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RATLARDA SLEEVE GASTREKTOMIi SONRASI, PILORA
BOTOKS ENJEKSIYONU SONRASI, REZIDU MIiDE
DOKUSUNDA IYILESME HIZI, ANASTOMOZ PATLAMA
BASINCI KONTROLU 1ILE ANASTOMOZ KACAGI
ORANLARININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amagc: Obezite cerrahisi giiniimiizde siklikla uygulanan cerrahi prosediirler
arasindadir. Sleeve gastrektomi ise bu prosediirler arasinda en ¢ok uygulanan yontem
olarak One c¢ikmaktadir. Bu denli fazla uygulanan prosediirlerde olusabilecek
istenmeyen durumlarin ve komplikasyonlarin {izerine aragtirmalar giderek
artmaktadir. Anastomoz kacaginin 6nemli faktdrlerinden olan anastomoz distalindeki
basing artis1 gérece olarak sleeve gastrektomi operasyonlarinda da az arastirilmistir.
Pilordaki basincin diisiirtilmesinin anastomoz iyilesmesine pozitif etkisi oldugu

distiniilmistiir.

Clostridium botulinum tip A (BTX-A) asetil kolin salinimini inhibe ederek
presinaptik inhibisyon araciligiyla kas felci olusturan bir nérotoksindir. Kas
inhibisyonu etkisi olan bu maddenin mide anastomozunda distal basinci diisiirerek
yilesmeyi hizlandirabilecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle deneysel sleeve
gastrektomi modelinde pilora uygulanan BTX-A’nin anastomoz {izerine etkilerini

arastirmaktay1z.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 27 adet rat 3 gruba ayrilarak deney

planlanmistir.
Grup 1 (Sham grubu): Sleeve gastrektomi uygulandi. (n=7)

Grup 2 (Kontrol grubu) : Sleeve gastrektomi uygulandi. Operasyon esnasinda

deneklerin pilorik halkasina Serum Fizyolojik uygulandi. (n=10)
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Grup 3 (BTX-A grubu) : Sleeve gastrektomi uygulandi. Operasyon esnasinda
deneklerin pilorik halkasina 20 1U/kg BTX-A (Botox ®, Allergan, Amerika Birlesik
Devletleri) uygulandi. (n=10)

Denekler postoperatif 7. giinde anestezi esliginde tekrar opere edildi.
Adezyon durumu degerlendirildi. Anastomoz patlama basinglar1 6l¢iildii. Anastomoz

hatt1 eksize edilerek histopatolojik inceleme yapildi.

Gruplarn karsilastirmak i¢cim Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis
varyans analizi uygulandi. P degeri 0.05’ten kiigiik olan istatistikler anlamli olarak
kabul edildi.

Bulgular: Anastomoz patlama basinglari agisindan her ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamil fark gézlenmedi (p>0.05). Fibroblastik aktivite ve kollajen
birikimi, yapilan incelemede Kontrol Grubu ve BTX-A Grubu’nda Sham Grubuna
gore istatistiksel olarak daha yiiksek olarak izlendi (p<0.05). Kontrol Grubu ve BTX-
A Grubu arasinda fibroblastik aktivite ve kollajen birikimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05). Adezyon iizerine yapilan incelemede

her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Sonu¢: Calismamizda en korkulan komplikasyon olan anastomoz kacaginin
Oonlenmesine katkida saglayabilecek bir deney modeli uygulanmistir. Pilora
uygulanan BTX-A’nin anastomoz patlama basinci {izerine etkisi saptanmamigtir. Her
ne kadar patlama basinct histopatolojik incelemede belirgin farklilik gozlenmese de
BTX-A enjeksiyonunun herhangi ek bir istenmeyen sonu¢ dogurmadigi ve adezyona

sebep olmadig: saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Botulinum toksin A, sleeve gastrektomi, anastomoz

lyilesmesi.



