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Vaka Takdimi

Metoklopramid kullanimina bagli gelisen akut distoni:

Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Kizilelma A, Teksam O, Haliloglu G. (Department of Pediatrics,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). Acute dystonia
caused by metoclopramide: a case report. Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Dergisi
2008; 51: 162-164.

Metoclopramide, a drug with antidopaminergic effects, is used as a prokinetic
agent to increase upper gastrointestinal tract motility and as an antiemetic
agent. It is widely used in the pediatric population, in which adverse effects
are most commonly seen, even at recommended doses. The primary side effect
is acute extrapyramidal reactions requiring acute intervention. We present a
13-year-old boy admitted to our pediatric emergency department with acute
dystonia precipitated by therapeutic dose of metoclopramide. Metoclopramide-
induced dystonia is frightening both for the patient and the family. Therefore,
it is important that the physician prescribing metoclopramide be aware of
these potential side effects and their treatment.
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OZET: Metoklopramid, iist gastrointestinal sistem motilitesini arttirmak
icin prokinetik bir ajan olarak ve kusmay1 engellemek i¢in antiemetik olarak
kullanilan antidopaminerjik etkili bir ilagtir. Cocuklarda ¢ok sik kullanilmakta
ve yan etkilere en ¢ok bu dénemde rastlanmaktadir. En 6nemli yan etkisi
acil tedavi gerektiren akut ekstrapiramidal semptomlarin varligidir. Bu yazida,
cocuk acil poliklinigine uygun dozda metoklopramid kullanmakta iken akut
distonik reaksiyon gelismesi nedeniyle basvuran 13 yasindaki bir erkek hasta
sunulmustur. Metoklopramidin neden oldugu akut distoni, hastalar ve aileleri
icin korkutucudur. Bu nedenle, bu ilaci yazan doktor tarafindan gelisebilecek
yan etkilerin ve tedavisinin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: metoklopramid, distoni, ¢ocuk.

kusmalarda antiemetik olarak kullanilan bir

Cocukluk caginda akut baslayan ekstrapiramidal
semptomlar tibbi acil olarak kabul edilirler ve
hemen tedavi edilmeleri gerekir. Ekstrapiramidal
semptomlar arasinda, distonik reaksiyonla
seyreden diskinezi, akatizi, akinezi, parkinsonizm
ve tardif diskinezi yer almaktadir. Bu semptomlarin
dopamin resept6r antagonisti 6zelligi olan
ilaglarin kullanimina ikincil olarak gelisebildigi
ise uzun zamandan beri bilinmektedir. Daha
¢ok prokinetik bir ajan olarak kullanilan
metoklopramid bu ilaglarin basinda gelir!.

Metoklopramid, santral ve periferik antido-
paminerjik etkisi olan selektif dopamin
reseptor (D2-R) antagonistidir. Cocuklarda
en sik gastrodsefageal refliiniin tedavisinde,
kemoterapi alan hastalarda ya da gastrointestinal
sistem enfeksiyonlarinda karsilasilan bulant1 ve

ilagtir!-2. Ekstrapiramidal semptomlar en sik
goriilen yan etkileridir. Ozellikle yiiz, boyun
ve sirt kaslarinda kontraksiyonlar, opistotonus,
tortikolis, okulogirik kriz, dizartri ve trismus
ile kendini gosteren akut distonik reaksiyon ile
birlikteligi sik olarak bildirilmistir. Ancak diger
ekstrapiramidal semptomlar da metoklopramid
kullanimina ikincil olarak gelisebilmektedir.
Akut distonik reaksiyonlarin tedavisinde
difenhidramin (1 mg/kg oral, intravendz veya
intramtskiiler), biperiden (5 mg) ve prometazin
(25-50 mg) kullanilmaktadir34.

Bu yazida c¢ocuk acil poliklinigine terapotik
dozda metoklopramid kullanmakta iken akut
distonik reaksiyon gelismesi nedeniyle basvuran
bir vaka sunulmus ve o&zellikle pediatrik
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yas grubunda bu ve benzeri ilaglarin olmasi
muhtemel yan etkilerinin iyi bilinmesi ve ilacin
getirdigi faydalar yaninda risklerinin de g6z
onilinde bulundurularak hastalara énerilmesi
gerektigi vurgulanmak istenmistir.

