz seyretti.
Ekstiibasyonu takiben postoperatif donemde bulanti ve kusma

gelismesi tizerine 1.25 mg dehidrobenzperidol (DHB) intrave-
n6z olarak yapildi. Tlacin yapilmasini takiben 15 dakika igeri-
sinde boyunda kasilma, gozlerde saga deviasyon, viicutta
opistotonus durusu meydana geldi. Ila¢ alindiktan 30 dk.
sonra tiim viicutta segirme tarzi yaygin kasilmalar, boyunda
kasilma, disfazi, disfaji, hiperhidrozis gozlendi. Laboratuar
degerlendirmesinde; AST 48, ALT 84, LDH 335, CPK 246
olarak bulundu. Hastanin tablosu DHB nin neden oldugu akut
distonik reaksiyon olarak degerlendirildi. Intramuskiiler ola-
rak biperidin uygulanan hastanin bulgular1 45 dk. sonra gerile-
di ve 2 saat sonra tamamen normale dondii. Hasta ertesi giin
sorunsuz olarak taburcu edildi.

Olgu 2: 16 yasinda ASA I, preoperatif donmede herhangi bir
ila¢ kullanim &ykiisti bulunmayan erkek hasta. Hidatik kist ne-
deniyle opere edilen hastada genel cerrahi servisindeki posto-
peratif takibinin ikinci giiniinde viicutta segirme tarzi yaygin
kasilmalar, boyunda kasilma, gozlerde deviasyon, disfazi, dis-
faji, parkinsonizm bulgulari, hiperhidrozis, 37.8°C’ye kadar ¢i-
kan viicut 1s1s1 gozlendi. Gonderilen laboratuar degerlerinde
AST 52, ALT 61, CPK 322 olarak bulundu. Tedavisi sefepim,
metoklopramid ve omeprazol olarak diizenlenmis olan hasta-
nin tablosu, metoklopramidin neden oldugu akut distonik reak-
siyon olarak degerlendirildi. Metoklopramid tedavisi durdurul-
du ve intramuskiiler olarak biperidin tedaviye eklendi. 1 saat
sonra bulgular1 gerileyen hasta, 3 saat sonra tamamen normale
dondii ve postoperatif takibi sorunsuz seyretti.

TARTISMA

Bulanti, 6giirme ve kusma postoperatif donemde genel,
rejyonel ya da lokal anestezi sonrasi gelisebilecek ya-
kinmalar arasinda en sik karsilasilanlardandir. Bulanti,
kusmaya yonelimin farkina varilmasi ile biitiinlesmis;
0znel, hos olmayan bir his olarak tanimlanir. Kusma ise
gastrodzofageal sfinkterin gevsemesi, diyafragmanin in-
mesi ve karin duvari kaslarinin giiclii bir gsekilde kasil-
mast ile birlikte mide iceriginin agizdan zorlu atilimidir
), Yapilan galismalarda, PBK siklig1 % 8-92 arasinda
degismektedir ). Jinekolojik girigimlerde ise bu siklik
% 58-77 gibi yiiksek oranlara ulagmaktadir (4.

Hizla gelisen anestezi biliminde PBK {izerine etkin, fe-
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notiyazinler, butirofenonlar, antihistaminikler, antikoli-
nerjikler, benzamidler gibi bir ¢ok ajan kullamlmigtir -
5). Dehidrobenzperidol (DHB), butirofenon tiirevi néro-
leptik bir ilactir. Molekiiler yapist haloperidole benzer.
Dopamin reseptor antagonistidir. Santral sinir sistemin-
de niikleus kaudatus ve kemoreseptor trigger zonda
(CTZ); serotonin, norepinefrin, ve dopamin reseptorleri-
nin agimini etkiler (67, Droperidol diisiik maliyet-etkin-
lik oran1 ile dikkat ceken bir antiemetiktir. Caligmalar,
yetigkinlerde droperidoliin ondansetron kadar giivenli
ve etkili oldugu géstermistir 8:9). Genis, prospektif pla-
sebo kontrollii bir ¢alismada, 0.625 mg droperidol, 1.25
mg droperidol veya 4 mg ondansetron 2000 hastada
PBK tedavisi amaciyla kullanilmig ve ilaclar arasinda
PBK siklig1 agisindan fark bulunamamistir (9. Daha
onemlisi, ayni ¢alismada ilaglarin yan etkileri arasinda
anlamli farkliliga rastlanmamistir. Bu bulgular Henzi ve
ark. (10) tarafindan 24 farkli droperidol kullanma rejimi-
ni iceren 76 calismanin sonuglarinin analiz ettigi bir
meta-analiz ile de dogrulanmustir.

