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GiRis

Acil servislerde Metoklopramit (MKP) bulanti, kusma ve son zamanlarda
vaskuler tip oldugu distintlen bas agrilarinda sikga kullaniimaktadir (1-5). Biz
de acil servisimizde aym endikasyonlarla MKP'i sikga kullanmaktayiz. Ancak
MKP’in en 6nemli yan etkilerinden biri olan akatiziyi tanima konusunda acil
hekimlerinin tecriibe eksigi oldugunu disinmekteyiz.

Akatizi hareketsiz kalamama, sirekli olarak ayak, bacak, ellerde ve
gbvdede hareket istegi ile birlikte degigsik derecelerde i¢ stkintisi ve
huzursuzlugun eslik ettigi ajitasyon olarak tanimlanmaktadir (6-11). Ek olarak
akatizinin baz hastalarda intihar girisimlerine ve cerrahi tedavileri reddine
neden oldugu bildirilmistir (12,13). Bu énemli yan etki hekimler tarafindan ¢ogu
zaman basit bir ajitasyon olarak algilanmaktadir.

MKP gunlik pratikte acil servislerde bag agrisi, mide bulantisi, kusma
endikasyonlarinda sik kullanilan bir ajandir. Ayn endikasyonlaria 6zellikie ABD
sikga kullanilan proklorperazin’ (PKP) in 10mg intravenéz (IV) 2 dakika(dk) hizli
inflzyon seklinde uygulanmasinin akatizi yan etkisi %36 ve %44 oranlan
arasinda bildiriimektedir (14,15,16). PKP’nin akatizi insidansini azaltmaya
yonelik hizh infizyon ile yavas infuzyonu kargilagtiran ¢aligmanin sonucunda
akatizi insidasini azaltmasi istatistiksel olarak anlamii bulunmamistir (15).
Turkiyede PKP’in preparati yoktur. Acil serviste bulanti, kusma ve bas agrisi
endikasyonlan ile MKP cok sik kullandigimiz bir ilagtir. Bununla beraber acil
servislerde MKP'in tek doz 10 mg IV 2dk hizlt infiizyon ile IV yavas inflizyon
seklinde uygulanmasinin akatizi insidansina etkisi ile ilgili olarak ¢ift kor

randomize prospektif caligamaya rastlayamadik. (Pub Med,HealthGate medikal



yayin sitelerinde; Keyword:; Akathisia, Metoclopramide, Akathisia and
metoclopramide, migraine headache and treatment, nause).

Yapilan galigmalarda MKP'in akatizi yan etkisinin PKP ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede az goérildigu dikkati c¢ekmektedir
(15,16,17,). Bu caligmalarda MKP'ye bagll akatizi yan etkisinin basglangic
zamani, ne kadar devam ettigini belirten ¢ift kér gcaligma yoktur. Ayrica bu
konuda yapilan caligmalarin gogunda vaka sayilar yetersiz oldugu gibi bu
calismalarin gogu da psikiyatri servislerinde, anestezide premedikasyon amagl
yada onkoloji servislerinde (kemoterapi ilaclannin neden oldugu bulant
kusmay! énlemek amaglt) yapilmistir (6,7,9,10,18). Genel olarak akatizi en sik
psikiyatri servislerinde noroleptiklerin yan etkisi olarak siklikla bildiriimektedir
(7.9).

AMAGC
MKP’in verilis yolunun akatizi insidansina, siddetine etkisi, akatizi’ nin
ortaya ¢ikma zamani ve ne kadar strdidl konusundaki sorulara yanit buima

amaciyla bu randomize, ¢ift kdr, klinik calisma planlandu.



GENEL BILGILER

AKATIZI

Kelime anlamiyla oturamama, yerinde duramamadir. Akatizi hakkinda ilk
tanimlama 1902 yilinda Lad Haskovic tarafindan yapilmistir. Lad Haskovic iki
erkek hastada strekli zorlayici bir sekilde ayakta durma ve zorunlu oturma
hareketlerini histeri'den dolayi oldugunu disunmistir. Bu konuda 17.yiizyilda
tam aynisi olmasa da daha erken tanimlamalar Willis tarafindan yapiidi ve
George Beard bu sendromu nérasteninin bir pargasi olarak tanimlamaya dahil
etti (7-10). Bu semptomatolojinin nérolojik temelleri ortaya konmasina ragmen
yine de, norologlar tarafindan bu olayin tam anlagiimasi zaman aldi. Akatizi ile
ilgili ilk detayh calismalarin yapildig: 1980’lere kadar akatizi ihmal edildi (10).

Akatizinin anlagiima gu¢liginin olmasi yaninda, hekimler siklikla bunun
énemini ktigimserler (16). Disforik bozukluk bariz bir sekilde ortaya ¢ikmadikga
yani hasta major akatizi olmadikga klinik olarak saptamak zordur (6,7). Bu
bozuklugun hekimler tarafindan iyi bilinmemesi basit bir anksiyete bozuklugu
yada altta yatan psikiyatrik bozuklugun alevlenmesi gibi yanlig tanilar olabilir
(6,7,19).

llaclarin neden oldugu akatizinin patofizyolojisi ve ayni zamanda
tedavileri de ¢ok agik bir gekilde ortaya konamamustir (10,11). Yine de,
akatizinin patofizyolojisi konusunda en ¢ok kabul edilen goriig, en sik akatiziye
neden oldudu bilinen noéroleptik ilaglar Gizerinden yapiimistir (Tablo-2). Bu géris
postsinaptik D, (Dopamin,) reseptorlerinin bazal ganglionda ve ozellikle de
mezokortikal yollardaki blokajinin akatiziye neden oldugudur (6,7). Akut

noroleptik kaynakl akatiziye neden olan ilaglarin ¢ogu yilksek derecede



Dopamin D, reseptér antagonizmasi yapar'(20). Ancak yine de bu ilaglarnn
neden oldugu akatizinin patofizyolojisi gok acik bir sekilde ortaya konamamusgtir.

Akatizinin tanistyla ilgili bircok konu hala tam olarak aydinlatilamamistir.
Bircok arastirmaci akatizinin iki komponenti oldugunu vurguladilar. Bunlardan
birisi subjektif yani “psikolojik komponent”, dijeri de objektif yada “hareket
komponentidir. Akatiziyi anksiyeteden, huzursuziuktan, psikozun
alevlenmeéinden veya majdr depresyondan ve bagka bir psikiyatrik bozukluktan
ayirt etmek oldukga giic olmasina ragmen tanisi iyi bir klinik géziem ve fizik
muayeneden geger (7,10). Perminden Sachdev; 1993'deki yayininda (21)
ilaglanin neden oldugu akatizinin diagnostik kriterleri ve bu konudaki kavramiar
hakkinda énerilerde bulundu (tablo-1). Ozellikle akatizinin taniminda bugiine
kadar yapilan yayinlardaki eksikligi goérdi ve kavramlardaki tutarliligin dnemini
vurgulady (21). Yine Sachdev akatizinin bir mental bozukluk mu yoksa hareket
bozuklugu mu oldugu konusunda tartigmalarin sirdtgiuni belirtti. Subjektif
sikayetlerin olmadid1 bir durumda, buna akatizi denip denemeyecegi konusu
hala tartigmalidir. llaca bagh hastalarda objektif skalasinda artma yani;
akatizinin hareket komponentinde artma olur, ancak subjektif komponentinde
yani psikolojik komponentinde bir degisiklik yoktur. Bu durum psoédo akatizi
olarak da adlandirilir (10,21). Bu konuda hala tartigmalidir.

Akatizinin ayirici tanisi iginde yer alan bozukluklar Tablo-3 * de 6zetlendi.
Hem objektif komponentte (hareket komponent) hem de subjektif
komponentteki (pikolojik komponent) artigla akatizi ile en ¢ok karigsacak hastalik

olan Huzursuz Bacak Sendromu (Ekbom’s Sendromu) dur.



AKATIZININ SINIFLANDIRILMASI

Tablo-1 Perminder Sachdev tarafindan tanimlanan akatizi siniflandirmasi:
(N&roleptik, ilaglara bagh geligen akatizi)( 21).

I- AKUT AKATIZI
1- llag tipinde degisiklik veya dozunda artig ve ilacin baglanmasindan itibaren 6

hafta icinde semptomlann baslamasi.

2- Semptomlarin baglamasindan dnceki 2 hafta igcinde ayn anda uygulanan
terapotik ilaglann azaltiimamast veya kesilmemesi (sorumlu ilag noroleptik veya bagka
ilac olabilir).

Il- TARDIF AKATIZi

1- Noroleptik ila¢ baslandiktan sonra semptomlar en az Uglnct ayda
baslamasi.

2- Ancak semptomlar baglamadan Gnce 6 hatta iginde ilacin tipinde bir degisiklik
veya dozunda bir degisiklik yapiimamig olmasi.

3- Semptomiarin baslangicindan onceki 2 hafta iginde aym anda kullanilan
terapotik ilaglarin dozunda bir azalma veya bu ilaglarn kesmemis olmasi.

lil- WITHDRAWAL. AKATIZi (CEKILME AKATIZiSi)

1- Noroleptik bir ilacin dnemli derecede dozunda azaltima olmamast veya bu
ilacin kesilmesinin 6.haftasi i¢cinde semptomlarinin baslamasi veya anlamii derecede bu
ilacin dozunun azaltilmasi sonucu semptomtiarin olusmasi.

2- Hastanin bu noroleptik ilact en az 3 aydir aliyor olmasi.

3- Ayni anda kullanilan diger ilaglarin semptomlar: baglangicindan énce 2 hafta
icinde kesilmemesi veya azaltilmamasi.

IV- KRONIK AKATIZI

1. Hastanin akut akatizi, tardive akatizi veya gekilme akatizisi tanisi aldiktan

sonra semptomlarinin 3 aydan daha fazla bir stiredir devam ediyor olmasi.




