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Metoklopramid Kullanimina Bagh Gelisen

Akut Distoni Olgusu

Nuray Can Ulug', Mehmet Ulug?

OZET:
Metoklopramid kullanimina bagl gelisen akut
distoni olgusu

Metoklopramid, dopamin reseptdr antagonisti olup, antie-
metik olarak sik kullanilan bir ilactir. En 6nemli yan etkileri,
acil tedavi gerektiren tardif diskinezi, parkinsonizm, akatizi,
malign noroleptik sendrom ve akut distonik reaksiyon gibi
ekstrapiramidal semptomlarin varligidir. Cocuklarda insi-
dansi %0,5-1 iken, adolesan ve yaslilarda %25 civarindadir.
Hastalar menenijit, ensefalit, hipokalsemi, ndbet ve tetanoz
seklinde yanlis tani alabilmektedir. Bu raporda, acil polik-
linigine uygun dozda metoklopramid kullanmakta iken
akut distonik reaksiyon gelismesi nedeniyle bagvuran 24
yasindaki bir bayan hasta sunulmustur.

Anahtar soézciikler: Metoklopramid, akut distonik reaksi-

ABSTRACT:
A case report of acute dystonia caused by a
therapeutic dose of metoclopramide

Metoclopramide is a dopamine receptor antagonist, frequently
used as an antiemetic drug. Side effects include extrapyramidal
reactions such as tardive dyskinesia, Parkinsonism, akathisia,
neuroleptic malignant syndrome, and acute dystonic reaction
requiring acute intervention. While the incidence of acute
dystonic reaction is 0.5-1% in children, it is 25% in young adults
and elderly. Patients can be misdiagnosed with meningitis,
encephalitis, hypocalcaemia, seizures, and tetanus. In this
report, a 24-year-old woman with acute dystonia precipitated
by a therapeutic dose of metoclopramide, is presented.
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GIRIiS

Metoklopramid, dopamin-2 reseptor antagonisti olarak
gorev yapan, apomorfinin santral ve periferik etkilerini
inhibe eden ve siklikla kullanilan etkili bir antiemetiktir
(1). Dokular1 asetilkolinin etkilerine kars1 duyarl hale
getirerek, iist sindirim siteminin hareketlerini artirir. Ozel-
likle mide antrumunda kontraksiyonlarin tonus ve siddeti-
ni, duodenum ve jejenumda barsak hareketlerini artirirken,
pilor sfinkterini ve duodenal bulbusu gevsetir. Boylece
midenin bosalmasini ve yiyeceklerin barsaktan gecisini
hizlandirir (2). Etkisi intravendz verildiginde 1-3 dakika-
da, oral verildiginde 15-20 dakikada ortaya ¢ikmaktadir.
Yar1 omrii ise dort saattir (3). Karacigerde ilk gegiste
oldukga fazla metabolize oldugundan ve buradaki elimi-
nasyon hiz1 bireyler arasinda degiskenlik gosterdiginden
biyoyararlanimi da %30 ile %95 arasinda degismektedir
4).

Asteni, uyku hali, ekstrapiramidal diskinetik reaksi-

yonlar ve galaktore gibi néroendokrin etkiler metoklopra-
mid kullanimina bagli goriilebilen yan etkilerdir (5). Tar-
dif diskinezi, parkinsonizm, akatizi, malign ndroleptik
sendrom ve akut distonik reaksiyon (ADR) ise en sik gorii-
len ekstrapiramidal yan etkilerdir (2,6). Ekstrapiramidal
yan etkiler genellikle %0,5—1 oraninda goriilmekle birlik-
te, genclerde ve yaslilarda bu oran %25’e kadar yiiksele-
bilmektedir (7).

Bu raporda, metoklopramid kullanmakta iken ADR
gelismesi nedeniyle acil poliklinigimize bagvuran bir eris-
kin olgu sunulmus olup, bu ve benzeri ilaglarin muhtemel
yan etkilerine dikkat ¢ekilmek istenmistir.