DHB’ye bagl gozlenen yan etkiler; 16kopeni, nadiren
aplastik anemi gibi hematolojik bozukluklar; agiz kuru-
lugu, iiriner retansiyon, tagikardi gibi kolinerjik etkiler;
periferik alfa adrenerjik reseptor blokajina baglh 6zellik-
le hipovolemik hastalarda gozlenebilen hipotansiyon
(an, hepatoselliiler zedelenme, kolestatik sarilik gibi he-
patik bozukluklar 6:7), QT uzamasi, torsades des poin-
tes gibi ileti bozukluklar1 (11-13) anjioodem gibi ana-
filaktik reaksiyonlar (14), dezoryantasyon, haliisinasyon,
disfori, konviilziyonlara egilimde artis, ekstrapiramidal
bozukluklar ve néroleptik habis sendrom (61D olarak
Ozetlenebilir.

Son yillarda, droperidoliin kardiyak yan etkileri siklikla
tartisma konusu olmaktadir. Literatiirde yiiksek dozlar-
da droperidol ile artmig kardiyak morbidite ve mortalite;
diisiik dozda droperidol ile QT uzamas: ve torsades des
pointes sendromu tammlanmistir (13), Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) verilerine gore Kasim 1997°den
Ocak 2002’ye kadar olan siirede droperidole bagl yan
etki gozlenen 273 olgu ve droperidol ile iligkili 89 6liim
bildirilmigtir. Fakat, bunlardan sadece 2 tanesi 2.5 mg
veya daha az dozda droperidol verilmesi ile iligkilidir.
Oliimlerin biiyiik kisminda kullanilan droperidol dozu
25-250 mg arasinda degismektedir (12), Aym raporda,
torsades veya uzamis QT intervaline, ciddi yan etki goz-
lenen 127 hastanin 17’sinde rastlandigi bildirilmistir.
Kardiyak morbidite ise bu hastalarin 74’iinde mevcut-
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tur. Bu hastalardan 2.5 mg veya daha az droperidol kul-
lanilan toplam 5 hastadan 2’sinde ventrikiiler tasikardi,
3’tinde ise torsades gozlendigi, tablonun hastalardan sa-
dece birinde fatal sonuclandig1 belirtilmisgtir (12),

Ilaclarin indiikledigi torsades de pointes’in elektrofizyo-
lojik mekanizmasi agik degildir. Bir serotonin reseptorii
olan 5-hidroksitriptamin subtip 3’iin (5-HT3) selektif
antagonistlerini de iceren genis bir yelpazedeki ilag gru-
bu da QT intervalini uzatip, teorik olarak torsades de
pointes nedeni olabilir (15, Dolasetronun aktif metaboli-
ti olan hidrodolasetronun neden oldugu QT uzamasi
saglikli goniilliiler lizerindeki kontrollii klinik ¢aligma-
larda gdzlenmisgtir (16),