AKATIZIYE NEDEN iLACLAR

Tablo-2 Akatiziye Neden Olan llaglar

Akatiziye neden oldugu iyi bilinen ilaglar:

Fenotiazinler (6zellikle, Proklorperazin)
Thioksantinler
Butirofenonlar
Metoklopramid

Akatizi yapmasi olasi ilaglar

Antihistamikler
Histamin-2 antagonistleri
Kalsiyum Kanal blokerleri
Fenitoin

Karbamazepin

Digoksin

Reserpin, tetrabenazine

a-metil dopa

Buspirone

Lityum

Amoksapin

Ostrojen tedavisi + Trisiklik

antidepresan kullanimi

Flunarizin- Sinnarazin

AKATIZi AYIRICI TANISI

Tablo-3 Akatizi Ayirici Tanis)

A. Psikiyatrik C. Metabolik Bozukluk
Psikomotor Hipertiroidizm

B. Norolojik Hipoparatiroidizm
Parkinson Hastaligi Kronik Renal Yetmezlik
Ekbom’s Syndrome Hipoglisemi
Subtalamik lezyonlar D. Diger
Periferal néropatiler Fe®" eksikligi
Myelopatiler Folat eksikligi
Myopatiler Hamilelik
Tardif diskinezi Vaskuler hastalik




HUZURSUZ BACAK SENDROMU (Ekbom’s Syndrome)

Bu sendromda hem objektif komponentte hem de subjektif komponentin
semptomlarinda artis mevcuttur. Bu sendromda alt ekstremitelerde 6zellikle
tibia 6n ylizde meydana gelen akatiziden daha kesin lokalize edilebilen ve
bazen asin rahatsizlik verici olabilen bu durumdan kurtulmak icin hastalar
hareket ederler. Karakteristik 6zelligi hastanin rahatsizliginin yatarken (uzanmig
pozisyon) olmasidir. Ozellikle de uyku periyodunun erken fazinda olan ciddi bir
bozuklukla genelde- iligkilidir. Akatiziye benzemeyen belirgin myoklonik jerkler
(bosalmalar) vardir ve 6zellikle de gece olmasi bu sendromun 6zelligidir

AKATIZININ KLIiNIK OZELLIKLER
Akatizinin klinik 6zellikleri semptom ve bulgulara gére degisiklik gésterir.

Ayni zamanda bu klinik dzellikler akatizinin derecesine gére de degisebilir (22).

Bu klinik 6zellikler Tablo-4 ve Tablo-5 * de gésterildi.

Tablo-4. Akatizinin Derecesine Gére Semptomlar ve Bulgularin Ozeti

Semptom Bulgu
Hafif Akatizi : Hasta, rahatsizhk Anksjydz yiiz ifadesi
Anksiyete hissi
Orta Akatizi : Asin korku, gerginlik Ajitasyon, siirekli hareket etme,

Amacsiz hareketler
Siddetli Akatizi : Asir rahatsizlik hissi Sirekli hareket etme diirtiist
Zorunlu hareket etme




AKATIZININ MAJOR KLINIK OZELLIKLERI

Tablo-5. Akatizinin Major Klinik Ozelliklerinin Ozeti

Semptomliar Bulgular

+ Dikkatin bozulmasi Parmaklarda / ellerde siirekli hareket ettirme

¢ Psikolojik hasta hissi - Endigeli, rahatsiz yiiz ifadesi
¢ Disfori (K6t duygulamm hissi} - Ayakta sirekli hareket etme
¢ Korku, endise, evham hissi — Yatakta siirekli oturup kalkmak, dénmek vs.
* Anksiyete (psisik veya somatik) - Bacak bacak ustiine atma/ atamama.
+ Gerilim (Somatik veya psigik) - Bacaklannt ileri geri sallamak
+ Sabirsizlik - Elerini kollarini agip kapama
+ lrritabilite — Ayak bileginin rotasyonel hareketleri
-
-

+ Bozulmus konsantrasyon Sirekli hareketli olma hali
+ Ozellikle alt viicut yarisinda rahatsizitk— On kollarini katlayip agma

hissi (Hareketsiz kalamama)

+ Surekli hareket istegi - Vicudunu diglamasi

¢ Sirekli sabit duramama - Uylugunu velveya dizlerini ovma

¢ Zorunlu hareket etme - Sandalyeyi ovma

¢ Sdrekli hareket hali - Vicudu, yuzi ve sagl ile oynama,
Belli bir noktada ileri geri yiriime

¢ Ani kas kasilmalari (Jerkler) - Ani ayaga kalkma

RC. VORSEX OCRETI KOS
DOKITAARTASYON BAEREGHN



METOKLOPRAMID (MKP)

MKP gastrointestinal (GIS) motiliteyi arttiran etkin bir bulanti gidericidir
(23). Kimyasal olarak prokainamid’le iligkilidir ve jenerik ismi

(Methoxycloroprokainamide) kimyasal isminden elde edilmigtir.

Prokainamid’le kimyasal benzer olmasina ragmen lokal anestezik ve
/veya antiaritmik Ozelliklere sahip degildir. MKP orijinal olarak hamilelik
sirasinda bulantiy! tedavi etmek {izere gelistiriimesine ragmen, kemoteropatik
ilaglarin neden oldugu bulant ve kusmada da ¢ok faydali oldugu géruida.
Radyolojik incelemeler sirasinda ince barsaklarin goruntilenmesini
kolaylagtinir. Faz 3 arastrma dizeyinde olan intranazal formu
kemoteropatiklerin neden oldugu bulantida ABD’de RiboGene tarafindan
arastinimaktadir. MKP’in yeni formulasyonu olan Sesamide ve Neu-Sesamide
glioblastoma ve kiglk hicreli olmayan akciger kanserlerinin tedavisinde
radyasyona duyarlastirict bir ajan olarak kullaniimaktadir. MKP’in kullanimina

ABD’'de Gida ve llag Idaresi (FDA) kurumunca 1979'da izin verilmistir.

ETKi MEKANIZMASI

MKP’in etki mekanizmasi komplekstir. Etkilerini periferik ve santral

olarak ikiye ayirabiliriz:
A. Periferik Etkiler

Periferik olarak MKP kolinerjik aktiviteyi arttirir. Bunu-hem postganliyonik
sinir sonlanmalarindan asetilkolinin salinimina yol agmasiyla hem de diz
kaslardaki muskarinik reseptorleri duyarli hale getirmesiyle yapar. Vagotomi,

MKP’in GIS zerine etkisini inhibe etmez. Atropin vagotomiden daha fazla



MKP’in etkisini inhibe eder. MKP gastrik motiliteyi arttirir. Daha sasirtici olan
konu MKP yiiksek dozlarda GiS diz kaslarinin mekanik aktivitesini deprese
ederken, dustik dozlarda GIS diiz kaslarinin mekanik aktivitesini arttirir. Artmig
gastrik bosalma ile alt ozefagial sifinkterin istirahat tonusuna etkileri
birlestijinde gastrotzefagial refliyli azaltir. Ancak bu etki glindiz geceden

daha fazladir. MKP’in GIS lizerine olan bu etkisi dikkate degerdir.
B. Santral Etkiler (Bagagnrisi, bulanti/kusmada etki mekanizmasi)

MKP dopaminerjik reseptérleri bloke eder. Spesifik olarak D, alt tipini
kemoreseptor trigger zonda bloke eder. Etkili bulanti giderici 6zelligi olan PKP
ile etki mekanizmasi aynidir (23,24,25,26) (13,14,17,18). MKP bilinen santral
dopamin agonisti olan apomorfinin etkisini antogonize eder. MKP'in bulanti
giderici etkisi esas olarak santral dopamin antogonizmasi ve gastrik motilitenin
artmasinin  sonucudur. Bununla birlikte MKP azda olsa 5-HT3
(Hidroksitriptamin-3) reseptdr antagonizmasinada sahiptir. MKP’in bu 6zelliginin
kesfi ondansetron ve granisetron gibi guglii 5-HT3 antogonize edici ajanlarin
gelismesine yol agmistir. Santral dopaminerjik blokaj bulanti giderici 6zelligi
saglarken ayni zamanda sedasyon ve ekstrapramidal etkileri de olusturur.
Hipofiz ve hipotalamusta dopamin reseptorierinin inhibisyonu prolaktin

sekresyonunu artirir. Bu da bagka yan etkilere neden olabilir.

Hem metoklopramid hem proklorperazin’nin migren tipi bas agnsinin
tedavisinde agriyt giderme mekanizmasina; adrenerjik blokaj, seratonin
inhibisyonu, mono amino oksidaz inhibisyonu (MAOI), antidopaminerjik etkiler,

veya antiemetik ve sedatif etkiler dahil edilebilir (2,3)(18,21).
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PROKLORPERAZIN

Proklorperazin (PKP) bir fenotiyazindir. MKP, fenotiyazinler gibi ne
antipsikotik etkiye ne de trankilizan etkiye sahiptir. Piperazinli fenotiazin
grubundan olan proklarperazine, fenotiazin grubunda en glgcli antiemetik
6zellige sahip ajanlarin basinda gelir. Bu etkisini, hem Kemoreseptér Trigger
Zonu deprese etmesine bagh hem de postsnaptik mezolimbik dopamin

antagonizmasina baglidir. Anti kolinerjik etkiye de sahiptir ve retikiler aktive

edici sistemi deprese edebilir (24 )

Son yayinlarda PKP gerilim ve/veya vaskiiler bag agrilarinin tedavisinde
ve bulant/kusmanin tedavisinde 6zellikle A.B.D.’de acil servislerde daha c¢ok
tercih edilmektedir (2,14). PKP’ e bagli akatizi insidansinin sik olmasi bu yan
etkinin azaltilmasina yonelik yeni calismalar yapilmasina neden olmustur
(15,16). Yapilan bazi galigmalarda vaskiiler bag agdrisinin dnlenmesinde,

PKP’in, MKP’den daha ustiin oldugunu géstermistir (1,2).
METOKLOPRAMID’IN FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

MKP oral ve parenteral olarak uygulanir. Aragtirma asamasinda olan
intra nazal formu da bu yolla iyi absorbe olur. Gastroparazi yoklugunda
GIS’den MKP hizla absorbe olur. Oral alimdan sonra iki saat iginde plazma pik
seviyesine ulasir. Biyoyararlammi asad1 yukan %80+/-%15 dir. IV
uygulamalardan sonra 1-3 dk etkisi baglar. Intramuskuler (IM) uygulamalardan
sonra 10-15 dk.'da, oral uygulamadan sonra 30-60 dk’da etkisi baslar. MKP
anne sitline gecer. Kan beyin bariyerinden ve plesentadan geger. MKP plazma

proteinlerine zayif olarak baglanir (yaklagik %30 kadar).

11



MKP az metabolize olur fakat stilfirik asit ve glukronik asitle konjige olur.
Major metaboliti olan [(4-amino-5-chloro-2-methoxybenzoyl)amino] asetik asitin
ise etkisi bilinmemektedir yada bilinen bir etkisi tespit edilememistir. Plazma
konsantrasyonu baslangic fazinda yaklasik 5 dk. yarilanma émrii ile ve son
fazda 2,5-6 saatlik yarilanma émri ile bifazik bir bicimde azalir. 72 saat iginde
oral dozun yaklasik %85'’i atilir, bununda %20 si hi¢ degismeden idrarla atilir.
Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda glukronit ve stiifat olarak atilir. Oral
dozun yaklasik %5'’i safra yoluyla feges iginde atilir. Renal fonksiyonu bozuk
olan hastalarda MKP’in atilimi ve yartlanma émri uzar. Farmakokinetikler renal

fonksiyonun azalmasiyla paralel olarak degisir.
ENDIKASYONLARI

MKP'nin endikasyonlari Tablo 6. da gosterildi. Bu kullanim
endikasyonlarnindan higkirik, laktasyonu artirmak, akciger kanseri, migren igin

kullanimina FDA tarafindan hala onay verilmemistir.

