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OzZET
Varis kanamasi olmayan 8 Kkaraciger sirozu ve akut
varis kanamasi gérilen 21 karacijer sirozu ve portal hi-

pertansiyon  vakasinda  metoclopropamide'in  etkisi aragsti-
rildl.

Kanamasi  olmayan 8  vakada metoclopramide'in
AOGS  basincini  %80-100 oraninda  yikselttigini tesbit ettik.

Kanama sirasinda ise metoclopropamide’in iv olarak ve-
rilmesinden sonra kanamanin 5-10 dakika iginde azala-
rak durdurdugunu  saptadik, ilag  bu etkisini AOS  basincini
yiikselterek gbstermektedir.

Kanimizca
tedavisinde
mesinde
farmakolojik

metoclopramide  akut varis  kanamasinin
ve kanamanin  tekrarinin erken dénem  Gnlen-
basvurulacak  giivenilir ve  kolay uygulanan  bir
ajandir.
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Akut osofagus varis kanamasi nedeni ile hasta-
neye kabul edilen hastalarda 6lim oranit %20-50 ara-
sinda degismekte olup bu hastalarin %54'de 5-7 giin
icinde ikinci veya tliglincii bir kanama meydana gelebi-
lir. 5 yilik yasam siiresi %26 olan kanamali hastalarda
prognozu genellikle agir kan kaybi1 ve karacigerdeki ha-
sar derecesinin etkiledigi bilinmektedir (1,2,3).

Akut osofagus varis kanamasi olan hastalarin ha-
staneye kabuliinden sonra ilk 6nlem olarak genel teda-
vi prensipleri uygulanir. Kanayan varisin medikal teda-
visinde Ise portal basinci diisiirerek etki gdsteren bazi
farmakolojik ajanlar uygulanmaktadir. Skleroterapi ve
cerrahi girisim farmakolojik tedaviye cevap vermeyen
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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 Ilower 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.
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vakalarda  digsr  bir  segenek olarak kabul edilir
(2.34). Bugiline kadar varis kanamasinda ¢ok sayi-
da farmakolojik ajan kullanilmustir. Ozellikle vasopres
sin, propronolol ve somatostatin kanama tedavisinde
kullanilan  seckin ilaglar arasinda yer alir. Ancak
bazi ilaglarin ozellikle istenmeyen yan etkileri nedeni
ile kullammlar1 bazi sakincalara neden olmaktadir
34.5).

Son birka¢ yildan beri, portal basinci diisiirerek
etkili olan ilaclardan farkli olarak portal basinci hi¢ etki-
lemeyen ve yanlizca Asagi Osofagus Sfinkter (AOS)
basincini arttirarak kanamayi durduran metoclopramide
ve Domperidone gibi ilaglarla sevindirici sonuglar alin-
dig1 bildirilmistir (6,7,8).

Bu calismada AU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
klinigine osofagus varis kanamasi ile bagvuran 21 has-
tada metoclopropamide'in etkisi arastirildi ve elde edi-
len sonuglar literatiirle Kargilagtirilarak tartisildi.
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MATARYEL VE METOD

Calisma; aktif varis kanamasi olmayan 8 karaciger
sirozu vakasinda ve akut varis kanamasi goériilen 21
karaciger sirozlu hastada yapilmigtir.

Karaciger sirozu ve portal hipertansiyon tanisi alan
29 hastanin 3'inde alkolik karaciger sirozu, 26 vakada
ise postnekrotik karaciger sirozu tesbit edildi. Vakalarin
17'si erkek digerleri kadin olup en kiigilk yas 24, en
biiylik yas 59 ve yas ortalamasi 44 + 8 idi. Hastaligin
devam siiresi 2-5 yil arasinda degigsmekte olup 12 va-
kada kanamanin son bir yil iginde birden fazla sayida,
9 vakada ise iki defa tekrarlamis oldugu tesbit edildi.