Vaka Takdimi

On {i¢ yasindaki erkek hasta boyunda, ¢enede
ve kollarda kasilma, konusmada giigliik sikayeti
ile cocuk acile bagvurdu. Hastanin hikayesinde
i¢ glin 6nce kusma sikayetinin oldugu ve bu
nedenle gittikleri bir doktor tarafindan giinde
0.5 mg/kg (li¢ dozda) metoklopramid tedavisi
verildigi, tedavi sonrasi kusmalarinin azaldigy,
ancak hastaneye basvurmadan yarim saat kadar
6nce boyunda kasilmalarinin basladig: ve giderek
arttigl Ogrenildi. Yapilan ilk degerlendirme
sirasinda hastanin bilinci agik ve oldukca endiseli
gbriiniimdeydi. Kan basinc1 120/70 mmHg, nabiz
92/dk, solunum sayist 18/dk olup atesi yoktu.
Fizik muayenesinde trismusu, konusma giigliigi,
kollarda distonik hareketleri saptandi. Diger
sistem muayeneleri dogaldi. Hastanin muayenesi
tamamlanirken dakikalar icinde istemsiz
hareketlerinin arttig1 ve opistotonik postiiriin
gelistigi goriildi. Laboratuvar incelemelerinde
tam kan sayimi, elektrolit, karaciger ve bobrek
fonksiyon testlerinde herhangi bir anormallik
saptanmadi.

Hastanin sikayetlerinin ani baglamasi ve daha
once benzer sikayetinin olmamasi nedeniyle
akut distonik reaksiyonun kullanmakta oldugu
metoklopramide baglh olarak gelistigi diistiniildi.
Bu nedenle metoklopramid tedavisi kesilerek,
hastaya 5 mg biperiden intramuskiiler yapildi.
Semptomlarin enjeksiyon sonrasi yaklasik on
dakika kadar kisa bir siire icinde dramatik olarak
kayboldugu gozlendi. Sekiz saat izlemden sonra
ertesi giin kontrole gelmek {izere gonderildi.
Kontrolde fizik muayenesi tamamen normal
olan hastanin semptomlarinin tekrarlamadigi
Ogrenildi. Hastaya bu grup ilaglardan bir daha
kullanmamasi 6nerildi.

Tartisma

Metoklopramid, ¢ocuklarda prokinetik bir ajan
olarak iist gastrointestinal sistem motilitesini
arttirmasi ve mide bosalmasini hizlandirmasi
nedeniyle gastrodsefageal refliiniin tedavisinde
ve kemoreseptor tetikleyici bolgedeki dopamin
reseptdr antagonizmasi nedeniyle kusmanin
onlenmesinde kullanilan bir ilactir. Etkisi

Metoklopramid Kullamimuna Baglh Akut Distoni 163

intravenoz verildiginde 1-3 dakikada, oral
verildiginde 15-20 dakikada ¢ikmaktadir. Yari
omrii dort saattir>®.

Ekstrapiramidal yan etkileri dopamin reseptor
antagonizmasina bagl olarak gelisir. Cocuklarda
sik kullanilmasina ragmen, yan etkilere bagh
semptomlar aile fark edinceye kadar kendiliginden
saatler icinde diizelebildiginden klinige bagvuran
hasta sayis1 azdir. Ekstrapiramidal bulgu goriilme
siklig1 %0.2-25 arasinda degismektedir. Ilaca
bagli bu etkiler doza bagimli olarak degil,
idiosenkrazik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle tedavi dozlarinda dahi yan etkiler
ortaya cikabilir. Ancak yan etkilerin, Snerilen
dozun iizerine c¢ikildiginda daha sik ortaya
cikt1g1 ve tekrarlayan dozlarda birikici etkisinin
oldugunu bildiren yazilar da vardir!-67. Ayrica
iki ailedeki dort vakada metoklopramide bagli
ekstrapiramidal yan etkilerin bildirilmesi
nedeniyle, metoklopramide bagli akut distonik
reaksiyon gelismesinin ailevi olabilecegi; bu
nedenle aile bireylerinden herhangi birinde
gelismis distoni hikayesi varliginda ayni
ailedeki diger bireylerde de metoklopramidin
uygulanmamasi gerektigi 6nerilmektedir®. Bagka
bir ¢alismada ise metoklopramid sonrasinda akut
distonik reaksiyon gelisen iki hastada homozigot
sitokrom P 450 ,D6 gen polimorfizmi oldugu
gosterilmigtir®.