12



KLINiIK UYGULAMA ONERILERI

Dilie MKP normal isikta bozulmaz. Oda sicakhdinda 24 saat'e kadar
veya buzdolabinda saklaniyorsa ve igiktan korunursa 48 saat'e kadar
bozulmaz. MKP normal salinle olan dillisyonu en stabil solusyondur. Hatta bu
sekilde derin dondurucuda 4 hafta (hf) bozulmaz. IV uygulama 10 mg 1-2 dk’da
hizli uygulanabilir. Dilusyon i¢in 50 ml %5 dekstroz, normal salin, 50 ml ringer

solusyonu veya ringerli laktat solusyonu kullanilabilir.

METOKLOPRAMID’IN KULLANIM ENDIKASYONLARI

Tablo-6. MKP’in kullanim endikasyonlan ve dozlan

Endikasyon Eriskin Doz Pediatrik Doz
-Diyabetik gastroparazi 10mg oral 4x1
10mg IV tek doz
-Gastrtoézefagial reflii 10-15mg oral 4x1 6-14 yas: 2,5 mg IV tek doz (0,5mg/kg/giin en fazla)
< 6 yas: 0,1Ymg/kg IV. (0,6mg/kg/giin en fazia)
0.4-0.8mg/kg/giin oral 4 esit doza bélinerek
-Higkirik 10mg IV/IM
10-20mg oral/IM/IV idame
-Laktasyonu artirnak 10 mg oral 2-3 x1;
15 mg/giin idame
(45mg/giin en fazla)
-Akciger kanseri 1-2mg/kg IV 30 dk'da
1-2mg/kg her 2-4 saatte
-Migren 10mg IM veya IV puse

-Bulanti, kusma 10mg IM veya IV 0.25mg/kg  0,1-0,2mg/kg L.V her 6-8 saatte
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METOKLOPRAMID’IN KONTRENDIKASYONLARI

MKP’e asin duyarlihd olanlar veya metabolitlerine intoleransi olan
hastalarda ve (prokainamid’e yapisal olarak benzedigi icin) prokainamide
duyarliig: olanlara asla MKP yapilmamalidir. Bazi preparatlar Na-meta bisuifit
icerebilir. Bu nedenle silfite duyarlihd! olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.
Sulfit bronkospazm olusturacagl icin astimli hastalarda MKP dikkatli
kullanitmalidir. Yine ayni sekilde bazi oral preparatlarda parabenz vardir. Bu

nedenle parabenz duyarliligi olan hastalarda MKP dikkatli kullaniimalidir.

MKP, GIS’de duz kaslarn uyaracag: i¢in GIS tikanikhg olan, ileusu olan
ve barsak delinmelerinde kesin kullanimi énerilmez. Benzer nedenlerden dolayi

GIS kanamal hastalarda da kullanimi 6nerilmez.

MKP feokromastomali hastalarda kontrendikedir. Cinkii katekolamin
salimmmim artirabilir ve bunun sonucunda hipertansif kriz olusabilir. Bu nedenle

hipertansif hastalar ve katekolamin salinimina duyarli kalp hastaliyi olanlarda

dikkatli kullaniimalidir.

MKP’in kullanilan dozuna bagli santral sinir sisteminde farkli reaksiyonlar
olusabilir. Parkinson hastalifi ve 6nceden bilinen epilepsisi olan hastalarda
dikkatli kullamiimalidir. Yagli hastalarda daha fazla olasilikla tardif diskinezi
gelisir ve bas dénmesi gibi Santral Sinir Sistemi’ (SSS) ne bagh yan etkilere
daha duyarhdirlar. MKP yiiksek dozlarda hastalarin %70’ inde bag donmesine
neden olacagindan bu hastalara uygun bir sekilde araba kullanmamalari ve is
makinelerinde g¢aligmamalan gerektigi anlatiimalidir. SSS’ de depresyon

olusturacag! icin major depresyon hikayesi olan hastalarda dikkatli
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kullaniimahdir. Cocuklarda; infantlar dahil ve addlesanlarda MKP’den dolay

daha fazla ekstrapramidal yan etkiler géraltr.

Renal yetmezligi ve renal bozuklugu olan hastalarda olasi birikimine ve

toksisitesine baglh olarak MKP dikkatli kullaniimahdir. Kreatinin klirensine gore

doz ayarlanmasi yapiimaldir.

MKP prolaktin salinimini stimile eder. Bazi meme kanserleri prolaktin
bagimh olabilir. Bu nedenle meme kanseri hikayesi olan hastalarda dikkatii
kullaniimalidir. MKP prolaktin salinimini artirarak sekonder olarak bazi kadin ve

erkeklerde infertiliteye veya diger endokrin anormalliklerine neden olur.

MKP FDA tarafindan hamilelikte katogori B'de yer aimaktadir. Son
zamanlardaki hayvan ve insan galismalarindan elde edilen sonuglar hamilelikte
MKP kullanimi ile konjenital anomali arasinda bir iligki bulundugunu
destekleyen kanit yoktur. Hiperemezis gravidarum tedavisinde risk yarar orani
temelinde bir yardimci olarak kullamldi§i prospektiisiinde belirtiimektedir.
Hamileligin  birgok doéneminde plasentadan gegisi bilinmemektedir.
Sezeryandan hemen &énce verilen |V dozlarda plasenta gegisi gosteriimistir.

Bunun prolaktin salgisi ve diger hormonilara etkisi hentz acikliga

kavusmamigtir.

Kontrollii insan g¢alismasi olmadidi igin bu ilag yalnizca gerekli oldugu
durumda hamilelikte kullaniimalidir. Emziren bir annenin aldigi doz giinde 10
mg’'t gegmezse gocuga sitle gecen miktar 1-45 mikrogram/kg/giin olur. Bu
normalde infantta énerilen dozun (100-500 mikrogram/kg/giin) ¢ok altindadir.

Bu nedenle anlamh bir risk olusturmaz gibi gérllmektedir. Ozetle emziren
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anneler giinde 45 mg'1 gegmemelidirler. Ama yinede anneye olan yarari

bebege olan potansiyel riskten daha fazla oldugu zaman bu ilag¢ kullanilabilir.
ILAG ETKILESIMLERI

MKP gastrik bosalmayi hizlandirdidi icin bazi ilaglarin absorbsiyonunu
hizlandirabilir. Ince barsakla temas siiresini kisalttigi icin asetaminofen, asetil
salisilik asit (ASA), diazepam, lityum ve tetrasiklin gibi ilaclar bu durumdan
etkilenir.

Digoksin’in absorbsiyonunu ve bioyararlanimini yine ayni mekanizmayla

mideden gegis hizini artirarak azaltabilir.

Etanol ile aynt anda kullanimi SSS’de depresyonu artirabilir.
Anksiyolitikler, sedatifler ve hipnotikler ile birlikte kullanimi olasi sedasyonu

artirabilir.

METOKLOPRAMID’IN ETKILESDIGi ILACLAR

Tablo-7 Metoklopramid ile etkilegen ilaglar

-Amantadin -Etanol
-Amitiriptiline -Haloperidol
-Amoksapin -Levodopa
-Verapamil -Lityum
-Diazepam -MAO inhibitorleri
-Antimuskarinikler -Opiat agonistleri
-Anksiyolitik -Fenotiazine
-Sedatifler ve Hipnotikler -Scopolamine
-Aspirin -Siiksinilkolin
-Digoksin -Tetrasiklin

Antimuskarinik, antikolinerjik aktiviteye sahip olan ilaglarla birlikte

kullanildiginda GIS tizerine olan uyarici etkisini antogonize edebilir. Bu ilaglara
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6rnek olarak atropin, benztropin, dicylomine, flavoxate, glycopyrolate,
oxybutynin, propantheline, scopolamine ve trihexyphenidyl; belirli H; reseptér
blokerleri (6rn: chlorpromazine, mesoridazine, tioridazin, Triflupromazin) ve
belirli trisiklik antideprasanlar (6rn; amitriptilline, doksepin). Diger bazi
ilaglarlarda'GIS’in motilitesi lizerine antogonize edici etkiye sahiptir. Bunlardan
bazilar; Difenoksilat, loperamit, opiat agonistleri, diltiazem ve verapamil gibi
bazi kalsiyum antogonistleridir. Eldeki veriler yetersiz olmasina ragmen oral
MKP'in siklosporinin kabaca %30 bioyararlanimini artirdigi goésterilmistir. Eger
siklosporinle birlikte MKP kullaniliyor ise siklosporin dizeyi monitérize
edilmelidir. MAO inhibitérleri kullanilan hastalarda MKP katekolaminlerin
salinnmini  artirdi§i icin dikkatli olarak verilmelidir. Hipertansiyonu olan

hastalarda da dikkatli verilmelidir.

MKP’in SSS'de dopamini antogonize edici etkisi oldujundan SSS’de
dopamin agonisti etkisi olan amantadin, bromokriptin, levodopa, perpolid,
ropinirol ve pramipexole’nin etkilerini antogonize edebilir.

MKP eger santral dopamin antogonisti olan fenotiazinler, tioksantinler,
amoksapin, droperidol, haloperidol, loksapin ve metyrozine gibi ilaglarla birlikte
kullaniirsa ekstrapramidal veya distonik reaksiyonlar artabilir. Siiksinilkolin
kullanilan hastalarda MKP néromuskiler blokaji uzatacad igin dikkatli

kullaniimah veya siiksinilkolinin dozu azaltilabilir.

Diabetik hastalarda gastrik bosalmayr artirmasina yiyeceklerin
barsaklardan hizli gegisine bagh kan glikoz seviyelerinde degisiklikler
olusturabilir ve buna bagh antidiabetiklerin dozunu ayarlamak gerekebilir. MKP’

in etkilestigi ilaglar Tablo 7.’ de gésterildi

£C. YORSEXOCRETIM KURULY
POKUEIANTASYQN METKIRH



METKLOPRAMID’IN YAN ETKILERI

MKP normal onerilen dozlarinda SSS’i etkilemesine baglh olan yan
etkileri kabaca %10 gorulir. Bunlar arasinda bag dénmesi, halsizlik, yorgunluk,
asin bitkinlik dahil edilebilir. Kemoteropatikierin neden oldugu bulantiyi
gidermek icin doz 1-2mg/kg ¢iktigi zaman yan etki orant %70’e ¢ikar ve yan
etkilerin siddeti degistigi gibi farkli yan etkilerde ortaya ¢ikabilir. Bunlar arasinda
uykusuzluk konfiizyon, yerinde duramama, huzursuziuk depresyon, az sikiikia
da bas agrisi olabilir. Literatirierde nadirde olsa nébet ve halislinasyonlarda
bildirilm?gtir. MKP ile farkhi SSS reaksiyonlan olusabilir. Bunlarin bir kismi dozla
ili§kiliair. Ekstrapiramidal ve/veya akut distonik reaksiyon MKP'le tedavi
sirasinda kabaca %0.2 olarak bildirilmektedir. Ekstrapramidal yan etkilere
suniar dahil edilebilir; akatizi, bulbar tip konugma, yiz burusturma, istem disi
g6z hareketleri, tortikolis ve trismus. Bu yan etkiler biyiuk olasilikla geng
erigkinlerde ve 12-20 yas arasi hastalarda gérilar. Bu yan etki sikligl yitksek
doz MKP_ kullamimi ile %2'lere cikabilir. Akatizi doz azaltimasina cevap
verebilir. Ekstrapiramidal yan etkilerin siddetli olmasi durumunda ve siddetli
stridor vel/veya dispne durumunda difenhidramin kullanmak gerekir.
Ekstrapiramidal yan etkiler genellikle ilk 24-48 saat icinde olusur ve genelliklede
ilag kesildikten sonraki 24 saat iginde kaybolur. Psédoparkinsonizm geligebilir.

