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ABSTRACT

Metoclopramide is a dopamine receptor antagonist benzamide deriva-
tive, and is frequently preferred as a prokinetic agent to accelerate
gastrointestinal passage in the treatment of gastroesophageal reflux
disease and antiemetically in many diseases presenting with nausea
and vomiting. It has both central and peripheral effects on the diges-
tion system. It can easily overcome the blood-brain barrier and may
create side effects on the extrapyramidal system. Among these side ef-
fects, acute dystonic reaction is an uncommon yet a situation needing
emergency treatment. In this study, we present 2 separate cases with
acute dystonic reactions; the case of a 29-year-old adult with reactions
despite using metoclopramide in therapeutic doses, and the case of a
9-month infant with reactions secondary to high doses of metoclopr-
amide administration. Diagnosis was made via anamnesis in both of
the presented cases, with the treatment eliciting a dramatic response. It
should be kept in mind that metoclopramide, a commonly used antie-
metic in patients referred to the emergency service with acute dystonia,
might have side effects. In this setting, a history of medication use must
be examined from the patients, absolutely. Additionally, it should be re-
membered that dystonic reactions secondary to metoclopramide might
occur idiosyncratically depending on overdose or independent from
dosage thus, more care needs to be taken during dose adjustment.

Key words:Acute Dystonia, Infant, Adult, Metoclopramide, Side Ef-
fect.

OZET

Metoklopramid, dopamin reseptor antagonisti bir benzamid olup,
gastroozefagial reflii hastaligimin tedavisinde gastrointestinal pasaji
hizlandirmak igin prokinetik bir ajan olarak ve bulanti-kusma ile sey-
reden bir¢ok hastalikta antiemetik olarak siklikla tercih edilir. Sindirim
sistemi iizerine hem santral hem de periferik etkilidir. Kan-beyin engeli-
ni kolayca asar ve ekstrapiramidal sisteme ait yan etkiler olusturabilir.
Bu yan etkileri arasinda akut distonik reaksiyon nadirdir ancak acil
tedavi gerektiren bir durumdur.Bu yazida, ilki 29 yasinda eriskin ve
terapotik dozda metoklopramid kullanmasina ragmen, digeri 9 aylik
bir bebege hekim onerisiyle yiiksek dozda metoklopramid verilmesine
bagl olarak akut distonik reaksiyon gelisen 2 ayri olgu sunuldu. Sunu-
lan her iki olguda tam hikaye ile konuldu ve tedaviye dramatik olarak
yanit alindi. Akut distoni ile acil servise basvuran hastalarda, stk
kullanilan bir antiemetik olan metoklopramidin yan etkisinin olabilecegi
unutulmamali ve bu durumda, hastalarda mutlaka ilag¢ kullanim dykiisii
sorgulanmalidir: Ayrica, metoklopramide bagh distonik reaksiyonlarin
doz-agimina bagh ya da dozdan bagimsiz olarak idiosenkrazik olarak
ortaya ¢tkabilecegi hatirlanmali, bu yiizden doz ayarlamast esnasinda
daha ozenli davranilmalidir.

Anahtar Sozciikler: Akut Distoni, Bebek, Eriskin, Metoklopramid, Yan
Etki.
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GIRIS

Distoni yineleyici, biikiici, dondiiriicii istem dis1 giligli kas
kasilmas1 ve gegici veya kalici postiir bozuklugu ile karakterize
ndrolojik bir tablodur. Akut distonik reaksiyon, ozellikle yiiz,
boyun ve sirt kaslarinda kontraksiyonlar, opistotonus, tortiko-
lis, okulojirik kriz, dizartri ve trismus ile kendini gosterir.! Acil
bir durumdur ve hemen tedavi edilmelidir. Tan1 bulgularm ani
baslamasi, hizli ilerleme gostermesi ve ilag kullanim dykiisiiniin
sorgulanmasi ile konulur.