Metoklopramide bagl olarak gelisen ekstrapira-
midal reaksiyonlarin sikligini arastiran bir
calismada semptomlarin, en ¢ok ilacin alimindan
sonraki 24 saat icinde (%63), %94’liniin de ilk
72 saat icinde gelistigi goriilmistiir. Bu ¢alismada
ekstrapiramidal etkilerin yasa ve cinse bagl olarak
degismedigi tespit edilmistir3.

Tardif diskinezi, metoklopramidin 6zellikle
kiigiik ¢ocuklarda distoni ve diskineziye oranla
daha az siklikta goriilen bir yan etkisidir. Tardiv
diskinezi gelismesi icin yiiksek doz ve uzun siireli
kullanimin risk faktorii oldugu bildirilmistir!©.

Akut gelisen distonik reaksiyonlarin meto-
klopramide bagl gelisip gelismedigini belirlemek,
akla gelmedigi siirece zor olabilir ve bu nedenle
diger bazi hastaliklarla karistirilabilir. Ulkemizden
yapilan iki vaka takdiminde, atipik pnémoni
tanist konulan ve Oksiiriik nébetleri sirasinda
gelisen kusmalar1 nedeniyle metoklopramid
baslanan bir hastada iki glin sonra opistotonus,
ense sertligi ve disartri gelisince, 6ncelikli olarak
ensefalit olabilecegi diisiiniilmiis; ancak hastanin
hikayesinden kullandig: ilacin &grenilmesiyle
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metoklopramide bagl akut distonik reaksiyon
olduguna karar verilmistir. Benzer sekilde kusma
nedeniyle 0.5 mg/kg metoklopramid verilen
diger hastada da tedavinin ig¢iincli giiniinde
bas agrisi, akatizi, ense sertligi, okulogirik kriz,
trismus, boyun kaslarinda kasilma sikayetinin
baglamasi ve on giin 6nce yaralanma &ykiisiiniin
olmasi nedeniyle tetanoz diisiintilmiistiir. Ancak
ilag Oykiisliniin 6grenilmesinden sonra hastaya
difenhidramin intravendz (1 mg/kg) verilerek tim
semptomlarin geriledigi izlenmistir®.

Metoklopramid disinda distonik reaksiyonlara
neden olan ilaglarin listesi oldukc¢a uzundur.
Antihistaminikler, dekonjestanlar, ekspektoranlar
ve antipiretiklerle birlikte olan kodein veya
dekstrometorfan iceren karigimlar da terapotik
dozlarda akut distonik reaksiyona neden olabilir.
Epileptik cocuklarda da terapotik dozlardaki
fenitoin ve karbamazepin sonrasinda ilerleyici
distoni gelistigi goriilmiistiir. Distoninin diger
nedenleri daha ileri yaslarda ortaya cikar ve
genellikle primer hastaligin bir parcasidir
ve tedaviye de direnclidir. Ozellikle bu yas
grubunda ayirici tanisinin hassasiyetle yapilmasi
gerekmektedir!!-16,

Hastamizda metoklopramidin yan etkileri terapotik
dozda kullanmakta iken 48-72. saatler arasinda
ortaya ¢ikmistir. Bizim hastamizda bulgularin ani
baslamasi, hizli ilerleme gdstermesi, biperidene
hizli cevap vermesi ve daha énce tamamen
saglikli olmasi nedeniyle distoni yapabilecek diger
nedenler ayirici tanida diistintilmemistir.