Bunlar bradikinezi,.fremor, dis kilitlenmesi, maske yiiz olabilir.

Parkinsonizm benzeri semptomlar MKP kesildikten sonra 2-3 ay
icerisinde genellikle geger. MKP’in uzun dénem kullaniminda tardif diskinezi
gelisebilecegi bildiriimistir. Tardif diskinezi daha fazla yash kadin hastalarda

olusur ve bu durum geri déntisimsuz olabilir. Tardif diskinezi ¢ogunlukla uzun

18



streli tedaviden sonra veya yilksek dozlardan sonra olugsmasina ragmen bazen

bu etki kisa streli tedaviden sonrada olusabilir.

MKP kolinerjik benzer etkileri gastrik ve duodenal motiliteyi artinr ve
bunun sonucunda bulanti ve diare olabilir. MKP hipofiz bezinde dopamin
reseptorlerini antogonize eder ve indirek olarak da prolaktin salgisi artar.
Hiperprolaktinemi hem kadinda hem erkekte gelisebilir. Bu da erkekte
jinokomasti kadinda da meme biliyiimesi ve galoktoreye neden olur. Erkekte
hiperprolaktinemiye sekonder infertilite geligebilir. Kadinda da menstriel
diizensizliklere neden olabilir. Potansiyel olarak gegici infertilite veya fertilitede
azalmaya neden olur. Bu etkiler ila¢ birakildiktan sonra dizelir. Serum prolaktin
dizeyi yaklasik 1-hf icinde normale déner ve yan etkiler birkag hfdan birkag
aya kadar azalir.

MKP’in yan etkileri ile ilgili yayminlarda; MKP’nin yan etki sikhiginin az

oldugu veya sinirh olaylar seklinde bildirilmektedir. Kardiovaskiler yan

- -gtkilerden; A-V blok, hipotansiyon, hipertansiyon. Sinls bradikardisi,

supraventrikiiler tasikardi goérulebilir. Dider yan etkiler hipersensivite
reaksiyonlar nonspesifik dékiintiye, anjioédem, urtiker, veya bronkospazmdir.
Bunun nedeni de bazi MKP preparatlari da silfit icerir ve silfit duyarliigi olan
bireylerde bu tir reaksiyonlar olusabilir. Hepatotoksik potansiyeli olan ilaglarla
“birlikte kullanildiginda sanilik yaptigi bildirilmigtir. Uriner-yan etkilerden idrar

yapma sikliginda artma ve idrar inkontinansi gérilar. MKP’ in yan etkileri Tablo

8.'de gosterildi.
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METOKLOPRAMID iLE OLUSABILECEK YAN ETKILER

Tablo-8. Metoklopramid’ in Yan Etkileri

-Akatizi
-Anjio6dem
-Memede genigleme
-Bronkospazm
-Konflizyon
-Depresyon

-Ishal

-Bagdénmesi
-Distonik reaksiyon
-Odem

-Halsizlik
-Galoktore
-Jinekomasti

-Bag agrisi

-Hiiperprolaktinemi

-Hipertansiyon
-Impotans

“Infertilite
~Uykusuziuk

-Adet diizensizlikleri
-Pseudoparkinsonizm
-Dokiintii
-Huzursuzluk
-Yerinde duramama
-Siniis bradikardisi
-Supraventrikiler tasikardi
-Tardif dizkinezi
-Trismus

-Urtiker
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GEREGLER VE YONTEM

Aragtirmanin etik kurul onayi alindiktan sonra (12.07.2001 tarihinde) 12
temmuz 2001 ile 15 aralik 2001 tarihleri arasinda 6 aylik dénem iginde Dokuz
Eylul Universitesi Acil Tip Anabilim Dali blinyesinde 24 saat uzman kontroliinde
hizmet veren 40.000 erigkin hasta / yil kapasiteli Acil Servisinde yapiimigtir.
Arastirmaya baglamadan énce uzman ve asistanlara konu ve arastirmanin
basamaklariyla ilgili brifing verildi. Acil Servis iginde 24 saat aragtirmay primer
olarak kontrol edecek uzman ve/veya asistan bulundu.

Herhangi bir sikayetle acil servise bagvuran hastalara bulanti, kusma veya
bas agnsi icin MKP uygulanmasi dusiinilenlerden calismaya alinmama
kriterlerini tagimayanlar ve calismaya goénulli olarak katilmayi kabul edenler,
calismaya alindi. Calismaya alma ve almama kriterleri Tablo-9'de belirtildi.
Basvuran hastalara ilk geliglerinde Tablo-10 ‘de gosterilen (21,15,16) akatizi
skalas) uygulandi (0. dk) . Bu skala’da 3'Gn altinda skoru olanlar calismaya
alindi. Hastalann akatizi degerlendirmesi ayni skala kullanilarak 5., 15., 30., 60.
dk.’larda tekrar';/aplldl ve caligma formuna kaydedildi. Major akatizﬂi- ééligen
hastalara (akatizi skoru >12) acil hekiminin uygun gérdiigil dozda difendiramin
ya da benzodiazepin ile semptomatik tedavi yapilmasi 6nerildi. 60. dk sonunda

calisma sonlandinldi ve hastalara tedavinin planlamasi primer hekiminin

kararina birakildi.
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CALISMAYA ALMA VE ALMAMA KRITERLERI

Tablo 9: Galigmaya alma ve almama kriterleri

Calismaya ALMA Kriterleri

Galismaya ALMAMA Kriterleri

>17 yas
Metoclopramide
kullanim endikasyonu
olan hastalar (bulanti -
kusma, basagrist,
vs...)

Gebelik — Laktasyon

Kullanilan ajana alerjisi olan hastalar
Kontrolsiiz HT, feokromasitoma, renal ve
kardiyak hastalik

Huzursuz bacak sendromu — Parkinson
Hastaligi

Daha 6nce bu g¢aligmada yer almis oimak
Antikolinerjik ilag kullaniminin kontrendike
oldugu durumilar (glokom, Griner
retansiyon, barsak obstriikksiyonu vs...)
Son 3 glin iginde , antihistaminik, anti-
psikotik ila¢ kullananlar

Son 2 hafta igerisinde antidepresan,
Lithium, barbiturat, benzodiazepin, opiat,
sedatif-hipnotik kullananiar

Akatizi degerlendirmesinin
yapilamayacagi kadar ciddi ajitasyon ve
rahatsizligi bulunan hastalar (ciddi renal
kolik, Mi, yerinde duramayacak derecede
asin bulanti — kusma, GIS kanamasi, akut
batin 7 vs...)

Organik beyin hastalig olanlar (demans
vs...), epilepsi

Akut psikiyatrik semptomlar nedeniyle acil
servise gelenler

Biling durum degisikli§i olan hastalar

Gelis akatizi skoru 3 ve daha fazla olanlar
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AKATIzi SKALASI

Tablo 10. Akatizi Skalasi Tablosu

Objektif Skala (0-4)

Hastay: oturdugu yerde 2 dk gozleyin, 2 dk igindeki 0dk 5dk 15 dk 30 dk 60 dk

hareketleri agagidaki bogluklara 0-4 arasinda
puaniayarak yazin

Hastanin oturugu, hasta sabit mi yoksa sirekli hareket
mi ediyor?

Bacak veya ayak hareketleri
Yar1 amagh veya amagsiz

Toplam

Subjektif Skala (0-3)

Asagidakileri 0-3 arasinda puanlayarak
degerlendiriniz

0dk | 5dk | 15dk | 30dk | 60dk

Huzursuzluk, i¢ sikintisi hissediyor musunuz,
Ozellikle bacaklarimzda hareket etme istegi var mi?

Bacaklarimz siirekli sabit tutamiyor musunuz?

Hig hareket etmeden, sabit olarak oturamiyor

musunuz?

Toplam

AKATIZi SKALA GENEL TOPLAM

Dege'r A Metoklopramid® e bagh akatizi demek igin;

3 — 7: Hafif Akatizi ofFE it

8 — 12: Orta Akatizi jektif skala > 1 puan + Subjektif skala > 2
puan olmalidir.

13 —17: Siddetli Akatizi

OBJEKTIF SKALA: Hastanin iki dakikalk klinik izlem siiresince oturdugu
yerde veya ayakta iken izlenip normalden farkl olarak yaptigi hareketler 0 ile 4
arasinda puan verilerek degerlendirilecektir. Bu puanlamanin nasil yapilacag
asagida belirtilmigtir.

1. °0" puan: lzlem suresince tamamen normal hareketler. Hareket yiizdesi:

(%5’in altinda).

2. “1” puan: lzlem suresinin kisa bir zaman diliminde beklenmedik davranis

ve hareketler gostermesi. Hareket yluzdesi: (%5-25).

3. “2” puan: lzlem slresinin yansina yakin bir zaman diliminde

beklenmedik davranis ve hareketler gdstermesi. Hareket ylizdesi: (25-50).
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4. “3” puan: lzlem siresinin tamamina yakin bir zaman diliminde

beklenmedik davranig ve hareketler géstermesi. Hareket ylizdesi: (50-90).

5. “4” puan: izlem siiresince hasta siirekli beklenmedik davranig ve hareket
icerisindedir. Hareket ytizdesi: (%90'in Gzerindedir).

SUBJEKTIF SKALA: Hastanin iki dakikalik klinik izlem stresince
oturdugu yerde veya ayakta iken neler hissettidi sorulacak (sikinti, huzursuzluk,
sinirlilik, tedaviyi redetme istegi, intihar diigiincesi v.b.) alinan yanitlara gére sifir
ile iig arasinda puan verilerek degerlendirilecektir. Puanlamanin nasil yapilacagi

asagida belirtilmistir.

1. “0” puan: Yukarida bahsedilen duygudurum degisikliklerini tarif

etmemesi.
2. “1” puan: Hafif bir duygudurum degisikligi tarif etmesi.

3. “2” puan: Hastanin klinik izlem siresinin biyilk kisminda yukarda
bahsedilen duygudurum degisikliklerinden tarif etmesi.
4. “3” puan: Hastanin klinik izlem siresi boyunca asla sabit duramayip

kendini ifade edememesi veya yukarida bahsedilen duygudurum

degisikliklerinden birden fazlasini tarif etmesi.