OLGU

Yirmi dort yagindaki bayan hasta, aniden baglayan
boynunda istemsiz olarak arkaya dogru kasilma, gozlerin
yukari dogru kaymast ve kollarda kasilma sikayeti ile Ozel
BSK Kiitahya Anadolu Hastanesi acil poliklinigine getiril-
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di. Hastanin hikayesinden, iki giin dnce ates, ishal, bulanti
ve kusma sikayeti ile Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine
basvurdugu ve yapilan tetkiklerde gaita mikroskobisinde
Entameoba histolytica trofozoitleri gdriilmesi tizerine has-
taya metronidazol, metoklopramid (30 mg/giin) ve intra-
vendz sivi tedavisi verildigi 6grenildi.

Hastanin yapilan fizik muayenesinde genel durumu
orta derecede iyi, ates 37,4°C, kan basinci 110/70 mmHg,
nabiz 94/dk, solunum sayis1 18/dk idi. Norolojik muayene-
de biling agik, huzursuz, koopere ve oryante idi. Pupiller
izokorik, direkt ve endirekt 151k refleksleri alintyordu, okii-
lerjik kriz nedeniyle g6z hareketleri degerlendirilemedi.
Motor muayenesi normaldi. Kas tonusu normaldi ve rijidi-
te saptanmadi. Derin tendon refleksleri dort ekstremitede
esit ve normoaktif idi. Duyu ve serebellar sistem muaye-
nesi dogal idi. Ekstrapiramidal sistem muayenesinde ise
tortikolis, kollarda distonik hareketler ve okiilerjik kriz
saptandi. Hastanin diger sistem muayeneleri normal ola-
rak degerlendirildi. Laboratuar incelemelerinde, tam kan
sayimi1 ve biyokimyasal degerlerde herhangi bir anormal-
lik tespit edilemedi.

Hastanin sikayetlerinin ani baslamasi ve daha once
benzer sikayetinin olmamasi nedeniyle ADR’nin kullan-
makta oldugu metoklopramide bagli olarak gelistigi diisii-
niildii. Bu nedenle metoklopramid tedavisi kesilerek, has-
taya 5 mg biperiden intramuskiiler yapildi. Semptomlarin
enjeksiyon sonrasi yaklasik bir saat icinde dramatik olarak
kayboldugu goézlendi. Hasta sekiz saat izlemden sonra
ertesi giin Noroloji poliklinigine kontrole gelmek iizere
taburcu edildi. Kontrolde fizik muayenesi tamamen nor-
mal olan hastanin semptomlarinin tekrarlamadig1 6grenil-
di ve hastaya bu grup ilaglardan bir daha kullanmamasi
oOnerildi.

TARTISMA

Distoni istemsiz, siiregen, biikiicii ve dondiiriicii nite-
likte kas kasilmalariyla nitelenen, gegici ya da kalici anor-
mal postiirlere yol acan bir hareket bozuklugudur. Tlaglara
bagli distoni potansiyel olarak tedavi edilebilir distoni
nedenlerinden biridir (2). Distonin diger nedenleri genel-
likle primer hastaligin bir par¢asidir ve tedaviye de direnc-
lidir (6). Antipsikotikler, antidepresanlar ve dzellikle anti-
emetik olarak kullanilan metoklopramid ADR’ye neden
olan baslica ilaclardir. Ayrica antihistaminikler, dekonjes-
tanlar, ekspektoranlar, antipiretiklerle birlikte kodein,
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kokain, karbamazepin, fenitoin, klorokin ve diazepam kul-
laniminda da ADR gelistigi bildirilmektedir (6,8).