Ensikkarsilagilan akut distonik reaksiyon tipi, ilaglara bagl gelisen
tiptir. Cok sayida ilag (antipsikotikler, antiemetikler, antihistamin-
ikler, dekonjestanlar, ekspektoranlar) tedavi dozlarinda bile dis-
tonik reaksiyonlara neden olabilir.>* Ozellikle antipsikotiklerden
klorpromazin HCI (Largactil®) ve haloperidol (Norodol®), ayrica
antiemetik ilaglar iginde trimethobenzamid (Emedur®, Antivom-
it®) ve metoklopramid (Metpamid®, Primperan®) bu duruma
yol agmaktadir.># Antiemetik ilaglardan da en fazla akut distonik
reaksiyona yol agan metoklopramiddir.* Metoklopramid, santral
ve periferik etkisi olan selektif dopamin reseptor (D2-R) antago-
nistidir.? Sindirim sistemi motilite bozukluklarina bagl dispeptik
sikayetlerde ve gastrodzofageal refliide midenin bosalmasini ve
gidalarin bagirsaktan gegisini hizlandirmak maksadiyla prokine-
tik bir ajan olarak kullanilir. Ayrica, kemoterapi alan hastalarda ya
da gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinda karsilagilan bulanti
ve kusmalarda antiemetik olarak kullanilan bir ilagtir®s. En 6nem-
li yan etkilerinden biri de ekstrapiramidal sisteme ait bir hareket
bozuklugu olan ve dopamin reseptdr antogonizmasina bagl olarak
gelisen akut distonik reaksiyondur®.

Bu makalede, acil servise ilki terapdtik dozda, digeri yiliksek dozda
metoklopramid tedavisi alirken akut distonik reaksiyonla bagvuran
2 ayr1 olgu sunulmustur. Akut distonik reaksiyonla bagvuran olgu-
larda, dikkatli bir nérolojik muayenenin yani sira taniya ulagsmada
metoklopramid ve benzeri ilaglarin yan etkilerinin hatirlanmasi ve
oykiide ilag kullaniminin mutlaka sorgulanmasi gerektigi vurgu-
lanmak istenmistir.

il v
Resim 1. Olgu 1’in ¢enesindeki ve boynundaki kasilmanim gortiniimii.

OLGU SUNUMU 1

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta boyunda, kolda, ¢enede kasilma
ve konusmada giigliik sikayetleriyle acil servise bagvurdu. Hastanin
hikayesinden, {i¢ giin 6nce bulanti, kusma ve ishal yakinmalariyla
basvurdugu hastanede 30 mg/giin tid metoklopramid tablet teda-
visi verildigi anlasildi. Sonrasinda hastanin bulant1 ve kusmasinin
azaldig1 ancak tedavinin {iglincii gliniinde, ila¢ alimimdan 3-4 saat
sonra boyunda, kolda ve c¢enede kasilmalar baslamasi iizerine
Yapilan ilk degerlendirme esnasinda oldukga endiseli goriiniimde
olan hastanin ¢enesinde ve boynunda distoni mevcuttu (Resim 1).
Fizik muayenede vucut 1sis1 36.80C, kan basinct 120/70mmHg,
nabiz 110/dk, solunum sayisi 22/dk idi. Norolojik muayenesinde
bilinci acik, huzursuz, koopere, oryante, pupiller izokorik IR+/+
olup dizatri mevcut idi. Sag kolda, el bilegi ve parmaklarda belirgin
distoni izlendi (Resim 2). Cekilen elektrokardiyografi’de (EKG)
de siniis tagikardisi saptandi. Diger sistem muayeneleri normaldi.
Ozgegmisinde ve soygegmisinde bir dzellik yoktu. Laboratuvar
incelemesinde tam kan sayimi, elektrolit degerleri, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri normaldi.  Mevcut bulgular ve 6ykii ile
hastada metoklopramide bagl akut distonik reaksiyon gelistigi
diistiniildii. Hastaya intravendz sivi baglandi ve 5 mg biperiden
HCL (Akineton® ampiil) intramiiskiiler yoldan yapildi. Yaklasik
45 dakika sonra hastanin semptomlari azalmaya basladi.