MKP’In neden oldugu klinik tabloya akatizi diyebilmek icin objektif

skalada en az 1 puan veya Ulzerinde ek olarak subjektif skalada en az 2 puan

veya Uizerinde olmaldir.
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BULGULAR

Calismamiza bulanti, bagagrisi, bulanti+basagrisi sikayeti ile DEUTF Acil
Servisine bagvuran ardisik 320 hasta alindi. Bu hastalardan 20 tanesi verilerin
yetersizlii velveya g¢alismanin tamamlanamamast sebebiyle ¢alismadan
cikanldi. Caligmaya alinan hastalarin 151’ine (%50.3) bulanti, 108’'ine (%36)
bagagrisi, 41'ine (%13.7) bagagrisi + bulanti sebebiyle MKP yapildi. Calismaya
alinan hastalarda 154'tine MKP 10 mg 100 cc SF icinde 15 dk IV yavas
infizyon (Hizh infuzyon grubu) seklinde, 146’sina MKP 10 mg 2 dk IV hizh

infuzyon (hizl inflizyon grubu) seklinde yapild (Tablo 11).

Tablo 11.Hizl Infizyon ve Yavas Infiizyon grubunun sayisal ve yiizde
dagihm.
Say! Yizde
Yavas Inflizyon 154 51.3
Hizh infizyon 146 48.7
Toplam 300 100

Calismaya alinan hastalardan 235'i (%78.3) kadin, 65'i (%21.7) erkekti.
Yavas infuzyon ve Hizh inflzyon grubu arasinda yas, kilo, cinsiyet agisindan

fark yoktu. (Tablo 12. ve Tablo 13.)

Tablo 12.: Demografik 6zellikier
n |[Ortalama| SS t p
Yavasinfiz. |154| 39.94 [16.30

Yas - 10.157
Hizh Infaz. (146| 42.67 [17.10
1.419

Yavasinfuz. | 153 65.71 [12.92
Kilo - {0.380

_ Hizhinfizyo [144| 66.99 [12.29
0.879
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Tablo 13. Demografik 6zellikler

llag Veriiig Kadin Erkek
Sekli N % n %
Yavaginfuzyon| 120 51.06 34 52.30
Hizli inflizyon 115 48.9 31 47.70
Toplam 235 100 65 100
p=0.859

Yavag Infuzyon ve Hizli infiizyon grubu arasinda diabet, hipertansiyon,
sigara, alkol kullamimi alerji 6ykist, ila¢ kullanimi (Ca kanal blokor, Beta blokér,

H, blokdor) agisindan anlamli fark yoktu. (Tablo 14.)

Tablo 14: Gruplar arasinda ek hastalik, aliskanhklar, alerji ve ilag kullaniminin

dagihimi
Yavagnfiizyon | Hizlinfizyon Toplam
Diabet 6 3 9
Hipertansiyon 31 32 63
Sigara 46 50 96
Alkol 9 11 20
Alleriji 19 20 39

MKP, Yavas infizyon ve Hizl infizyon grubunda kan basinci, nabiz,
solunum sayisi ve ateg Ulzerine anlamii bir degisiklik olusturmadi. Yavag
Infiizyon ve Hizl inflizyon grubunda olusan yan etkiler istatistiksel olarak farkl
bulunmadi. Her iki grupta toplam 56 hastada (%18.7) yan etki olustu (Tablo 15).
En fazla gérilen yan etki grubu olan digerleri 48 hasta (%16) ile en biytik grubu
olusturmaktaydi (Tablo 16).

Digerleri grubunda gérilen yan etkiler ve dagihmlart Grafik 1.’ de gésterilmigti
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Tablo 15. Yan etkinin gruplar arasindaki dagilimi.
llag Verilis Yan Etki
Sekli Var Yok Toplam
N % n % n %
Yavasinfizyon| 24 157 129 84,3 163 100,0
Hizli infizyon 32 21.9 114 781 146 100,0
Toplam 56 18.7 243 81.3 299 100,0

36

25
20
15
10

Fisher p=0.187

Tablo 16. Gorillen yan etkilerin dagihmi

Yan Etki
N %
Alerjik reaksiyon 1 0.3
Distonik reaksiyon 1 0.3
Bas dénmesi 5 i/
Tansiyon degisikligi 1 0.3
Digerleri 48 16.1
Toplam 56 18.7

»

Grafik 1. Digerleri grubundaki yan etkilerin dagilimi.

B Acili Terk edenler

B Acili Terk etme istegi
olanlar

O Sedasyon

O Terleme+ates basmasi
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Her iki grupta calismanin 60.dk da degerlendirilen hasta memnuniyeti
gruplar arasinda istatistiksel fark olmamasina ragmen ytzde olarak Hizh
infzyon grubu lehine memnuniyetsizlik vardi. Ozellikle Hizl infiizyon grubunda
6 hasta, yavas inflizyon grubunda 2 hasta ilaci kesinlikle yaptirmam derken,
yavas infiizyon grubundan 134 hasta Hizl infizyon grubunda 119 hasta ilaci

tekrar yaptirinm dedi. (Tablo 17)

Tablo 17:Gruplara gore hasta memnuniyeti

llag Verilis Hasta Memnuniyeti
Sekli Kesinlikle Tekrar emin degilim Toplam
tekrar yaptirinm
yaptirmam
N % N % N % n %

Yavasinfizyon| 2 1.3 134 87 18 11.7 | 154 100,0
Hizliinfuzyon 6 4.1 119 81 21 14.4 | 146 100,0

Toplam 8 27 253 84 39 13 300 100,0
¥*=2.909 SD=2 p=0.234
Her iki grubu 60.dk da sikayetlerinin gecip gecmedigini evet hayir seklinde

verdigi cevaplara goére degerlendirdik. Infiizyon grubunun %90.8 nin,puse
grubunun %94.5 nin sikayetleri gecti. Sikayetlerinin gegmesi agisindan iki grup
arasinda fark yoktu. (Tablo 18)

Tablo 18. lki grup arasinda gikayetleri gegenler ve gegmeyenlerin oraniari.

llac Verilis Yolu Sikayetiniz gecti mi? . Toplam
Evet Hayir
n % n % n %
Yavas Infiizyon 139 90.8 14 9.2 153 100,0
Hizl infazyon 137 94.5 8 55 145 100,0
Toplam 276 92.6 22 7.4 298 100,0

Fisher p=0.272
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itacin yapilis nedeni ile sikayetlerinin gegmesi arasinda fark bulunamad , llacin
yapilis nedeninin genel dagiliminda sikayetlerin her iki grupta gegme oranlar (2

veri eksiktir). Tablo 19.

llagYapiima Sikayetiniz gecti mi?
Nedeni Evet Hayir Toplam
n % n % N %
Bulanti 143  95.3 7 4.7 150 100,0
Basagrisi 95 88.8 12 11.2 107 100,0
Bulanti+basagnsi| 38 92.7 3 7.3 41 100,0
Toplam 276  92.6 22 7.4 298 100,0

v?=3.017 SD=2 p=0.141

Tablo 20.Yavas infiizyon grubunda sikayetlerin gegme oranlar.

llag Yapilma Yavas infiizyon grubu. Sikayetiniz gecti mi?
Nedeni Evet Hayir Toplam
N % n % N %
Bulanti 72 94,7 4 53 76 100,0
Basagrisi 44 84,6 8 15,4 52 100,0
Bulanti+bagagrisi| 23 92.0 2 8,0 25 100,0
Toplam 139 90.8 14 9,2 153 100,0

¥?=3.852 SD=2 p=0.146

Tablo 21.Hizll infiizyon grubunda sikayetlerinin gegme oranlari.

llag Verilis Sekli Hizh Inflizyon grubu. Sikayetiniz gegti mi?
Evet Hayir Toplam
N % n % N %
Bulanti 71 95,9 3 41 74 100,0
Bagagrisi 51 92,7 4 7,3 55 100,0
Bulanti+bagagnst| 15 93,8 1 6,3 16 100,0
Toplam 137 94,5 8 5,5 145 100,0

v°=0.646 SD=2 p=7.24
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Calismaya alinan 300 hastanin 45'inde (%15) akatizi, 4'Unde (%1.3)
psddoakatizi gelisti. Yavas infiizyonla hizh inflizyon grubu kargilastinidiginda
anlamli olarak hizli inflizyon grubunda akatizi daha gok olustu. (Tablo 22)

Tablo 22. Gruplara gére akatizi gelisme oranlan

lag Verilig Sekli Akatizi Toplam
Yok Var
N % n % N %
Infiizyon 145 942 9 5.8 154 100,0
Puse 110 75.3 36 247 146 100,0
Toplam 255 85.0 45 15 300 100,0
Fisher p= 0.000

- Yavasg Infiizyon grubundaki 154 hastanin 9 ‘nda akatizi geligti. Hizh

Infiizyon grubundaki 146 hastanin 36'sinda akatizi gelisti (Grafik 2.).

160- 146
140

ENENEENCTINC NI

Akatizi i Akatizi  Hizh
' Infizyon

Grafik 2. Toplam 300 hastada Yavas Infizyon ve Hizli infiizyon grubunda
akatizi geligen hasta sayisinin dagilimi.




Akatizi gelisen 45 hastadan 35'i kadin 10'u erkekti. Akatizi gelisimi ile

cinsiyet arasinda bir iligki bulunamadi (Tablo 23.) .

Tablo 23. Akatizi gelisimi ile cinsiyet arasindaki iligki.

Cinsiyet Akatizi Toplam
Var Yok Psbdo
n % n % n % n %
Kadin 35 149 | 197 83.8 3 1.3 235 100,0
Erkek 10 15.4 54 83.1 1 1.5 65 100,0
Toplam 45 15 251 837 4 1.3 300 100,0
Fisher p=1.00 "

Akatizi geligen hastalarin yas, kilo ortalamalarinin akatizi insidan ile

arasinda istatistiksel iliski bulunmadi (Tablo 24.)

Tablo 24. Akatizi geligen hastalarda yas kilo ortalamalari.

n [Ortalama| SS T p
Yavasinfuzyon| 9 | 40.00 |16.30 . 701
Hizhinfuzyon {36 41.53 [17.10 '
0.267
Yavasinfuzyon| 9 | 62.78 | 7.01
Kilo - 10.452
Hizliinfuzyon [36| 65.94 [11.93
0.759

Akatizi gelisen hastalarin ek hastaliklari, aliskanliklari, ilag kullanmalari,

ve alerjilerinin akatizi gelisimi Gzerine istatistiksel bir etkisi gérilmedi (Tablo
25.,26.,27.,28.,29.).
Tablo 25. Diabetik hastalarin dagifimi.

Akatizi Toplam
Diabet Var Yok Psddo
% N % n % n %
Var 2 22.2 7 77.8 - - 9 100,0
Yok 43 151 | 238 835 4 1.4 285 100,0
Toplam 45 153 | 245 83.3 4 1.4 294 100,0

x“=0.451 SD=2 p=0.798
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Tablo 26. Hipertansif hastalarin dagiimu.