Metoklopramid, benzamid tiirevi bir dopamin antago-
nistidir. Farmakolojik etki profili ana hatlari ile norolep-
tik ilaglara benzemekte ve onlar gibi kemoreseptor tri-
ger zonu (CTZ) inhibe ederek gii¢lii antiemetik etki
yapmaktadir (17, Henzi ve ark. (18 1999 yilinda, me-
toklopramidin 18 degisik rejiminin kullanildig1 3260
hastadan ve toplam 66 c¢alismanin sonuglarindan olusan
meta analizlerinde; metoklopramidin yaklagik 40 yildan
beri PBK’de etkin olarak kullanildigini ve ucuz oldugu-
nu, diger antiemetiklerin metoklopramide belirgin iis-
tiinliiklerinin olmamasina karsin pahali olduklarini; me-
toklopramidin yan etkilerinden ekstrapiramidal semp-
tomlarin ¢ocuklarda hi¢ rapor edilmedigini, erigkinlerde
ise PBK’de kullanilan diisiik dozlarda bunun nadir oldu-
gunu; sedasyon, halsizlik, bas agrisi, bag donmesi digin-
da tasikardi, giigsiizliik gibi yan etkilerin de rapor edil-
digini, ama bunlarin plasebo ile istatistiksel olarak an-
lamli farklilik gostermedigini bildirmiglerdir.

Metoklopramidin en sik gozlenen yan etkileri uyusuk-
luk, ag1z kurulugu, konstipasyon, ishal, halsizlik ve cilt-
te alerjik dokiintiilerdir. Bazen ajitasyon, methemoglo-
binemi, dilde ve orbitada édem yapabilir. Uzun siireli
veya yiiksek dozda kisa siire kullanildiginda, distonilere
ve parkinsonizm benzeri tremor, rijidite ve akineziye
neden olabilir. Uzun siire kullanimi tardif diskineziye
neden olabilir. Akatisi seklinde diskinezinin hizli iv. en-
jeksiyonu sonrasi akut olarak gozlenebilecegi belirtil-
migstir. Epileptik hastalarinda nobet aktivitesini baslata-
bilecegi, feokromositomali hastalarda hipertansif krize
neden olabilecegi icin bu hasta gruplarinda kullanilma-
malidir. Sedatif ilaclarin, noroleptik ilaclarin ve trisiklik
antidepresanlarin etkinlik ve toksisitesini artirdig1 icin
bu ilaglarla birlikte kullanilmamalidir. MAO inhibitor-
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lerinin de metoklopramidin toksisitesini artirdig1 bilin-
mektedir (17),

Temel farmakolojik etkilerin uzantis1 ve siddetlenmis
sekli olarak kabul edilen ekstrapiramidal yan etkiler, ba-
zal gangliyonlarin dopaminerjik reseptorlerinin blokaji
sonucunda olusur. Antidopaminerjik etkinligi giiclii ve
antikolinerjik etkinligi diisiik ilaclarla daha belirgin ola-
rak meydana gelir. Dort tip ekstrapiramidal yan etki ta-
nimlanmaktadir; akut distonik reaksiyonlar, akatisi, par-
kinsonizm ve tardif diskinezi (6.7:14),

Akut distonik reaksiyon ilaglarin verilmesinden birkag
saat ile birkag¢ giin veya hafta sonra olusabilmektedir.
Cocuklarda ve genc erigkinlerde yaslilara, bayanlarda
erkeklere oranla daha sik gézlenmektedir. Goz, dil, yiiz,
agiz, boyun ve sirt kaslarinda devamli kas spazmi, buna
bagli olarak displastik tortikolis, boyunda hiperekstansi-
yon (opistotonus), perioral spazm, mandibiiler tik, okii-
lerjik kriz, disfaji, disfazi ve nadiren laringospazm olu-
sur 0.7.14) " Laringeal disfonksiyon, ilaglarm neden ol-
dugu anjionorotik 6deme eslik edebilecegi gibi akut dis-
toni belirtilerinden biri olarak da ortaya ¢ikabilmekte ve
genellikle dispne ile kendini belli etmektedir (19),

