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Amagc: Metoklopramid, dopamin reseptdr antagonistidir. Cocuklarda 6zellikle ekstrapiramidal yan
etkilerinden dolayr rutin olarak &nerilmemektedir. Bu ¢alismada metoklopramid kullanimina bagli

akut ekstrapiramidal bulgular gelisen cocuklarda, metoklopramid kullanim nedenleri ve acil tedaviye
yanitlarinin incelenmesi amacland.

Yéntem: 01.06.2019-31.05.2020 tarihleri arasinda ¢ocuk acil servisine metoklopramid kullanimina bagli
yan etki nedeniyle basvuran hastalar calismaya alindi. Tim hastalar biperiden laktat ile tedavi edildi.

Bulgular: Metoklopramid disinda ilag almayan, kronik hastaligl olmayan ve metoklopramide bagli ilk
kez akut distonik reaksiyon gozlenen 20 hasta degerlendirmeye alindi (ortanca; 33,5 ay ve %55 erkek).
Hastalarin 17'si akut gastroenterit, ikisi tasit tutmasi ve biri 6zkiyim girisimi nedeniyle ilag almisti.
Hastalarin 16'sinda ilag doktor &nerisi olmadan anneleri tarafindan verilmisti. Hastalarin 16’sinda normal
doz araliginda yan etki ortaya ¢ikti. Bulgular metoklopramid alimindan sonraki ortanca 4 saat icinde
ortaya cikti. Biperiden laktat tedavisine yanit ortanca 15 dakikaydi. Ainan metoklopramid dozu ile acilde
uygulanan biperiden laktata klinik yanit stiresi arasinda pozitif ydnde anlamli korelasyon saptandi (r:
0,514; p=0,018).

Sonug: Metoklopramid, normal doz araliginda bile cocuklarda akut distonik reaksiyona neden
olmaktadir. Biperiden laktat tedavide etkin ve hizli bir secenektir. Alinan metoklopramid dozu arttik¢a
klinik dizelme daha gec ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut distonik reaksiyon, metoklopramid, biperiden laktat

ABSTRACT

Objective: Metoclopramide is a dopamine receptor antagonist. It is not routinely recommended in
children, particularly because of its extrapyramidal side effects. In this study, it was aimed to examine
the reasons for the use of metoclopramide and their response to emergency treatment in children who
developed acute extrapyramidal symptoms due to metoclopramide use.

Methods: Patients who applied to the pediatric emergency service between 01.06.2019 and 31.05.2020
because of side effects related to the use of metoclopramide were included in the study. All the patients
were treated with biperidene lactate.

Results: Twenty patients without chronic disease, who were not taking any medication other than
metoclopramide, and had an acute dystonic reaction due to metoclopramide for the first time were
evaluated (median: 33.5 months, 55% male). Seventeen of the patients had taken the medication for
acute gastroenteritis, two for motion sickness and one for a suicide attempt. In 16 patients, the drug
was given by their mothers without a doctor’'s recommendation. Side effects in the normal dose range
occurred in 16 of the patients. Findings occurred within a median of 4 h after metoclopramide ingestion.
The median response to biperiden lactate treatment was 15 min. A positive and significant correlation
was found between the metoclopramide dose taken and the clinical response time to biperiden lactate
administered in the emergency department (r: 0.514; p=0.018).
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Conclusion: Metoclopramide causes an acute dystonic reaction in children, even in the normal dose range. Biperiden lactate is an effective and
rapid treatment option. As the metoclopramide dose increases, clinical improvement occurs later.

Keywords: Acute dystonic reaction, metoclopramide, biperiden lactate

GIRIS

Metoklopramid, bulanti, kusma ve gastroparezi gibi
gastrointestinal bozukluklarin  tedavisinde kullanilan
bir dopamin reseptdér antagonistidir.  Antiemetik

olarak yaygin olarak kullanilan bir klorobenzamiddir!
Cocuklarda, 0Ozellikle ekstrapiramidal yan etkileri
nedeniyle rutin olarak 6nerilmemektedir2® Akut distonik
reaksiyonlar, metoklopramid kullanimiyla iligkili en yaygin
ekstrapiramidal reaksiyondur*> Akut yan etkiler hem
normal hem de ylksek dozda gelisebilir® Akut distonik
reaksiyon tedavisinde antihistaminikler veya antikolinerjik
ilaglar dnerilmektedir/’

Metoklopramidin ¢ocukluk ¢aginda rutin  kullanimi
onerilmemekte birlikte, glinlik tip pratiginde sik regete
edildigi goézlemlenmektedir. Bu c¢alismada, cocuk acil
servisine metoklopramid kullanimina bagli akut distonik
reaksiyon nedeniyle basvuran hastalar incelenerek,
hastalarin ilaci kullanma nedenleri ve acilde rutin olarak
kullandigimiz  biperiden laktat tedavisine yanitlar
degerlendirmek amacland.