Metoklopramid’in en sik goriilen yan etkileri uyusuk-
Iuk, agiz kurulugu, kabizlik, ishal, halsizlik ve ciltte aller-
jik dokiintiilerdir. Bazen ajitasyon, methemoglobinemi,
dilde ve orbitada ddem yapabilir (9). ilacin ekstrapirami-
dal yan etkileri (tardif diskinezi, parkinsonizm, akatizi,
malign ndroleptik sendrom ve ADR) bazal ganglionlarda-
ki dopamin reseptdr antagonizmasina bagli olarak gelisir
(10). Metoklopramide bagli ADR’nin goriilme siklig:
28,6/1000000 olup, 12—19 yas arasi bayan ve ailesinde
norolojik hastalik hikayesi olan hastalarda daha sik goriil-
mektedir (2,8). Ilaca bagli bu etkiler doza bagimli olarak
degil, idiosenkrazik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak yan
etkilerin, onerilen dozun iizerine ¢ikildiginda daha sik
ortaya ¢iktig1 ve tekrarlayan dozlarda birikici etkisinin
oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir (2,3,6). Bununla
birlikte, Bateman ve ark. (4) metoklopramide bagli ADR
gelisiminin, ila¢ plazma konsantrasyonu ile iliskisiz oldu-
gunu bildirmislerdir. Cezard ve ark. (11) ise metoklopra-
mide bagli ADR gelisen 81 olguyu incelemisler ve yan
etkilerin ortaya ¢ikmasinda cinsiyetin ve doz-etki korelas-
yonunun etkili olmadigini bildirmiglerdir. Ayrica Guala ve
ark. (12) ¢aligmasinda, metoklopramide bagli ADR gelis-
mesinin ailevi olabilecegi bu nedenle aile bireylerinden
herhangi birinde geligsmis distoni hikayesi varliginda ayni
ailedeki diger bireylere de metoklopramid verilmemesi
onerilmektedir. Van Der Padt ve ark. (13) ¢alismasinda ise
metoklopramid uygulamasindan sonra ADR gelisen iki
hastada homozigot sitokrom P450 2D6 gen polimorfizmi
gOsterilmistir.

ADR, ilaglarin alimindan birkag saat ile birkag giin
veya hafta sonra olugabilmektedir (9). Bateman ve ark.
(10) ¢alismasinda metoklopramide bagl gelisen ekstrapi-
ramidal yan etkilerin %94’ {iniin ilk 72 saat iginde gelistigi
belirtilmistir. Sunulan rapordaki hastada ise belirtilen yan
etkiler ilk 48 saat i¢inde gelismistir. ADR gelisen olgular-
da goz, dil, yiiz, agiz, boyun ve sirt kaslarinda devamli kas
spazmi, buna bagli olarak displastik tortikolis, boyunda
hiperekstansiyon, perioral spazm, mandibiiler tik, okiiler-
jik kriz, disfaji, disfazi ve nadiren laringospazm goriilebi-
lir (9,14). Bu raporda sunulan hastada da literatiir verileri
ile uyumlu olarak tortikolis ve okiilerjik kriz gelismis idi.

ADR’nin metoklopramide bagli gelisip gelismedigini
belirlemek, ilaca bagli yan etki olabilecegi diisiintilmedigi
taktirde zor olabilir ve bu nedenle diger bazi hastaliklarla
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(menenjit, ensefalit, hipokalsemi ve hipomagnezemi, epi-
lepsi, histeri, akrep ve bocek sokmasi vb.) karigtirilabilir
(15). Yis ve ark. (3) ¢aligmasinda ensefalit ve tetanoz 6n
tanistyla getirilen iki, Incecik ve ark. (7) caligmasinda ise
ensefalit 6n tanisiyla gelen iki olguda, iyi bir anamnez ile
belirtilerin hastanin kullandig1 ilaca bagli oldugu tespit
edilmistir. Sunulan olguda bulgularin ani baglamasi, hizli
ilerleme gostermesi, verilen tedaviye hizli cevap vermesi
ve daha dnce tamamen saglikli olmasi nedeniyle distoni
yapabilecek diger nedenler ayirici tanida diistiniilmemistir.

Metoklopramide bagli gelisen ADR’nin tedavisinde
genel tibbi bakim, biperiden, benztropin, difenhidramin,
prometazin, ve direngli olgularda diazepam kullanilabilir
(15). Bu hastalarda biperiden ve difenhidramin tedavisi ile
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