Spastik belirtilerle birlikte hiperhidroz, solukluk ve be-
lirgin anksiyete gozlenir. Hastalarda anksiyete nedeniy-
le tasikardi gozlenebilir. Geri doniisiimlii reaksiyonlar
olmakla birlikte, difenhidramin, benztropin, biperidin,
triheksifenidil gibi santral antikolinerjik antiparkinson
ilaclar ve diazepamla bu belirtiler diizeltilebilir. Bunun-
la beraber, difenhidramin ve diazepam da akut distonik
reaksiyona neden olabilmektedir (6:7,19-2D),

Akut distonik reaksiyon néroleptikler, ranitidin (22.23),
eritromisin, kokain, fenobarbital, sisaprid, buspiron, flu-
voksamin, metoklopramid (24:25) ve verapamil (20) gibi
ilaglarla ortaya ¢ikabilmektedir. Granisetron uygulamasi
ile kesinlikle iligkili olan herhangi bir ekstrapiramidal
etki ise rapor edilmemistir (27). Droperidol uygulanan
hastalarin ¢ok diisiik bir yiizdesinde ekstrapiramidal
bulgular olugur. Literatiirde droperidoliin 0.65 mg gibi
diisiik dozlarinda bile ekstrapiramidal reaksiyonlar ta-
mmlanmistir ©, Tk olgumuzda da 1.25 mg gibi diisiik
bir droperidol dozu ile ekstrapiramidal yan etkiler goz-
lenmistir.

Intravendz ve intramuskiiler uygulama disinda epidural
droperidol uygulanmasi sonrasinda da ekstrapiramidal

reaksiyonlar tanimlanmustir. Yotsui ve ark., postoperatif
bulant1 ve kusmay1 6nleme amaciyla epidural droperi-
dol kullandiklar1 iki hastada ekstrapiramidal belirtiler
rapor etmigler, ancak bu reaksiyonlar1 hastalara posto-
peratif antiemetik amacli, intravendz yoldan verilen
droperidol ve metoklopramid ile iligkili olabilecegini
diigtinmiiglerdir 28), Shimada ve ark. ise, kronik agr1 te-
davisi amaciyla 2.5 mg giin-! iistiinde epidural yoldan
droperidol uyguladiklar1 3 hastada akut distonik reaksi-
yon gozlemis ve olusan bu yan etkileri kullandiklari
yiiksek doz droperidole baglamislardir (29),

Metoklopramidin neden oldugu ekstrapiramidal yan et-
kilerin olugsma siklig1 ise 1/500 olarak hesaplanmistir ve
ailesel bir 6zellik gosterdigini iddia eden yayinlar mev-
cuttur 30),

Akut distonik reaksiyonlarin butirifenonlarla nadiren
olusan noroleptik habis sendrom ile ayirici tanist nem
tasir. Noroleptik habis sendrom klinik olarak habis hi-
pertermiye benzemekle birlikte, olusma mekanizmalar1
farklidir. Noroleptik habis sendromda ates, kas rijiditesi,
akinezi, bilin¢ bulanikligi, dispne, titreme ve otonomik
instabilite ile birlikte tasikardi, kardiyak aritmiler, kan
basinci degisiklikleri, 16kositoz, serumda hepatik transa-
minaz ve kas kreatin fosfokinaz diizeyi artig1 mevcuttur.
Malniitrisyon, dehidratasyon, fiziksel egzersiz olusumu-
nu tetikleyebilecek risk faktorleri olarak belirtilmekte-
dir. Fatal seyredebilir, mortalite oran1 yaklasik % 20’-
dir. Mekanik sogutma, noroleptigin kesilmesi, kas gev-
seticiler, dantrolen, diazem ve bromokriptin (2-20 mg
iv. 4x1) gibi dopaminerjik agonistler sagaltimda kulla-
milabilir (6.7.1D),

Bu olgulardan yola ¢ikarak, antiemetik olarak 6nemli
bir yere sahip olan ve sik kullanilan metoklopramid ve
droperidoliin ender gozlenen, hasta icin cok rahatsiz
edici olan, ancak uygun tedavi ile hizla diizelen ekstra-
piramidal yan etkilere sahip oldugunu vurgulamak iste-
riz.
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