I-Klinige kabul edilen Karaciger sirozlu ve portal hl-
pertansiyonlu 8 vakada varis kanamasi mevcut olmayip
hastalarin endoskopik tetkiklerinde 3. derecede O6sofa-
gus varisleri saptandi. Calismaya alinan hastalarin hig
birisinde bir baska 6sofagus hastaligi mevcut degildi ve
hi¢ birisi ilag kullanmiyordu.

Kanamasi olmayan 8 vakanin hepsinde &sofagu-
sun goévdesinde ve AOS bélgesindeki basinglar mano-
metrik olarak olgllmistir. Uygulama igin 12 saatten
beri a¢ olan hastalar sol yan pozisyonda yatirilarak 3
limenli polietilen kateterln her limeninden 1.2 ml/dk.
hizla devamh olarak bidistile su verildi. Arastirmalarda
basinglar i¢i su dolu external transdiicer "Hewlett-Pa-
ckhard 1280-B" e bagh 3 limenli polietilen kateterle 6&l-
cllerek Hewlett-Packhard polygrahpa yazdirildi. Fundus
sifir noktasi olarak alinip basinglar AOS bélgesinde ve
6sofagus gdvdesinde mmHg olarak 6lgiildi (9). Bazal
Olgiimleri yapilan bu hastalara 20 mg (2 ml) Metoclo-
pramide i.v olarak puse edildikten sonra diizenli aralk-
larla AOS basinci ve gévde basinci dlgiildii. Sekiz va-
kada Metoclopramide uygulamasindan sonra &zellikle
AOS bélgesinde basincin anlamli olarak yiikseldigi go-
rillmistir (Tablo 1) (Sekil 1).

Tablo 1. Aktif kanamasi olmayan varisli olgularin basing degerleri (mmHg)
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II-Akut varis kanamasi ile klinije basvuran 8 kadin
ve 13 erkek 21 vakada ise kanama sirasinda Metoclo-
pramide'in etkisini inceledik.

Endoskopik muayenede 21 vakanin yalnizca iki-
sinde varislerin &sofagus gévdesinde oldugu, digerle-
rinde ise AOS'e uyan bdlgede bulundugu tesbit edildi.
Kanayan varisler goériildiikkten sonra 20 mg (2 ml) Me-
toclopropamide i.v olarak verildi ve bu sirada hastalarin
hepsi endoskopik olarak izlendiler. Muayeneye taham-
milsiizlik gésteren 2 vaka disinda digerlerinde kanama
kesilinceye kadar endoskopik muayeneye devam edildi.
Tahammilsizlik gésteren iki hastada endoskopik
muayeneye devam edildi. Tahammiilsiizliik gésteren iki
hastada endoskopik muayene 10 dakika araliklarla iki
defa tekrarlanmistir. Kanama genellikle ila¢ yapildiktan
sonra ilk 5-15 dakika i¢inde azalarak kesilmistir. Ancak
6sofagus goévdesindeki kanayan varislerde bu siirenin
daha uzun oldugu gériildii. Bir vakada ise cevap alin-
madi.

Ill- Literatiirden farkli olarak, ilacin i.v verilmesinden
sonra kanamasi kesilen 13 hastada 24 saat siire ile
%5 Dextros igine 100 mg Metoclopramide konarak drip
infizyon yapildi. Ortalama 7 giin izlenen bu hastalarin
higbirinde bu siire iginde ikinci bir kanama gérilme-
mistir.

SONUGLAR

Kanamasi olmayan 8 vakada Metoclopramide'in
verilmesinden sonra AOS basincinda, manometrik &l-
¢limlerde anlamh bir yiikseklik tesbit edildi (p<0.001).
Govdede ise basin¢g degisimleri anlamli degildir
(p>0.05). AOS basmandaki yiikselme ilacin iv verilme-
sinden sonra artarak 20 dakika icinde maksimal degere
ulagsmistir. Basing yiiksekligi 10-40 dakika devam etmis
olup bazal degerlere gére bu dakikalar iginde ¢ok an-
lamhi bir yikselmenin meydana geldigini tesbit ettik
(Tablo 1). Spontan olarak kanamasi durmayan 21 has-
tanin hepsinde Metoclopramide verildikten sonra ilk 10
dakika i¢cinde 18 vakada kanama tamamen durmustur
(%85.7). Gévdedeki kanayan varislerin tedaviye cevabi
ise ikinci 10 dakika iginde goérilmistir (%9.5). Bir va-
kada cevap goériilmedi (%4.8) (Tablo 2). Kanamanin te-
krarini énlemek amaci ile 100 mg Metoclopramide veri-
len 13 hastanin hi¢ birinde niikse rastlanmadi.