Sonug olarak; 6zellikle antiemetik olarak cok sik
recete edilen metoklopramid tedavi dozlarinda
bile ¢ocuklarda azimsanamayacak oranlarda
yan etki olarak ciddi akut distonik reaksiyona
neden olabilmektedir. Metoklopramide bagli
ekstrapiramidal etkiler, aileler ve hastalar i¢in
oldukea korkutucudur. Akla geldigi anda yapilan
tedaviye alinacak hizli cevap ise oldukga yiiz
giildiiriicii olmaktadir. Ozellikle cocuk yas
grubunda bu ve benzeri ilaglarin olmasi muhtemel
yan etkileri ve tedavisi konusunda yeterli bilgiye
sahip olunmasi ve ilacin getirdigi faydalar yaninda
yaratacag risklerin de gz 6niinde bulundurularak
hastalara onerilmesi gerekmektedir. Uygun
endikasyonlarla kullanilmasi ilaca bagh bu isten-
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meyen etkilerin goriilme sikligini da azaltacaktir.
Ayrica ¢ocuk acil poliklinigine akut distonik
reaksiyon nedeni ile bagvuran hastalarda mutlaka
ilag Oykiisii sorgulanmasi ve eglik eden diger
norolojik bulgular agisindan dikkatli fizik muayene
yapimasi gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1. Dipalma JR. Metoclopramide: a dopamine receptor
antagonist. Am Fam Physician 1990; 41: 919-924.

2. Batts KF, Munter DW. Metoclopramide toxicity in an
infant. Pediatr Emerg Care 1998; 14: 39-41.

3. Bateman DN, Rawlins MD, Simpson JM. Extrapyramidal
reactions with metoclopramide. BMJ 1985; 291:
930-932.

4. Fahn S. Systemic therapy of dystonia. Can ] Neurol
Sci 1987; 14: 528-532.

5. Veyrat-Follet C, Farinotti R, Palmer JL. Physiology of
chemotherapy induced emesis and antiemetic therapy.
Predictive models for evaluation of new compounds.
Drugs 1997; 53: 206-234.

6. Yis U, Ozdemir D, Duman M, Unal N. Metoclopramide
induced dystonia in children: two case reports. Eur J
Emerg Med 2005; 12: 117-119.

7. Low LC, Goel KM. Metoclopramide poisoning in
children. Arch Dis Child 1980; 55: 310-311.

8. Guala A, Mittino D, Ghini T, Quazza G. Are meto-
clopramide dystonias familial? Pediatr Med Chir 1992;
14: 617-618.

9. Van Der Padt A, van Schaik RH, Sonneveld P. Acute
dystonic reaction to metoclopramide in patients
carrying homozygous cytochrome P 450 2D6 genetic
polymorphisms. ] Med 2006; 64: 160-162.

10. Mejia NI, Jankovic J. Metoclopramide-induced dyskinesia
in an infant. Mov Disord 2005; 20: 86-89.

11. Carey M], Aitken ME. Diverse effects of antiemetics
in children. N Z Med J 1994; 107: 452-453.

12. Graudins A, Fern RP. Acute dystonia in a child associated
with therapeutic ingestion of dextromethorphan
containing cough and cold syrup. ] Toxicol Clin Toxicol
1995; 33: 475-567.

13. Joseph MM, King WD. Dystonic reaction following
recommended use of a cold syrup. Ann Emerg Med
1995; 26: 749-751.

14. Choonara IA, Rosenbloom L. Focal dystonic reaction to
phenytoin. Dev Med Child Neurol 1984; 26: 677-678.

15. Crosley CJ, Swender PT. Dystonia associated with
carbamazepine administration: experience in brain-
damaged children. Pediatrics 1979; 63: 612-615.

16. Polizzi A, Incorpora G, Ruggieri M. Dystonia acute
adverse reaction to cough suppressant in a 3-year-old
girl. Eur J Paediatr Neurol 2001; 5: 167-168.





