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ÖZET 

Varis kanaması olmayan 8 karaciğer sirozu ve akut 
varis kanaması görülen 21 karaciğer sirozu ve portal hi
pertansiyon vakasında metoclopropamide'in etkisi araştı
rıldı. 

Kanaması olmayan 8 vakada metoclopramide'in 
AÖS basıncını %80-100 oranında yükselttiğini tesbit ettik. 
Kanama sırasında ise metoclopropamide'in iv olarak ve
rilmesinden sonra kanamanın 5-10 dakika içinde azala
rak durdurduğunu saptadık, ilaç bu etkisini AÖS basıncını 
yükselterek göstermektedir. 

Kanımızca metoclopramide akut varis kanamasının 
tedavisinde ve kanamanın tekrarının erken dönem önlen
mesinde başvurulacak güvenilir ve kolay uygulanan bir 
farmakolojik ajandır. 

Anahtar Kelimeler: Özofagus varisi, Metoolopramid 
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SUMMARY 

The hemodynamic effect of metoclopramide have 
been studied in 21 cirrhotic patients with bleeding oeso
phageal varices and in 8 cirrhotic patients without blee
ding oesophageal varices. In 8 non-bleeders, metoclo
pramide has increased the lower oesophageal sphincter 
(LES) pressure approximately 80-100 percent. Five to 
ten minutes after iv injection of metoclopramide, variceal 
bleeding stopped in 96% of the patients by increasing 
LES pressure. 

In conclusion, metoclopramide in an effective and 
safe pharmacological agent in the treatment of bleeding 
and prevention of early rebleeding from oesophageal va
rices. 

K e y W o r d s : Oesophageal varices, Metoclopramide 
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Akut osofagus varis kanaması nedeni ile hasta
neye kabul edilen hastalarda ölüm oranı %20-50 ara
sında değişmekte olup bu hastaların %54'de 5-7 gün 
içinde ikinci veya üçüncü bir kanama meydana gelebi
lir. 5 yıllık yaşam süresi %26 olan kanamalı hastalarda 
prognozu genellikle ağır kan kaybı ve karaciğerdeki ha
sar derecesinin etkilediği bilinmektedir (1,2,3). 

Akut osofagus varis kanaması olan hastaların ha
staneye kabulünden sonra ilk önlem olarak genel teda
vi prensipleri uygulanır. Kanayan varisin medikal teda
visinde İse portal basıncı düşürerek etki gösteren bazı 
farmakolojik ajanlar uygulanmaktadır. Skleroterapi ve 
cerrahi girişim farmakolojik tedaviye cevap vermeyen 
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vakalarda diğsr bir seçenek olarak kabul edilir 
(2.3.4) . Bugüne kadar varis kanamasında çok sayı
da farmakolojik ajan kullanılmıştır. Özellikle vasopres 
sin, propronolol ve somatostatin kanama tedavisinde 
kullanılan seçkin ilaçlar arasında yer alır. Ancak 
bazı ilaçların özellikle istenmeyen yan etkileri nedeni 
ile kullanımları bazı sakıncalara neden olmaktadır 
(3.4.5) . 

Son birkaç yıldan beri, portal basıncı düşürerek 
etkili olan ilaçlardan farklı olarak portal basıncı hiç etki
lemeyen ve yanlızca Aşağı Osofagus Sfînkter (AÖS) 
basıncını arttırarak kanamayı durduran metoclopramide 
ve Domperidone gibi ilaçlarla sevindirici sonuçlar alın
dığı bildirilmiştir (6,7,8). 

Bu çalışmada AÜ Tıp Fakültesi Gastroenteroloji 
kliniğine osofagus varis kanaması ile başvuran 21 has
tada metoclopropamide'in etkisi araştırıldı ve elde edi
len sonuçlar literatürle Karşılaştırılarak tartışıldı. 
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MATARYEL VE METOD 

Çalışma; aktif varis kanaması olmayan 8 karaciğer 
sirozu vakasında ve akut varis kanaması görülen 21 
karaciğer sirozlu hastada yapılmıştır. 