YONTEM

Bu ¢alismada, ¢ocuk acil servisine 01.06.2019-31.05.2020
tarihleri arasinda metoklopramid kullanimina bagli akut
distonik reaksiyon nedeniyle basvuran 0-18 yas arasi
hastalarin dosyalari geriye dénUk olarak incelendi. Hafta ici
08.00-17.00 saatleri arasinda ¢ocuk acil servisine basvuran
hastalar sorumlu c¢ocuk acil yan dal uzmani tarafindan
degerlendirildi. Kas gruplarinin akut olarak istemsiz,
surekli veya aralikli kasilmalar ile karakterize; bukuilme,
tekrarlayan ve anormal pozisyonlarla sonuglanan hareket
bozuklugu akut distonik reaksiyon olarak kabul edildi®
Son 24 saat iginde en az bir kez metoklopramid kullanan
ve akut distonik reaksiyon nedeniyle acil servise basvuran
hastalar metoklopramide bagli akut distonik reaksiyon
olarak degerlendirildi. Metoklopramid tedavi dozu O,1-
0,2 mg/kg/doz olup, >0,2 mg/kg/doz yiuksek doz olarak
degerlendirildi®® Calismanin yapildigi cocuk acil servisinde
akut distonik reaksiyon tedavisinde biperiden laktat (doz:
<1 yas i¢in 1 mg; 1-6 yas icin 2 mg; 6-10 yas i¢in 3 mg; >10
yas icin 5 mg V) rutin olarak kullanilmaktadir" Kronik
hastaligl olmayan, metoklopramid disinda ilag almayan
ve dogrudan klinigimize bagvuran hastalar calismaya dahil
edildi. Coklu ilag alanlar, daha 6nce akut distonik reaksiyon
ile bagsvuran hastalar ve ailesinde distoni 6ykusu olanlar
calisma disi birakildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
ilacin kullanildigl endikasyonlar, ilag dozu, distoninin ortaya
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¢tkma zamani ve acil serviste uygulanan tedaviye klinik
yanit kaydedildi. Calismanin yapildigi yer, yilda yaklasik
250 bin ¢ocuk hastanin bagvurdugu bir cocuk hastanesi
acil servisidir. Cocuk acil uzmani tarafindan ydnetilen bu
serviste gliniin her saatinde en az 3 pratisyen ve bir cocuk
sagligl hastaliklari uzmani ile 6 hemsire gérev yapmaktadir.
Bu calisma icin Diyarbakir Saglik Bilimleri Universitesi, Gazi
Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (tarih: 26.03.2021, sayr:
727).

istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda toplanan hasta verileri Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 21.0 (IBM
Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows
version 21.0 Armonk, NY) ile analiz edildi. Rakamsal veriler
ortanca ve ceyrek degerler araligi (CDA); kategorik veriler
sayl (n) ve yuzde (%) olarak ifade edildi. iki rakamsal
veri arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Bu analiz sonucunda elde edilen r katsayisi
korelasyonun buyukluguna, 6nindeki isaret (negatif veya
pozitif) korelasyonun yénuni ifade etmektedir. P<0,05
olan degerler istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calisma suresi icinde 31 hasta degerlendirildi. Hastalardan
2'si tekrarlayan akut distoni, 3'U risperidon sonrasi distoni,
2'si coklu ilag alimi ve 4'G altta yatan kronik hastalik varlig
(3 serebral palsi, 1 hidrosefali) nedeniyle calisma disl
birakildi. Toplam 20 hasta ¢alismaya dahil edildi (Tablo 1).
Hastalarin ortanca yasi 33,5 ay (CDA: 11-192) olup 11" (%55)
erkekti. En sik metoklopramid kullanma nedeni akut
gastroenteritti (17 hasta, %85). Toplam 16 hastaya (%80)
doktor 6nerisi olmadan anneleri tarafindan ilag verilmisti.
Olgularin 3'tne (%15) basvurduklari aile hekimi tarafindan
akut gastroenterite bagli kusma nedeniyle recete edilmisti.
Hastalarin tamaminda anormal boyun durusu, boyun
agrisi, boyunda, ¢cenede kasilma tarzinda servikal distonik
reaksiyon vardi. Konusmada glicluk (7 hasta, %22,5), kas ve
g6z kapaklarinda kasilma tarzinda blefarospazm (2 hasta,
%6,4), dilde kasilma tarzinda oromandibular distoni (3
hasta, %9,6) goruldu. Otuz yedi aylik bir kiz hasta ise
zehirlenme nedeniyle 4 mg/kg dozunda metoklopramid
kullanmisti. Bu olguda ek olarak biling bozuklugu (Glasgow
Koma skoru 13) mevcuttu. Olgularin fizik muayenelerinde
baska patolojik bulguya rastlanmadi. Hastalarin 4'G (%20)
Onerilen tedavi edici doz araliginin Ustiinde yuksek doz
kullanmisti. Yiksek doz metoklopramid kullananlarin
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3'lnde ilag, anneleri tarafindan cocuga verilmis olup (0,3
mg/kg, 0,4 mg/kg ve 0,5 mg/kg), bir hasta ise zehirlenme
olgusuydu. Akut distonik reaksiyonun ilag alimindan sonra
ortaya cikis sliresinin ortancasi 4 saat (CDA: 3-6; minimum 2,
maksimum 12) saat, acil serviste uygulanan biperiden laktat
tedavisine yanitin ortanca slresi ise 15 dakika (CDA: 15-23)
olarak bulundu. Metoklopramidi normal doz araliginda
alanlarda tedaviye yanit slresi ortanca 15 dakika (CDA:
8,0-25,0), yuksek doz alanlarda ise ortanca 32,5 dakikaydi
(CDA: 25,0-45,0) (p<0,05). Alinan metoklopramid dozu
ile acilde uygulanan biperiden laktata klinik yanit stresi
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi (r:
0,514; p=0,018) (Sekil 1). Hasta yasi (r:-0,08; p=0,973), vicut
agirligr (r: 0,26; p=0,914) ve alimdan sonra gecen sure (r:
0,003; p=0,991) ile biperiden laktata klinik yanit siresi
arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. Tum hastalarin
temel laboratuvar tetkikleri normal sinirlar icindeydi.
Sadece bir olgu hastaneye yatirildi (zehirlenme olgusu, 3
glin hastanede yatis).