=

Resim 2. Olgu 1’in sag 6n kolunda, el bileginde ve parmaklarinda belirgin distonik

reaksiyon izlenmekte.
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Alt1 saatlik gozlemden sonra bulgular1 tamamen diizelen ve fizik
muayenesi normal olan hasta sifa ile taburcu edildi. Hastaya, bu
grup ilaglardan bir daha kullanmamasi 6nerildi.

OLGU SUNUMU 2

9 aylik erkek bebek boyunda, ¢enede ve tim viicutta kasilma,
gozlerde yukar1 kayma sikayetiyle ailesi tarafindan acil servise
getirildi. Ailesinden alinan 6ykiide bir giin 6nce kusma ve ishal
sikayetiyle doktora gittiklerini ve giinde {i¢ defa olmak tizere
intramiiskiiler olarak yarim ampul metoklopramid (15 mg/giin)

Tedavinin ikinci giiniinde, metoklopramid enjeksiyonundan
yarim saat sonra basini geriye atmaya baslayan hastanin, go-
zlerinde yukar1 kayma boyun, ¢ene ve tiim viicutta kasilmalar
gelismesi lizerine ileri tetkik ve tedavi amaciyla hastanemize
sevk edilmis. Fizik muayenede viicut 1sis1 37.50C, nabiz 175/
dk, agirlik 9250 gr idi. Norolojik muayenesinde biling letarjik,
IR+/+, pupiller izokorik, her iki goz kiiresi yukari dogru kaymis
(okulojirik kriz) olarak tespit edildi (Resim 3). Extremitelerde
derin tendon refleksleri canli ve viicut opistotonik postiirde
idi. Diger sistem muayeneleri normaldi. Laboratuvar incelemes-
inde tam kan sayimu, elektrolit degerleri, sedimantasyon degeri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normaldi.

Aileden alinan hikayede sikayetlerinin ani baslamasi, benzer
yakinmalarinin daha 6nceden olmamasi, baska bir ilag¢ kullanim
Oykdisiiniin olmamasi, 6zge¢miste herhangi bir hastalik dykdisiiniin
olmamasi nedeniyle akut distonik reaksiyon metoklopramid en-
jeksiyonuna baglandi. Hastaya intravendz sivi baslandi, 1mgr/kg
dozunda difenhidramin yaklagik 2 dakikalik siirede intravenoz
yoldan verildi. 30 dk iginde semptomlar1 gerileyen hasta, 6 saat
gdzlem sonras1 kontrol dnerisiyle taburcu edildi. Aileye, bu grup
ilaglardan bir daha kullanmamalar1 Snerildi.

TARTISMA

Metoklopramid, prokinetik bir ajan olup gastrointestinal sistem
motilitesini arttirmakta ve mide bosalmasini hizlandirmaktadir.
Ayrica dopamin reseptdr antagonisti olarak da bulanti ve kusma
sikayetlerinin giderilmesinde kullanilmaktadir. Sindirim sistemi
iizerinde hem santral hem de periferik olarak etki gosteren bir
antiemetiktir. Intravendz yoldan verildiginde 1-3 dakikada, oral
olarak alindiginda 15-20 dakikada etkisi ortaya ¢ikmaktadir.
Yar1 6mrii 4 saattir. Karacigerde metobolize olur ve idrarla atilir.
Bu ylizden karaciger ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi
yapilmalidir.>*¢ Metoklopramid kan-beyin engelini kolayca
asar ve ekstrapiramidal sisteme ait hareket bozukluklar1 (6zel-
likle ¢ocuklarda akut distonik reaksiyonlar) gibi yan etkiler
olusturabilir’. Olusan hareket bozukluklari arasinda parkin-
sonizm, tardif diskinezi (istem dig1 hareketler), distonik reaksi-
yonlar (opistotonus, tortikolis, okiilojirik kriz, dizartri, trismus,
vb.) ve noroleptik malignant sendrom sayilabilir.”*

Metoklopramid ile tedavi edilenlerin %0,5-1inde akut distonik
reaksiyon geligebilmektedir. Siklig1 cinsiyet ve yas ile iliskili
degildir'*'* {laca bagli yan etki doza bagli olmay1p, idiosenkrazik
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bundan dolayi tedavi dozlarinda