Karaciğer sirozu ve portal hipertansiyon tanısı alan 
29 hastanın 3'ünde alkolik karaciğer sirozu, 26 vakada 
ise postnekrotik karaciğer sirozu tesbit edildi. Vakaların 
17'si erkek diğerleri kadın olup en küçük yaş 24, en 
büyük yaş 59 ve yaş ortalaması 44 ± 8 idi. Hastalığın 
devam süresi 2-5 yıl arasında değişmekte olup 12 va
kada kanamanın son bir yıl İçinde birden fazla sayıda, 
9 vakada İse iki defa tekrarlamış olduğu tesbit edildi. 

I-Kliniğe kabul edilen Karaciğer sirozlu ve portal hl-
pertansiyonlu 8 vakada varis kanaması mevcut olmayıp 
hastaların endoskopik tetkiklerinde 3. derecede ösofa-
gus varisleri saptandı. Çalışmaya alınan hastaların hiç 
birisinde bir başka ösofagus hastalığı mevcut değildi ve 
hiç birisi ilaç kullanmıyordu. 

Kanaması olmayan 8 vakanın hepsinde ösofagu-

sun gövdesinde ve AÖS bölgesindeki basınçlar mano-

metrik olarak ölçülmüştür. Uygulama için 12 saatten 

beri aç olan hastalar sol yan pozisyonda yatırılarak 3 

lümenli polietilen kateterln her lümeninden 1.2 ml/dk. 

hızla devamlı olarak bidistile su verildi. Araştırmalarda 

basınçlar içi su dolu external transdücer "Hewlett-Pa-

ckhard 1280-B" e bağlı 3 lümenli polietilen kateterle öl

çülerek Hewlett-Packhard polygrahpa yazdırıldı. Fundus 

sıfır noktası olarak alınıp basınçlar AÖS bölgesinde ve 

ösofagus gövdesinde mmHg olarak ölçüldü (9). Bazal 

ölçümleri yapılan bu hastalara 20 mg (2 ml) Metoclo

pramide i.v olarak puşe edildikten sonra düzenli aralık

larla AÖS basıncı ve gövde basıncı ölçüldü. Sekiz va

kada Metoclopramide uygulamasından sonra özellikle 

AÖS bölgesinde basıncın anlamlı olarak yükseldiği gö

rülmüştür (Tablo 1) (Şekil 1). 

Tablo 1. Aktif kanaması olmayan varisli olguların basınç değerleri (mmHg) 

AÖS 
Ortalama 17.7 ±0.8 28.8 ± 1.3 27.3 ± 2.4 22.3 ± 1.5 23.0 ± 1.6 

P PO.001 P<0.01 P<0.05 P<0.05 
Lümen 

Ortalama 56.0 ± 0.7 56.6 ±0.2 56,2 ± 1.4 52.2 ± 2.2 49.2 ± 2.4 
P NS NS NS NS 

Şekil 1. 
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II- Akut varis kanaması ile kliniğe başvuran 8 kadın 
ve 13 erkek 21 vakada ise kanama sırasında Metoclo-
pramide'in etkisini inceledik. 

Endoskopik muayenede 21 vakanın yalnızca iki
sinde varislerin ösofagus gövdesinde olduğu, diğerle
rinde ise AÖS'e uyan bölgede bulunduğu tesbit edildi. 
Kanayan varisler görüldükten sonra 20 mg (2 ml) Me-
toclopropamide i.v olarak verildi ve bu sırada hastaların 
hepsi endoskopik olarak izlendiler. Muayeneye taham
mülsüzlük gösteren 2 vaka dışında diğerlerinde kanama 
kesilinceye kadar endoskopik muayeneye devam edildi. 
Tahammülsüz lük gösteren iki hastada endoskopik 
muayeneye devam edildi. Tahammülsüzlük gösteren iki 
hastada endoskopik muayene 10 dakika aralıklarla iki 
defa tekrarlanmıştır. Kanama genellikle ilaç yapıldıktan 
sonra ilk 5-15 dakika içinde azalarak kesilmiştir. Ancak 
ösofagus gövdesindeki kanayan varislerde bu sürenin 
daha uzun olduğu görüldü. Bir vakada ise cevap alın
madı. 

III- Literatürden farklı olarak, ilacın i.v verilmesinden 
sonra kanaması kesilen 13 hastada 24 saat süre ile 
%5 Dextros içine 100 mg Metoclopramide konarak drip 
infüzyon yapıldı. Ortalama 7 gün izlenen bu hastaların 
hiçbirinde bu süre içinde ikinci bir kanama görülme
miştir. 