Arastirma grubuna aldigimiz 21 vakada ortalama
%96 oraninda Metoclopramide ile kanamanin kontrol
altina alindigini ve niiks gériilmedigini tesbit ettik.

Tablo 2. Akut varis kanamalarinda metoclopramide'in
etkisi

Olgu Aktif 24 saat
sayis| kanamasi sonra Durdurulamayan
n-21 duran niiks
21 20 2 1
%100 %95.2 %9.5 %4.3

TARTISMA

Portal kollateral sistem igindeki vaskiiler rezit,
tansin ve kan akiminin artimi ile karakterize durumlarda
6zofagus varis kanamasinin sik olarak goériildiigd bilin-
mektedir. Portal rezistansin ve kan akiminin arttigi du-
rumlarda portal basing yiikselir. Portal kollateral rezis
tansin ve kan akiminin azaldigi durumlarda ise portal
basing diiser (3,4).

Bugline kadar varis kanamalarinin tedavisinde
veya kanamanin tekrarinin dnlenmesinde uygulanan
farmakolojik ajanlarin portal basinci disiirerek etki gos
terdigi bilinmektedir. Muskowiak ve arkadaslar tarafin
dan yapilan portografik ¢alismalar gésterilmisteki portal
hipertansiyonda kan, portal ven bélgesinden submuko-
zal venler yolu ile 6zofagus varislerine drene olur ki,
bu bélge asadi 6zofagus sfinkteri (AOS) ile yakin bir
temas halindedir (10). Sfinkter tonusunun arttirlldigi du-
rumlarda buradaki submukozal venlere baski sonucu
kan akiminda azalma yaparak veya 6zofagus varisleri
icindeki basinci digiirerek etki gosterir (9). Arastirmaci-
lar azygos vendeki bazi substantlarin AOS basincini
arttirarak etkili oldugunu gésterdiler (10,11).

Ozofagus varisleri spontan olarak gerilemez, kay-
bolmazlar. Ancak karaciger steatozunda, alkoliklerde
grade 1 varislerin histolojik diizelmeyi takiben kaybol-
dugu gbzlenmistir. Muting ve arkadaslari 20 siroz vaka-
sinda (6 alkolik, 9 kronik aktif hepatit, 5 hemokromato-
zis) 13 yil iginde varis goériinimiinde spontan bir
iyilesmenin meydana geldigini bildirdiler. Bu vakalarda
varisler 2-3 dereceden olup Muting'e gére spontan reg-
resyon gostermisglerdir (12). Ancak Muting ve arka-
daslarinin bu gérigleri diger arastirmacilar tarafindan
benimsenmemigtir.

Bilindigi gibi portal hipertansiyonda gériilen varis-
ler, kalici bulgulardir ve 6liimciil kanamalara neden
olabilirler. Bundan dolay1 varis kanamalarinin tedavisi
uzun yillardan beri aktliel konu olarak literatiirde yer
almaktadir. Bu giline kadar akut varis kanamasinda uy-
gulanan cesitli tedavi yéntemleri Tablo 3'de gdsteril-
migtir (12,13,14,15,16,18).