Akatizi Toplam
Hipertansiyon Var Yok Psoédo
% n % n % n %
Var 9 14.3 54 85.7 - - 63  100,0
Yok 36 15.3 | 195 83.0 4 1.7 | 235 100,0
Toplam 45 151 | 249 83.6 4 1.7 298 100,0
v*=1.152 SD=2 p=0.562
Tablo 27. Sigara kullananlarin dagihmi.
Akatizi Toplam
Sigara Var Yok Psédo
n % N % n % n %
Var 17 17.7 79 82.3 - - 96  100,0
Yok 28 139 | 169 841 4 2 201 100,0
Toplam 45 15.2 | 248 83.5 4 1.3 297 100,0
x°=2.547 SD=2 p=0.280
Tablo 28. Alkol kullananlarin dagiimi.
Akatizi Toplam
Alkol Var Yok Psédo
% N % n % n %
Var 2 10.0 18 90.0 - - 20 100,0
Yok 43 15,5 | 230 83.0 4 1.4 277 100,0
Toplam 45 15.2 | 248 83.5 4 1.3 297 100,0

+?=0.773 SD=2 p=0.679
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Tablo 29. Alerjisi olanlarin dagihmi

Akatizi Toplam
Alerji Var Yok Pstdo
% N % n % n %
Var 7 17.9 31 79.5 1 2.6 39 100,0
Yok 37 149 | 208 839 3 1.2 248 100,0
Toplam 44 15.3 | 239 833 4 1.4 287 100,0

v?=0.723 SD=2 p=0.697

Akatizi geligimi ile ilgili oldugun dusunilen ilaglardan Ca-bloker, Beta-

Bloker, Ho-bloker, kullanimi istatistiksel olarak degerlendirildi. Akatizi geligimi ile

bir iligkisi bulunamadi (Tablo 30).

Tablo 30. llag kullanimi ile akatizi geligsimi arasindaki iligkinin dagihmi

Kullanilan Akatizi Toplam
llaclar Var Yok Psbdo
n % N % n % n %
llag yok 38 13.6 | 237 84.9 4 1.4 279 100,0
Beta-Bloker 16.7 5 83.3 - - 100,0
Ca-Bloker 25.0 6 75.0 - - 100,0
H>-Bloker 40.0 3 60.0 - - 100,0
Digerleri 100 - - - - 100,0
Toplam 45 15 251 837 4 1.4 300 100,0

x°=15.051 SD=8 p=0.058

MKP’in yapiima nedeni ile akatizi olusmasi arasinda istatistiksel olarak

bir fark yoktu (Tablo 31.)
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Tablo 31. llacin yapilma nedeni ile akatizi geligimi arasindaki iligki

llag Yapilis Akatizi Toplam
Nedeni Var Yok Psédo
N % n % n % N %
Bulanti 27T 4727 121 801 4 26 | 151 1000
Basagrisi 1 10.2 97 89.8 - - 108 100,0
Bulanti+bagagrisi| 7 1709 33 829 - - 41 100,0
Toplam 45 15 251 837 4 26 | 300 1000

x?=7.431 SD=4 p=0.115

Akatizi gelisen 45 hastanin akatizi baglama zamanina gére dagilimi.
Geligen 45 akatizinin 43’0 ilk 15 dk da ortaya ¢ikmustir. 30 ve 60.dk larda

akatizi gelisen diger iki hasta Yavas infuzyon grubundadir. (Grafik 3.).

40
35
30
25 19
20
15
10

5 1 1

5.dk 15.dk 30.dk 60.dk
Grafik 3. Zamana gdre akatizi goriilme sikhgi

Geligen 45 akatiziden 24 tanesi ilk 5 dakikada, 19 tanesi 15.dakikada, 1
tanesi 30.dakikada, 1 tanesi de 60.dakikada gelisti.
Akatizi geligen hastalann yavas inflizyon grubunda %22.2'sinde ilk

5dk.'da, puse grubunda %58.3’iinde ilk 5 dk. da akatizi gelismesine ragmen iki
grup arasinda akatizinin ortaya ¢ikis zamani istatistiksel olarak anlamh degildir

(Tablo 32.).
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Tablo 32. ki grup arasinda ilk 5 dk.’da akatizinin ortaya ¢ikis insidansi.

llag Verilig Akatizi 5.dakika
] Toplam
Sekli Var Yok
_ % % %
Yavaslinflizyon 2 22.2 77.8 9 100
Hizliinfuzyon 21 58.3 15 41.7 36 100
Toplam 23 51.1 22 48.9 45 100

Fisher p=0.071

llk 15 dk.'da iki grup arasinda akatizinin ortaya gikiglarl insidansi istatistiksel

olarak anlamli degildi (Tablo 33.).

Tablo 33. lki grup arasinda ilk 15 dk.’da akatizinin ortaya ¢ikis insidansi.

Tlag Verili Akatizi 15.dakika

) Toplam
Sekli Var Yok
N % % %
Yavasinfiizyon 4 44.4 55.6 100
Hizhinfizyon 15 41.7 21 58.3 36 100
Toplam 19 422 26 57.8 45 100
Fisher p=1.00

Hizh Infuzyon grubunda 30.dk ve 60.dk.larda akatizi olusmadi.Yavas
Inflizyon grubunda ise bir hastada 30.dk bir hastada 60.dk olmak {izere toplam
iki hastada akatizi geligti. Geligen 45 akatizinin 13 tanesi major akatizi olarak
bulundu. Majér akatizilerden 11 tanesi hizll infizyon grubunda 2 tanesi de
yavas inflizyon grubunda olustu. Major akatizi gelismesi hizli infiizyon grubunda
yavas infuzyon grubuna gére istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek

bulundu (Tablo 34).
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Tablo 34. Majér akatizinin iki grup arasindaki dagihimi.

llag Verili Major Akatizi
) Toplam
Sekli Var Yok
N % N % n %
nflizyon 2 1.3 152 98.7 154 {100,0
Puse 1 7.5 135 92.5 146 | 100,0
Toplam 13 4.3 287 95.7 300 }100,0

Fisher p=0.009
Major akatizi geligsimi ile cinsiyet, yas ve kilo arasinda istatistiksel bir iligki

bulunamad (Tablo 35. ve Tablo 36.).

Tablo 35. Major akatizi ile cinsiyet iligkisi.

Cinsiyet Major Akatizi
. Toplam
Var Yok
N % N % n %
Kadin 11 4.3 225 95.7 235 |100,0
Erkek 2 4.6 62 95.4 65 |100,0
Toplam 13 4.3 287 95.7 300 {100,0
Fisher p=1.000
Tablo 36. Major akatizi ile yas kilo arasindaki iligki.
N Ort. SS T P
Kilo var 12 66.58+8.27 -0.71 0.944
yok 285 66.32£12.77 |
Yag var 13 40.46+16.68 0.177 0.859
yok 287 41.30+16.75

Kisaltmalar; SS, Standart Sapma; Ort, ortalama

Hizli infuzyon grubunda;11 major,12 orta,13 mindr akatizi; yavas infliizyon

grubunda; 2 major, 4 orta, 2 minér akatizi geligti.
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TARTISMA

Metaklopramid (MKP) bir cok Avrupa llkesinde bulanti, kusma, basagrisi
tedavisinde ¢ok sik kullamlan bir ilagtir. Biz de acil servisimizde ayni
endikasyoniarla MKP’i kullanmaktayiz. Sik¢a kullandidimiz MKP’in akatizi yan
etkisinin yeterince taninamadigini dastintiyoruz. Klinik pratikte MKP 2-3 dk hizh
infuzyon seklinde uygulanmaktadir. MKP'nin  hizli  inflzyon geklinde
verilmesiyle akatizi insidansinin %12 ila %32,3 arasinda oldugu bildiriimektedir
(15,27,28 ). Bir gok galismada 6zellikle dikkat edilmezse bu yan etkinin basit bir
ajitasyon olarak yanlig tam  alabilecegi, gbzden kagirnlabilecegi
vurgulanmaktadir (3,16,19,22,26), ve hatta akatizinin, bazi hastalarin tibbi
velveya cerrahi tedavisini red ederek hastaneden ayrimalarina neden olacak
kadar atipik davranislara yol agabildigi bildirilmistir (12,13). Ozellikle Acil
servislerde hizli hasta trafigi ve is yogunlugu nedeniyle akatizinin daha sik
gbzden kacabilecegini distiniyoruz.

Proklorperazin (PKP) bulanti, kusma, basadrisi igin ABD’de en sik
kullanilan hajandlr. PKP, MKP ile ayni endikasyonlarda kullanilan bir
fenotiyazindir. Hem etkileri hem de yan etkileri MKP’ye benzer. Akatiziden
sorumlu tutulan antidopaminerjik etkilerin PKP'de daha gigli odugu
bilinmektedir (14,18,19). Bundan dolay! da PKP nin etki ve yan etkilerine dair
caligmalarda, akatizi goériilme sikhginin MKP’den anlamli derecede fazla oldugu
bildirilmektedir (14,15,18,19,27,28). TUrkiye’de PKP’ in preparati yoktur. Biz
tlkemizde ayni endikasyonlarda MKP'i kullanmaktayiz. Yaptgimiz literatir
taramasinda MKP'’yi yavas infuzyon ile hizli infizyon seklinde vererek akatizi

insidansini  karsilastiran acil servislerde prospektif randomize herhangi bir
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calismaya rastlayamadik. Ancak MKP’in yavag inflizyon seklinde verilmesiyle
akatizi insidansinin  azaltilabilecegine ik dikkat c¢eken Bateman ve
arkadaslandir (27,29). Robert W. Beightol ve arkadaglari 1991 yilinda (27)
Bateman’ in yaptig§i galismada ortaya koydugu oral MKP alan erkek hastalarda
akatizi geligenlerde MKP’in pik plazma degderinin 100 nanogram/ml {zerinde
oldugu sonucuyla birlestirerek 33 hastalik bir galigmada 50 cc Serum fizyolojik
iginde 10 mg MKP’ nin. yavas infizyon seklinde vererek akatizi yan etkisi
insidansini arastirdilar. Caligmalarinin sonunda sadece bir kadin hastada
akatizi gelistigini séylediler. Bu galigmalarin MKP’nin yavag inflizyonla verilerek
akatizi insidansinin azaltilabileceginin gosterilmesi agisindan énemli oldugunu
disuniyoruz. Yine bu calismalarda akatiziye nasil hangi sirelerde bakildig:
konusunda bir bilgi yoktu. Bu caligmalar randomize edilmemisti ve cift koér
degildi ve olgu sayilan kiiciik calismalard.

Egder bu veriler dikkate alinirsa MKP ve PKP nin serum dizeylerinin
akatizi olusumundan sorumlu olabilecedi séylenebilir. Hizli infizyon yerine
yavag uygulamanin akatizi olugumunu azaltabilecegine dair ipuclarnnin olmasi
nedeniyle (27,29), calismamizda MKP’ nin 2-3 dakika hizli inflizyonla
uygulanmasiyla %24.7 oraninda, 15 dakika yavas infiizyonla uyguladigimiz da
ise %5.8 oraninda akatizi tespit ettik. MKP'yi yavas ve hizli inflizyon seklinde
vermekle ortaya c¢ikan akatizi insidansini iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli derecede fark oldugunu saptadik.