SONUÇLAR 
Kanaması olmayan 8 vakada Metoclopramide'in 

verilmesinden sonra AÖS basıncında, manometrik öl
çümlerde anlamlı bir yükseklik tesbit edildi (p<0.001). 
G ö v d e d e ise bas ınç değiş imler i anlaml ı deği ld i r 
(p>0.05). AÖS başmandaki yükselme ilacın i.v verilme
sinden sonra artarak 20 dakika içinde maksimal değere 
ulaşmıştır. Basınç yüksekliği 10-40 dakika devam etmiş 
olup bazal değerlere göre bu dakikalar içinde çok an
lamlı bir yükselmenin meydana geldiğini tesbit ettik 
(Tablo 1). Spontan olarak kanaması durmayan 21 has
tanın hepsinde Metoclopramide verildikten sonra ilk 10 
dakika içinde 18 vakada kanama tamamen durmuştur 
(%85.7). Gövdedeki kanayan varislerin tedaviye cevabı 
ise ikinci 10 dakika içinde görülmüştür (%9.5). Bir va
kada cevap görülmedi (%4.8) (Tablo 2). Kanamanın te
krarını önlemek amacı ile 100 mg Metoclopramide veri
len 13 hastanın hiç birinde nükse rastlanmadı. 

Araştırma grubuna aldığımız 21 vakada ortalama 
%96 oranında Metoclopramide ile kanamanın kontrol 
altına alındığını ve nüks görülmediğini tesbit ettik. 

Tablo 2. Akut varis kanamalarında metoclopramide'in 
etkisi 

Olgu Aktif 24 saat 
sayısı kanaması sonra Durdurulamayan 
n-21 duran nüks 

21 20 2 1 
%100 %95.2 %9.5 %4.8 

TARTIŞMA 
Portal kollateral sistem içindeki vasküler rezit, 

tansın ve kan akımının artımı ile karakterize durumlarda 
özofagus varis kanamasının sık olarak görüldüğü bilin
mektedir. Portal rezistansın ve kan akımının arttığı du
rumlarda portal basınç yükselir. Portal kollateral rezis 
tansın ve kan akımının azaldığı durumlarda ise portal 
basınç düşer (3,4). 

Bugüne kadar varis kanamalarının tedavisinde 
veya kanamanın tekrarının önlenmesinde uygulanan 
farmakolojik ajanların portal basıncı düşürerek etki gös 
terdiği bilinmektedir. Muskowiak ve arkadaşları tarafın 
dan yapılan portografik çalışmalar gösterilmişteki portal 
hipertansiyonda kan, portal ven bölgesinden submuko-
zal venler yolu ile özofagus varislerine drene olur kı, 
bu bölge aşağı özofagus sfinkteri (AÖS) ile yakın bir 
temas halindedir (10). Sfinkter tonusunun arttırıldığı du
rumlarda buradaki submukozal venlere baskı sonucu 
kan akımında azalma yaparak veya özofagus varisleri 
içindeki basıncı düşürerek etki gösterir (9). Araştırmacı
lar azygos vendeki bazı substantların AÖS basıncını 
arttırarak etkili olduğunu gösterdiler (10,11). 

Özofagus varisleri spontan olarak gerilemez, kay
bolmazlar. Ancak karaciğer steatozunda, alkoliklerde 
grade 1 varislerin histolojik düzelmeyi takiben kaybol
duğu gözlenmiştir. Muting ve arkadaşları 20 siroz vaka
sında (6 alkolik, 9 kronik aktif hepatit, 5 hemokromato-
zis) 13 yıl içinde varis görünümünde spontan bir 
iyileşmenin meydana geldiğini bildirdiler. Bu vakalarda 
varisler 2-3 dereceden olup Muting'e göre spontan reg-
resyon göstermişlerdir (12). Ancak Muting ve arka
daşlarının bu görüşleri diğer araştırmacılar tarafından 
benimsenmemiştir. 

Bilindiği gibi portal hipertansiyonda görülen varis

ler, kalıcı bulgulardır ve ölümcül kanamalara neden 

olabilirler. Bundan dolayı varis kanamalarının tedavisi 

uzun yıllardan beri aktüel konu olarak literatürde yer 

almaktadır. Bu güne kadar akut varis kanamasında uy

gulanan çeşitli tedavi yöntemleri Tablo 3'de gösteril

miştir (12,13,14,15,16,18). 