TARTISMA

Bu calismada metoklopromide bagli akut distonik
reaksiyon gelisen 20 cocuk hasta degerlendirildi. Olgularin

Tablo 1. Metoklopramide bagli akut distonik reaksiyon
nedeniyle ¢ocuk acil servisine bagvuran olgularin genel
ozellikleri

Parametre

Ya Ortanca 33,5 ay (CDA:18-70;
? minimum: 11, maksimum: 192)

Cinsiyet 11 erkek, 9 kiz

Viicut agirlig Ortanca 14 kg (CDA: 11-14;

minimum: 9, maksimum: 62)

Metoklopramid
endikasyonlari:

Akut gastroenterit 17 (%85)
Tasit tutmasi 2 (%10)
Ozkiyim girisimi 1(%5)
Metoklopramid verme

karari

Ebeveyn 16 (%80)
Doktor 3 (%15)
Ozkiyim girisimi 1(%5)

Metoklopramid dozu

Ortanca 0,14 mg/kg (CDA: 0,12-
0,17; minimum: O0,1; maksimum:
4)

Metoklopramid dozu >0,2
mg/kg

4(%20)

Metoklopramid alimindan
sonra akut distonik
reaksiyon gelisme sUresi

Ortanca 4 saat (CDA: 3-6;
minimum: 2; maksimum 12)

Biperiden laktat tedavisine
klinik yanit sUresi

Ortanca 15 dakika (CDA: 15-24;
minimum: 8; maksimum 45)

CDA: Ceyrek degerler aralig

onemli bir kisminda aileler ilaci regetesiz olarak alip
kullanmislardi. Hastalarin blyUk cogunlugu ilaci normal
doz araliginda kullanmis olsa da akut distonik reaksiyon
yan etki olarak ortaya ¢ikmistir. Biperiden laktat tedavide
oldukga hizli etkili olup, alinan metoklopramid dozu
arttikca tedaviye yanit stresi uzadigi gosterildi.

Metoklopramidinensik gérilenyan etkileri ekstrapiramidal
semptomlardir ve en yaygin istenmeyen ekstrapiramidal
etkisi %0,2'lik bir insidans ile akut distonidir? istemsiz
hareketler, ytz eksitme, tortikolis, okulojirik kriz, ritmik dil
¢tkarma, trismus veya tetanoz benzeri distonik reaksiyonlar
gorulebilir. Stridor ve dispne nadiren meydana gelir.
Parkinsonizm, akatizi semptomlari uzun tedavilerden
sonra gorulmektedir. Ayrica tardif diskinezi, ylz, dil,
gbvde ve/veya ekstremitelerin istemsiz hareketleridir ve
gelismesi icin ilacin ylUksek doz ve uzun sureli kullanimi
risk faktortdar® Ekstrapiramidal yan etkileri bazal
gangliyonlardaki dopamin reseptdr antagonizmasina
bagli olarak gelisir ve ilacin kesilmesinden sonraki 24 saat
icinde kaybolur2Cocuklarda ve geng eriskinlerde gorilme
sikligr artmaktadir* ilacin yan etkileri idiosenkrazik olarak
ortaya cikmakta olup standart tedavi dozlarinda bile
bu yan etkiler gorulebilmektedir. Bununla birlikte, yan
etkilerin asiri dozlarda daha sik goruldugi ve tekrarlanan
dozlarda kiimulatif bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir.'®
Literattiirde metoklopramid ile klinik karsilasmada birden
fazla dozda ilag ya da yUksek dozlarda ila¢ uygulanmasi,
distonik reaksiyon olasiliginin artmasiyla iliskilendirildi.”
Calisma grubumuzdaki dort olgu asiri dozda ilag alirken, 16
olguilaci dnerilen dozda kullanmisti. Calismaya dahil edilen
tim olgularimizda akut distonik reaksiyon metoklopramid
ile ilk karsilagma sonucunda ortaya cikti.