David R Vinson ve arkadaslan (15) basagrisi, bulanti, kusmasi olan
hastalarda PKP’ye baglh akatizinin 6nlenmesinde; PKP’in 2 dakika hizl inflizyon

ve 15 dakika intraven6z yavas inflizyon seklinde uygulanmasinin akatizi
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insidansina etkisini aragtirdilar. PKP’e bagl akatizi yavas influzyon grubunda
%23.7, hizl inflizyon grubunda %36.9 olarak tespit edildi. Infiizyon grubunda
olugan akatizi rolatif olarak azalmistir. Ancak istatistiksel anlami yoktu. Bu
sonuglar caligmamizda MKP ile olugan akatizi oraniarindan oldukga fazladir.
Calismamizda MKP’in yavag inflizyon seklinde uygulanmasinin akatizi

insidansini istatistiksel olarak anlamli derecede azalttigini tespit ettik.

MKP ve PKP ile yapilan ¢alismalarda akatizi gelismesinin tespiti 30 ve 60
dakikalarda yapilmigtir. Ancak bu galigmalarda akatizi ilk 15 dakika icinde
bakiimamigtir (15,27,28,14,15,16). Halbuki bizim her iki grupta saptadigimiz
akatizilerin %95.5'i ilkk 15 dakikada icinde gelismigtir ve hizh inﬂ]zyoﬁ
grubundaki akatizilerin hepsi ilk 15 dakikada gelismistir. Ayrica bu akatizilerin %
50 si ilk bir saat i¢inde diizelmistir. Bu anlamda gerek MKP ile gerekse PKP ile
yapilan akatizi insidansi caligmalarinda, 1.saatin sonunda akatizi geligimini

deg@erlendirmenin ¢ok blyuk bir eksiklik oldugunu dustintiyoruz

Tedavinin etkinlijine bakildiinda, Coppola ve arkadaslar (2) migren tipi
bag agnlarinin tedavisinde, proklorperazin ile MKP’nin etkinligini plasebo
kontrolli olarak karsilagtirdiklari gahigmalarinda agrnyr 30 dk iginde
degerlendirmiglerdir. Buna gbre migren tipi bas agrisinda PKP, MKP ve
plasebonun sirasiyla %82, %46, %29 basganh oldugunu saptadilar. Bu
calismada MKP'yi plasebodan farkh bulmadilar. Oysa sonuglanmiza gére
bulantis| alan 143 hastanin (%95.3), bagagrisi olan 95 hastanin (%88.8), hem
bagagrisi hem bulantisi olan 38 hastanin (%92.6) sikayeti gegmisti. Bu da hizl
ve yavag inflzyonla uygulanan MKP’ in hem basagnsini gidermede hem

bulantiyi gidermede etkili oldugunu géstermektedir. Daha ¢ok hastayi iceren bir
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calismada MKP ile PKP’in hem tedavideki etkinliklerini hem de yan etkilerini gift
kér randomize kargilastiriimasinin uygun olacagina inaniyoruz.

Catherina M Seviour ve arkadaslann (17) migren adrisinda MKP
uygulamasinin hasta memnuniyetine etkisini degerlendirdiler. Buna gére
olgularin %83 U ilagtan memnun oldugunu belirtmistir. Caligmamizda bu orani
yavas inflizyon grubunda %87, hizl inflizyon grubunda ise %81 dizeyinde
bulduk. Caligmamizda hasta memnuniyetini olumsuz yénde etkileyen en énemili
etkeni akatizi olarak tespit ettik.

Calismamizda MKP’in hizli inflizyon geklinde verilmesi ile majér akatizi
gelismesi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. Maj6r akatizi
gelisen hastalar arasinda tedaviyi kabul etmeme, hastaneyi izinsiz terk etme
veya terk etme isteginin diger akatizi gelisen hastalarla kiyaslandiginda énemli
derecede fazla oldugunu gordiik. Hayati tehdit edici veya acil tedavi edilmesi
gereken hastalann tedaviyi kabul etmeden hastaneden ayriimasinin ¢ok ciddi
sakincalar dogurabilecegini distntyoruz (12,13).

Major akatizinin hizlh infizyon grubunda istatistiksel olarak anlaml
olglide yluksek dizeyde oldugu goéz onine alindifinda, akatizi gelisimi ile
intraven6z uygulamada ilag etkisinin 2-3 dakikada baglamasi ve pik plazma
dizeyleri ile arasinda bir iliski oldugunu digiiniyoruz. MKP verilmesi ile akatizi
arasindaki iliskinin mekanizmasinin agiklanmasi elimizdeki veriler ile hala teorik
dizeyde kalmaktadir. Biz klinik olarak plazma pik degerleri ile yan etki arasinda
iligkiyi destekler klinik sonuglar elde etmemize kargin benzer bir galigsma
protokoliine serum MKP diizeylerinin de izlenmesi ile akatizi patogenezini

actklanmasina katkida bulunabilecegine inaniyoruz.
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Wynne HA ve arkadaslan yaptiklari galismanin sonucunda akatizi geligiminin
yag ve kilo ile i|i§kisinin olmadidini, MKP’in farkmakokinetik farkliigindan
kaynaklanmadigini ve hedef bdlgelerde veya spesifik reseptérde
farmakodinamik dedgisikliklerle ilgili olabilecegini belirttiler (30). Bizde
calismamizda akatizi geligimi ile yas, kilo arasinda istatistiki olarak anlamli bir
iliski bulamadik.

Néroleptik ilag kullanan hastalarin %20 sinde akatizi gézlenir (9). Bu
nedenle ilaca bagll akatizi yaptigt iyi bilinen fenotiazinler, tioksantinler,
butirofenonlar ile akatizi yaptigi sanilan ilaglardan (6) H, blokérler, anti
histaminikler, Ca-kanal blokérleri ve beta blokérler gibi ilaglarin MKP ile birlikte
kullanilmasi gerekiyorsa ¢ok dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanir (9-12).

Julia A. ve arkadaslarinin yaptigi caismada (28 ) Ranitidin ve MKP’nin
davraniglar tizerine, kognitif fonksiyonlar tGzerine etkilerini degerlendirdiler. 123
hastada yaptiklari arastirmada sadece 10 mg MKP verilen hastalarin %20’sinde
akatizi gelist. MKP + Ranitidin (50 mg) verilen grupta %32'sinde akatizi
gelistigini bildirdiler. En sik yan etkisinin de sedasyon oldugunu bildirildi.
Calismamizda H, (Histamin) blokér (Ranitidin, Famotidin), Beta blokér ve Ca
kanal blokér kullananlar ile akatizi insidansi arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski bulunmadi. Bizim calismamizda da akatiziden baska en sik yan etki

sedasyondu.

Sonug olarak;

MKP’nin yavas inflzyon seklide uygulanmasi akatizi insidansini anlami

derecede azaltmisgtir.

Maijor akatizi geligimi hizl inflizyon grubunda daha fazladir.
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Uygulama siiresinden bagimsiz olarak akatizi ilkk 15 dakikada ortaya ¢ikmustir.
Yas, cins, kilo, ek hastalik, ila¢ kullanimi, ilacin yapilis nedeni, aligkanliklar ve
alerji ile akatizi gelisimi arasinda iligki yoktur.

MKP'yi yavas infuzyon seklinde uygulamak hizli inflizyon kadar basagnsi,
bulanti/kusma da etkilidir.

Hasta memnuniyeti her iki grupta iyidir. Hasta memnuniyetini etkileyen en
onemli faktor akatizi geligimidir.

MKP’in, PKP’ e gdre- akatizi insidansinin anlamit derecede az olmasi nedeniyle

acil servislerde vaskiller bagagrisinda ve bulantida MKP’ in iyi bir tercih olacagi

kanaatindeyiz.

MKP hem hizli inflzyon grubunda hem de yavas infdzyon grubunda tansiyon

arteriyel , nabiz Gzerine anlaml bir degisiklik olusturmamisgtir.
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OZET
GIRiS
Acil servise bulanti/kusma, bas agrisi nedeniyle bagvuran hastalara
metoklopramid (MKP) ’i 2 dk IV hizl infizyon veya 15 dk IV yavas inflizyon
seklinde vermenin akatizi insidansina, siddetine, gérilme zamanina etkisini

arastirmak amaciyla bu ¢caligmayi planladik.
METOD

Tek merkezli randomize prospektif klinik galisma Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi acil servisinde 12 temmuz 2001 ile 15 arahk 2001
tarihleri arasinda yapildi. Calismadan diglama kriterleri disinda kalan ve
bulanti/kusma, bas agrisi nedeniyle MKP yapilan 17 yas usti bitiin hastalar
caligmaya alind..

Caligsmaya ardisik olarak 320 hasta alinmigtir. Degerlendirmeye alinan 300
hastanin 235'i kadin 65'’i erkekti. Bu hastalarin 146’sina (%48.7) 10 mg MKP’i
2 dk IV hizli infizyon (hizh inflizyon grubu), 154’tne (%51.3) ise 10 mg MKP’i
100 ml SF iginde 15 dk inflizyonla (yavas inflizyon grubu) verildi. Hastalarin
yas ve kilo ortalamalari, yavas inflizyon ve hizl infizyon grubu i¢in benzerdi.
Hastalarin 0 dk, 5 dk, 15 dk, 30 dk, 60 dk'daki akatizi skalasi skorlari
hesaplandi. Bir saat sonunda hastalarin sikayetlerinin gecip gecmedigi evet
hayir seklinde degerlendirildi. Hasta memnuniyeti ve akatiziden bagka diger
yanetkiler de galismamizda degerlendirildi.

BULGULAR

Hizl inflzyon grubundaki 146 hastanin 36’sinda (%24.7) akatizi gelisti.
Yavas infizyon grubunda ki 154 hastanin 9 tanesinde (%5.8) akatizi gelisti.
Akatizi olusturma insidansi infuzyon grubunda hizli inflizyon grubuna oranla
daha az oldu. (p=0.000).Toplam 45 akatizinin;13'0 major,16’s1 orta, 15'i hafif
akatizidir.

Hizh infi]zyon grubundaki akatizi geligen 36 hastanin 11’inde major
akatizi oldu. Major akatizi gelisme insidansi hizli infiizyon grubunda, yavas
inflizyon grubuna gére daha fazla oldu (p=0.009 ). Olusan akatizinin %95.5’ i ilkk
15 dk.da gelisti. Akatizi gelisimi ile yas, cinsiyet, kilo, ek hastalik, aliskanliklar,
alerji, ilacin yapilis nedeni arasinda istatistiksel iliski bulunmadi.
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Yavag infizyon grubundaki 154 hastanin 139’unun (%90.8), hizl infizyon
grubundaki 146 hastanin 137’sinin (%94.5) 60.dk da sikayetleri gecti. Hasta

memnuniyetini ilacin verilis sekli etkilemedi.
Akatiziden bagka yan etkiler agisindan her iki grup arasinda istatistiksel

olarak bir fark olmadi. En sik goériilen yan etki de her iki grupta sedasyon oldu.
SONUC ve YORUM

MKP’nin yavas infliizyon seklide uygulanmasi akatizi insidansini anlamh

derecede azaltmistir.