Metoclopramide ve Domperidone dışındaki ilaçlar 

ve diğer çeşitli yöntemler uzun yıllardan beri uygulan

makta olup, sonuçları ile ilgili çok sayıda yayınlar mev

cuttur (13,14,15). Bir dopaminerjik antagonisti olan Me

toclopramide diğer farmakolojik ajanlardan çok farklı bit 

yapıya sahip olup portal basınç üzerine hiç bir etki 

göstermez. 1988 yılında Hosking ve arkadaşları, 1989 

yılında Kleber ve arkadaşları Metoclopramide'in AÖS 

basıncını arttırarak varis kanaması tedavisinde anlamlı 

bir fayda sağladığını bildirdiler (6,8). Metoclopramide'in 

i.v olarak verilmesinden sonra genellikle 5-7 dakika 

içinde başlayan AÖS basıncında artma görülür. Bazı 

vakalarda ise bu etki 40-60 dakika sonra görülebilir. Li

teratür bilgilerine göre AÖS basıncı normalin iki veya 

altı misli yükseimekted... Aşağı ösofagus sfinkterinin re-

T Kim Gastroenterohepatoloji 1992, 3 
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Tablo 3. Akut varis kanamalarında tedavi 

Profilaktik: Beta reseptör bloker 
skleroterapi 

Akut kanama tedavisi: 
Farmakolojik; Vazopressin, terlipressin 

Metoclopramide, Domperidone 
Somatostatin; Octreotide 

Balon tamponatı 
Cerrahi 

Uzun etkili elektif tedavi: 

Beta reseptör bloker 
Sklenoterapi 
Endoskopik ligasyon 
Diğerleri 

Norman Githin 1991 (2) 

laksasyonu ise daha uzun bir süre içinde meydana ge

lir. İlacın gövde basıncına etkisi yoktur. Metoclopra

mide AÖS basına dışında ösofagusun fizyolojik fonk

siyonlarını değiştirmez. İlacın etki mekanizması iyi an

laşılamamıştır. Ancak invitro çalışmalarda lokal acethyl-

cholin'i çoğaltarak etkili olduğu gösterilmiştir. Teorik ola

rak ilacın sistemik ve lokal etkisi ile ilacın uygulanma

sından sonra transmüral varislerin basıncında aşikar bir 

düşüş meydana gelir. Portal basınç ise hiç etkilenmez. 

Metoclopramide'in etkisi muhtemelen varisiyel hemodi-

namik etki ile sınırlanmıştır. Domperidone ve Metoclo

pramide'in verilmesinden sonra azygos kan akımında 

genellikle bir azalmanın meydana geldiği gösterilmiştir 

(16). 

Literatüre göre, bu farmakolojik ajanlar sistemik ve 
splanchik hemodlnamik etki göstermez, kan basıncını, 
kalp atım volümünü, kalp atımını değiştirmezler. Mastai 
ve arkadaşlarının portorgrafik çalışmalarına göre, Meto
clopramide ile ösofagusta submukoz venöz plexusdaki 
kan akımı azalmaktadır (2,3,46,7,10). 

Gerhard Kleber ve arkadaşları 1991 yılında yaptığı 

bir çalışmada 90 vakada portal hipertansiyona bağlı 

akut varis kanamasında i.v yolla ve ayrıca direk olarak 

varis içine 20 mg Metoclopramide vererek ilacın etkisi

ni klinik ve manometrik olarak incelediler. Tedavinin 

çok başarılı olduğu bildirildi (6). 

Kliniğimizde uygulanan bu çalışmada ise akut öso-
fagus varis kanamasında Metoclopramide ile %96 ora
nında başarılı sonuçlar elde ettik. Literatürden farklı 
olarak nüksü önlemek amacı ile yapılan drip infüz-
yonda sevindirici sonuçlar sağlandığını gözledik. 

Sonuç olarak, bulgularımız Metoclopramide'in akut 
varis kanamasının kontrolünde ve erken dönem nüksün 
önlenmesinde çok etkili bir ilaç olduğunu göstermekte
dir. Uygulama sırasında ilaca ait hiç bir yan etki görül
memiştir. Akut varis kanamasında, bu ilacın özellikle 
polikliniklerde ve pratisyen hekimler tarafından kolay
lıkla kullanılabilecek bir farmakolojik ajan olarak teda
vide yer alacağına inanıyoruz. 
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