TEDAVIYE YANIT SURESI (Dakika)

® Observed
= Linear

o 10 20 30 40
DOZ (mglkg)

Sekil 1. Hastanin aldigi metoklopromid dozu ile acilde
uygulanan biperiden laktata klinik yanit stresi arasinda
pozitif yénde anlamli korelasyon saptandi (r: 0,514,
p=0,018)
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Metoklopramid ile iliskili akut distonik reaksiyon
semptomlari, ilacin uygulanmasindan saatler veya glnler
sonra ortaya cikabilir!® Bazi calismalarda ekstrapiramidal
yan etkilerin, metoklopramidin ilk doz uygulamasindan
ortalama 2,6 saat sonra ortaya ciktigi ve hastanede 8-36
saatarasi takip yapildigini bildirilmektedir?Metoklopramid
kaynakli akut distoni olgularinin %10'dan azi hastaneye
yatmaktadir2® Calismamizda literatlr ile benzer sekilde
distonik reaksiyon baslamasi ortanca 4 saatti. Calismamizda
hicbir hastada kalici komplikasyon gértulmedi. Sadece bir
hastada, cok yUksek doz metoklopramid aldigindan, akut
distonik reaksiyon disinda biling degisikligi mevcuttu
ve hastaneye vyatirildi. Calismamizda akut distonik
reaksiyonlar, literatlr ile benzer sekilde, opistotonus,
boyun hiperekstansiyonu veya tortikolis seklinde goruldi.?

Metoklopramide bagli gelisen akut distonik reaksiyonlarin
tedavisinde antikolinerjik (biperiden ve benztropin) veya
antihistaminik (difenhidramin) ilaclar kullanilmaktadir.
Tedaviye yanit genellikle hizli ve etkilidir. Tedavi sonrasi 20
dakika icinde yanitin ortaya c¢iktigl bildirilmektedir.” Yiksek
doz alimlarda biperiden laktat tedavisi ile ekstrapiramidal
semptomlar diizelmezse, ikinci veya Uglincl bir doz gerekli
olabilir’® Calismamizdaki tim olgular parenteral biperiden
laktat ile tedavi edildi. Literatur ile benzer sekilde tedaviye
yanit yaklasik 15 dakikada ortaya ciktl. Calismamizda
tedaviye yanit suresini etkileyen en énemli parametrenin
alinan metoklopramid dozu oldugu ve ytksek dozalanlarda
biperiden laktatyanitinin daha ge¢ ortaya ¢iktigini saptadik.
Buna karsin hastanin yasi, viicut agirligi ve metoklopramid
alimindan sonra gecen stre tedavi yanitini etkilemiyordu.

Calismanin Kisituliklari

Calismanin en 6nemli kisitliligl, tek merkezli gézlemsel
bir calisma olmasidir. Calisma mesai saatleri icinde
yuratilmustir. Mesai disi saatlerdeki hasta yogunlugu
ve personel eksikligi bu zaman araliginda veri toplamay!
engellemistir. Bundan dolayi da hasta sayisi kisitlidir.

SONUC

Metoklopramid, cocuklarda rutin olarak onerilmemektir.
Ancak calismamizda goruldugu gibi aileler tarafindan
recetesiz  olarak alinabilmektedir. Normal tedavi
dozlarinda bile cocuklarda akut distonik reaksiyona neden
olabilmektedir. Biperiden laktat, metoklopromide bagli
akut distonik reaksiyonun acil tedavisinde hizli ve etkili
bir ilagtir. Alinan metoklopramid dozu arttikca biperiden
laktata yanit sUresi uzamaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma icin Diyarbakir Saglik Bilimleri
Universitesi, Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi,
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Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (tarih:
26.03.2021, sayr: 727).

Hasta Onayi: Ceriye donidk olarak hasta dosyalar
incelendiginden onam alinmadi.
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