Metoclopramide ve Domperidone disindaki ilaglar
ve diger c¢esitli yontemler uzun yillardan beri uygulan-
makta olup, sonuglan ile ilgili cok sayida yayinlar mev-
cuttur (13,14,15). Bir dopaminerjik antagonisti olan Me-
toclopramide diger farmakolojik ajanlardan ¢ok farkh bit
yapiya sahip olup portal basing iizerine hi¢ bir etki
gbstermez. 1988 yilinda Hosking ve arkadaslari, 1989
yilinda Kleber ve arkadaslari Metoclopramide'in AOS
basincini arttirarak varis kanamasi tedavisinde anlaml
bir fayda sagladigini bildirdiler (6,8). Metoclopramide'in
iv olarak verilmesinden sonra genellikle 5-7 dakika
icinde baslayan AOS basincinda artma gériiliir. Bazi
vakalarda ise bu etki 40-60 dakika sonra gériilebilir. Li-
teratiir bilgilerine gére AOS basinci normalin iki veya
alti misli yiikseimekted... Asagi 6sofagus sfinkterinin re-
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Tablo 3. Akut varis kanamalarinda tedavi

Profilaktik: Beta reseptor bloker
skleroterapi
Akut kanama tedavisi:
Farmmakolojik; Vazopressin, terlipressin
Metoclopramide, Domperidone
Somatostatin; Octreotide
Balon tamponati
Cerrahi
Uzun etkili elektif tedavi:
Beta reseptor bloker
Sklenoterapi
Endoskopik ligasyon

Digerleri
Norman Githin 1991 (2)

laksasyonu ise daha uzun bir siire iginde meydana ge-
lir. ilacin gévde basincina etkisi yoktur. Metoclopra-
mide AOS basina disinda 6sofagusun fizyolojik fonk-
siyonlarini degistirmez. ilacin etki mekanizmasi iyi an-
lagilamamigtir. Ancak invitro galigmalarda lokal acethyl-
cholin'i gogaltarak etkili oldugu gdésterilmigtir. Teorik ola-
rak ilacin sistemik ve lokal etkisi ile ilacin uygulanma-
sindan sonra transmiral varislerin basincinda asikar bir
diisiis meydana gelir. Portal basing ise hi¢ etkilenmez.
Metoclopramide'in etkisi muhtemelen varisiyel hemodi-
namik etki ile sinirlanmigtir. Domperidone ve Metoclo-
pramide'in verilmesinden sonra azygos kan akiminda
genellikle bir azalmanin meydana geldigi goésterilmistir
(16).

Literatiire gore, bu farmakolojik ajanlar sistemik ve
splanchik hemodlnamik etki géstermez, kan basincini,
kalp atim volimiinii, kalp atimini degigtirmezler. Mastai
ve arkadasglarinin portorgrafik ¢aligmalarina gére, Meto-
clopramide ile 6sofagusta submukoz venéz plexusdaki
kan akimi azalmaktadir (2,3,46,7,10).

Gerhard Kleber ve arkadaslan 1991 yilinda yapti§i
bir galismada 90 vakada portal hipertansiyona bagli
akut varis kanamasinda i.v yolla ve ayrica direk olarak
varis igine 20 mg Metoclopramide vererek ilacin etkisi-
ni klinik ve manometrik olarak incelediler. Tedavinin
cok basarili oldugu bildirildi (6).

Klinigimizde uygulanan bu galigmada ise akut 6so-
fagus varis kanamasinda Metoclopramide ile %96 ora-
ninda basarili sonuglar elde ettik. Literatiirden farkli
olarak niiksii 6nlemek amaci ile yapilan drip infiiz-
yonda sevindirici sonuglar saglandigini goézledik.

Sonug olarak, bulgularimiz Metoclopramide'in akut
varis kanamasinin kontroliinde ve erken dénem niiksin
énlenmesinde ¢ok etkili bir ilag oldugunu gdéstermekte-
dir. Uygulama sirasinda ilaca ait hi¢ bir yan etki gortil-
memigtir. Akut varis kanamasinda, bu ilacin 6zellikle
polikliniklerde ve pratisyen hekimler tarafindan kolay-
likla kullanilabilecek bir farmakolojik ajan olarak teda-
vide yer alacagina inaniyoruz.
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