Major akatizi gelisimi hizli inflizyon grubunda daha fazladir.

Uygulama siiresinden bagimsiz olarak akatizi ilk 15 dakikada ortaya
ctkmugtir.

Yas, cins, kilo, ek hastalik, ilag kullammi, ilacin yapilis nedeni,
ahgkanliklar ve alerji ile akatizi gelisimi arasinda iligki yoktur.
MKP’yi yavas inflizyon seklinde uygulamak hizh inflizyon kadar basagnsi,
bulanti’/kusma da etkilidir.

Hasta memnuniyeti her iki grupta iyidir. Hasta memnuniyetini etkileyen en

o6nemli faktor akatizi gelisimidir.
MKP’in, PKP’e gbre akatizi insidansinin anlamh derecede az olmasi

nedeniyle acil servislerde vaskiiler bagagrisinda ve bulantida MKP’in iyi bir

tercih olacagi kanaatindeyiz.
MKP hem hizli infizyon grubunda hemde yavas inflizyon grubunda

tansiyon arteriyel, nabiz {izerine anlamii bir degisiklik olusturmamustir.



SUMMARY

INTRODUCTION: We aimed to observe the akathisia incidence, magnitude,
and onset time in patients who present with nausea/vomiting and/or headache
and managed either with slow intravenous (iv) infusion or bolus iv infusion of 10
mg of metoclopramide (MCP).

METHODS: We made this randomized, prospective, clinical study in Dokuz
Eylul University Hospital Department of Emergency Medicine between july 12,
2001 and december 15, 2001. Consecutively 300 patients were randomized in
two groups which 146 of 300 patients were given 10 mg MCP iv with bolus
infusion in 2 minutes (BIG) and 154 of 300 patients were given 10 mg MCP iv in
100 ml normal saline with a slow infusion (SIG) in 15 minutes. Akathisia scores
were measured in 0, 5th, 15th, 30th, 60th minutes with modified Sachdev
akathisia scale.

RESULTS: Akathisia were observed in 36 of 146 patients (%24.7) in BIG and
in 9 of 154 patients (%5.8) in SIG. Akathisia incidence is significantly smaller in
SIG than in BIG (p=0.000). Major akathisia is observed in 11 of 36 patients in
BIG and incidence of major akatHisia is significantly higher than SIG (p=0.009).
Percentage of akathisia in first 15 minutes in BIG and SIG were %100 and %77,
respectively. Presenting symptoms resolved in 60 minutes in 139 of 154
patients (%90.8) in SIG and in 137 of 146 patients (%94.5) in BIG. There were
not any statistical relations between onset of akathisia and age, gender, weight,
comorbid diseases, history of allergy, and other characteristics of patients. Side

effects other than akathisia did not differ in both groups. Sedation was the most

common side effect in both groups.
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CONCLUSION: Akathisia is much less observed in patients who were treated
with slow infusion of metoclopramide. There is no significant difference in
efficacy of metoclopramide either with bolus infusion or slow infusion in patients
with nauseal/vomiting and/or headache. We suggest slow infusion of
metoclopramide in 15 minutes and also close observation of patients in the first

15 minutes for the symptoms of akathisia.
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GONULLU BILGI FORMU

Bu galigmaya katilmak igin karar vermeden once sizi bilgilendirecek olan bu belgeyi
incelemeniz Onemlidir. Yine de konuya iliskin sorunuz oldugu takdirde litfen doktorunuzla
gorigmekten ¢ekinmeyiniz.

Su anda size yapacagimiz ilag tedaviniz igin normalde uyguladifimiz bir ilagdir. Bu ilacin
bazen huzursuzluk, sikinti, hareket etme istegi yaptigi bilinmektedir. Biz bu yan etkinin olup
olmayacagim arastinyoruz. Bu amagla size belli aralarla sorular soracagiz. Cevap verdiginiz
takdirde bu ilacin yan etkisini saptamada bize 6nemli katki sa§layacaksiniz. Bu yan etkiyi tesbit
ettifimiz andan itibaren gerekirse bu sikintimzi gidermek icin ek tedavi isteginiz dogrultusunda
yapalacaktir.

Eger bu cahsmada yer almak istemiyorsaniz; bunu belirtmeniz yeterli olup, bu durum
bundan sonraki tedavinizi etkilemeyecektir. Calismaya katilmaya karar verirseniz arastirmadan
istediginiz zamanda ¢ekilmeye hakkimz wvardir. Aragtirmanin  yiritilmesi  sirasinda
endiselendiginiz herhangi bir konu hakkinda bir sorununuz olursa litfen doktorunuza

bagvurmaktan gekinmeyiniz.
Doktorunuzun adi, SOYadi..........ccoevivvvieeienieeiiecreee e ve tel no: 259 59 59 dahili

hat 2733 dur.

Calismaya katilmaya karar verirseniz; kimliginizin sakh kalmast kosuluyla bu
aragtirmadan elde edilen bilgi ve bulgulann, istendiginde ilgili makamlara verilebilecegini ve
yaymnlanabilecegini 6nceden kabul etmek durumundasiniz.

Yukanda gontlli aragtirmadan once verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazih ve sdzli agiklamalar yapildi. Bu kosullarda séz konusu klinik
aragtirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katiimay: kabul ediyorum.

Hastanin Ad, soyadi: Imzasn:
Adresi:

Aragtirma sorumlu doktoru:

Ar. Gor. Dr. Ismet PARLAK

Is tel: 259 59 59 dahili 2733

Ev tel: 279 06 88 cep tel: 0(542) 487 01 08

Riza alinma isleminde bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gorevlisinin;

Adi-soyad: Imzast



Metoclopramid’in Akathisia Olugturma insidansi ve Siddetine

Verilis Yolunun Etkisi
Dr. Ismet Parlak - TEZ CALISMAS!

° >17ya$ . g:;elﬂl( —Lakt ‘l (akatizi skoru toplami 2 3 olanlar)
e  Metoclopramid kullanim endikasyonu olan . mﬂi"z”mﬁﬂéﬁaﬁfm renal ve kerdiak hastalik
hastalar (bulanti - kusma, bagagrisi, vs...) *  Huzursuz bacak sendromu — Parkinson Hastalh:
. Daha énce bu galigmada yer almig
e . Antikolinerjik kullammi kontrendike oldugiu durumlar (g , Uriner iyon,
barsak obstriiksiyonu vs.)
. Son 3 gin iginde Ca-kanal biokeri, antihistaminik, anti-psikotik ilag kuilanantar
. Son 2 hafla igarisinde antideprasan, lityum, barbiturat, benzodiazepin, opiad,
Adt Sex: OK OE . il o kac
. ar ciddi ajitasyon ve rahatsizh§
30yad|: Dosya No: butunan hastalar (ciddi mnal Kolik, MI, yermde duramayacak dereceds agin
Tel GSM: ek e
Yas: KilOI . g:‘lil;lc p;‘kla!ri!:l :;lm;'::onﬂar nedeniyle acil servise gelenlef
. urum clan hastalar
DM: 0 Var g YOk : .8| idi clan hastal
HT: ©OVar 0 Yok ﬁ?g"‘g" 5'15359“5
. . in Yapildidr:
Sigara: O Var 0 Yok Enjektdr No: (100cc. SF 15dk. da L. inf)
Alkol: O Var 0 Yok ( enjektsr 2dk.da [.v. puse)
Allerji: OVar O Yok .- | Galigma baglama saati;
Kullandig ilaglar: - Calisma bitis saati:
Diger Hst.:
TA ‘ NB SS Ates
0. saat - gelis
15. dk
30.dk
60. dk
AKATIZI SKALASI
Objektif Skala (0-4
j (0-4) s | Ok 5 dk 15 dk 30dk | 60dk

Hastay oturdu@u yerde 2 dk gdzleyin, 2 dk igindeki hareketleri

agafidaki bogluklara 0-4 arasinda puaniayarak yazin

Hastanin oturugu, hasta sabit mi yoksa strekli
hareket mi ediyor?
Bacak veya ayak hareketleri

Yart amach veya amagsiz

Toplam

___ -
i bjekif Skala (0-3) 0 dk 5 dk 15dk | 30dk | 60dk

Huzursuzluk, ig sikintist hissediyormusunuz,
dzellikle bacaklarinizda hareket etme istegi
varmi?

Bacaklaninizi sGrekli sabit tutamiyormusunuz?
Hig hareket etmeden, sabit olarak

oturamiyormusunuz?
Toplam
AKATHISIA SKALA GENEL TOPLAM
Degerlendlrme. . . Metpamide bégll akathasia demek igin;
e 3 -7: Hafif Akathisia «Obiektif skala > 1 .
« 8- 12: Orta Akathasia o ;?I if skala 2 -1 puan + Subjektif skala > 2 puan
e 13 <17: Siddetli Akathasi
Hagla ligili Hasta Memnuniyeti: Tesbit ettiginiz yan etkiler varmi?
A) Bu ilaci kesinlikle tekrar yaptirmam 0 Allerjik rxn (Urtiker — Angioedema)
B) Tek.rar yaptirinm O Distonik reaksiyon
C) Emin degil 0 Bas dénmesi
0O Hipo — hipertansiyon
Sikayetiniz gegtimi? Evet  Hayir Digeﬁ: P y
Caligma tamamlanmadiysa, nedeni:




DOKUZ ELUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ILAC ARASTIRMALARI YEREL ETiK KURULU
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Toplantt Tarihi: 12.07.2001

Karar No: 01/12-C1

Fakiiltemiz Ik ve Acil Yardim Anabilim Dali Arastirma Gérevlilerinden Dr. ismet
PARLAK’in Yard. Dog. Dr. Ridvan ATILLA’nin denetim ve sorumlulugunda
Uzmanhk Tezi olarak planlanan “Metoklopramid Akatizi Olusturma Insidansi ve
Siddetine Verilis Yolunun Etkisi. Randomize,Cift Kér Prospektif Klinik Caligma”
isimli tez aragtirma protokolu

Gerekge ,amag, yaklasim ve yéntemler ve goniillii bilgilendirilmis olur formu dikkate
alinarak Fakiiltemiz Ilag Aragtirmalan Yerel Etik Kurulunca incelenmis ve Etik yénden

uygun bulunmustur.

Ayrica Saglik Bakanhigiin ilgili yonetmeligi uyarinca , aragtirma siiresince elde edilen
bilgi ve sonuglar ile goniillii hastalara ait hastanemizce verilen hasta protokol
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