Resim 3. Olgu 2’deki okulojirik kriz gériiniimii.

bile yan etkiler ortaya cikabilmektedir. Ancak yan etkilerin,
onerilen dozun tizerine ¢ikildiginda daha sik ortaya ¢iktigi ve
tekrarlayan dozlarda birikici etkisinin oldugu rapor edilmigtir.>¢
Ozellikle tardif disknezi ve parkinsonizm metoklopramidin
yiiksek doz veya kronik kullanimima bagl olarak gelisebilir'.
Ayrica, literatiirde yiliksek doz metoklopramid alimi sonrasi bir
cocukta hayati tehdit eden laringospazm bildirilmistir."
Metoklopramide bagli olarak gelisen ekstrapiramidal yan et-
kilerin sikligin1 arastiran bir c¢aligmada, semptomlarin ilag
alimindan sonraki ilk 72 saat i¢inde (%94) ve ilk 24 saat i¢ginde
(%63) gelistigi gosterilmistir.] Akut distonik reaksiyon ilacin
alimindan 24-72 saat sonra ortaya ¢ikabildigi gibi saatler iginde
de goriilebilir.?

Bu yazida, sunulan olgularda ise yetigkin olaninda distonik
reaksiyonlar iigiincii glinde, pediatrik olguda ise ikinci giinde
akut olarak ortaya ¢ikmustir. Acil poliklinigine basvuran bu iki
hastamizdan dokuz aylik olana metoklopramid 15 mg/giin, 29
yasinda olana ise 30 mg/giin verilmis oldugu; bu dozlarin dokuz
aylik bebek i¢in yiiksek, 29 yasinda olan i¢in ise tedavi dozunda
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Metoklopramid igin ¢ocuk hasta-
larda 6nerilen doz araligi Tablo 1°de gosterilmistir ).

Yas Agirhik (kg) Onerilen Doz

1 yasa kadar 10 kg’a kadar 1x1 mg

1-3 10-14 2veya3x 1l mg
3- 15-19 2 veya3 x2mg
5-9 20-29 3x2.5mg
9-14 30 ve lizeri 3x5mg
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Akut gelisen distonik reaksiyonlarin metoklopramide bagh
gelisip gelismedigi, akla gelmedigi siirece zor olabilir ve diger
bazi hastaliklarla karisabilir. Hastalar, menenjit, ensefalit, his-
teri, hipokalsemi, besin zehirlenmesi, ndbet ve tetanoz seklinde
yanhs tani alabilmektedir.®!3!* Akut distonik reaksiyonlarin
tedavisinde difenhidramin (Benadryl® surup, Benison ampiil)
(1-2 mg/kg oral, intravendz veya intramiiskiiler) ya da biperiden
(2.5-5 mg intramiiskiiler veya intravendz) kullanilmaktadir.”?
Her iki olgumuzda da semptomlarin ani baslamasi, 6zgegmiste
herhangi bir hastalik Oykiisiiniin olmamasi, metoklopramid
disinda baska herhangi bir ilag kullanim Oykiisiiniin olmamasi
ve laboratuar tetkiklerin normal olmasi nedeniyle mevcut distoni
tablosu metoklopramide bagli yan etki olarak diisiinilmiistiir.
Yine her iki olgunun da tedaviye hizli cevap vermesi ve dis-
tonik reaksiyona bagli semptomlarin tamamen diizelmesi tanty1
dogrulamistir.

SONUC

Akut distonik reaksiyonla acil servise basvuran hastalarda
metoklopramidin yan etkisinin olabilecegi akla gelmeli ve bu
durumda ilag kullanim dykiisii mutlaka sorgulanmalidir. Ozel-
likle antiemetik olarak siklikla regete edilen metoklopramidin
neden oldugu distonik reaksiyonlarin doz-asimina bagli ya da
dozdan bagimsiz olarak idiosenkrazik olarak ortaya ¢ikabilecegi
hatirlanmali, bu yiizden doz ayarlamas: esnasinda daha 6zenli
davranilmalidir.
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