COMPARISON OF RATE OF HEALING RATE OF RESIDUAL
STOMACH TISSUE, ANASTOMOTIC BURSTING PRESSURE
AND  ANASTOMOTIC LEAKAGE AFTER  SLEEVE
GASTRECTOMY AND SIMULTANEOUS PYLORIC BOTOX
INJECTION, IN RATS

ABSTRACT

Aim: Obesity surgery is one of the most frequently performed surgical
procedures today. Sleeve gastrectomy stands out as the most applied method among
these procedures. Research on the undesirable conditions and complications that may
occur in procedures that are applied so many times is increasing. The pressure
increase in the distal anastomosis, which is one of the important factors of
anastomotic leakage, has been relatively little studied in sleeve gastrectomy
operations. It is thought that reducing the pressure in the pylorus has a positive effect

on the healing of the anastomosis.

Materials and Methods: In our study, 27 rats were divided into 3 groups and

the experiment was planned.
Group 1 (Sham group): Sleeve gastrectomy was performed. (n=7)

Group 2 (Control group): Sleeve gastrectomy was performed. During the
operation, Serum Physiological was applied to the pyloric ring of the subjects.
(n=10)

Group 3 (BTX-A group): Sleeve gastrectomy was performed. During the
operation, 20 1U/kg BTX-A (Botox ®, Allergan, United States) was applied to the
pyloric ring of the subjects. (n=10)

The subjects were re-operated under anesthesia on the 7th postoperative day.
Adhesion status was evaluated. Anastomotic burst pressures were measured. The

anastomosis line was excised, and histopathological examination was performed.

Mann-Whitney U test and Kruskal Wallis analysis of variance were used to

compare groups. Statistics with a p value less than 0.05 were considered significant.



Results: There was no statistically significant difference between the three
groups in terms of anastomotic burst pressures (p>0.05). Fibroblastic activity and
collagen deposition were statistically higher in the Control Group and BTX-A Group
than in the Sham Group (p<0.05). No statistically significant difference was found
between the Control Group and BTX-A Group in terms of fibroblastic activity and
collagen deposition (p>0.05). In the examination performed on adhesion, no

statistically significant difference was observed between all three groups (p>0.05).

Conclusion: In our study, an experimental model that can contribute to the
prevention of anastomotic leakage, which is the most feared complication, was
applied. The effect of BTX-A applied to the pylorus on anastomotic burst pressure
was not determined. Although no significant difference was observed in burst
pressure histopathological examination, it was determined that BTX-A injection did

not cause any additional undesirable results and did not cause adhesion.

Keywords: Botulinum toxin A, sleeve gastrectomy, anastomosis healing.
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1.GIRIS VE AMAC

Obezite yetiskin, ergenlik ve ¢ocukluk doneminde goriilme siklig1 artan ve
giinlimiizde tiim diinyada halk sagligin1 tehdit eden kronik bir hastaliktir (1). Diinya
genelinde 2015 yilinda yaklasik 108 milyon ¢ocuk ve 604 milyon yetiskinde obezite
saptanmigtir. 1980'den bu yana genel olarak diinyada obezite prevalansinda artis
izlenmekle beraber, 70 lilkede prevalansin iki katina ¢iktigin1 goriilmistir (2).
Obezite vakalar1 siklikla hareketsiz yasam tarzi ve artan kalori alimi gibi
davraniglarla iligkili bulunmustur (3). Obezite tedavisinde denenmis olan birgok
yontem olmasina karsin ilag, diyet ve psikoterapi gibi yontemler, uzun siireli normal
kilo araligim1 korumada basar1 saglayamamistir. Kilo vermeye yonelik basarisiz
deneyimler, hastalar1 psikolojik ve metabolik agidan olumsuz yoénde etkiledigi
goriilmiistiir (4). Obez hastalarda geleneksel ilag tedavileri ile bariyatrik cerrahi
yontemler karsilastirildiginda, uzun dénemli takiplerinde cerrahi tedavinin, morbidite
ve mortalitede belirgin diizelme sagladigi ortaya konmustur (5). Bu neden ile obezite
tedavisinde bariyatrik cerrahi uygulamalari artmaktadir. Cerrahi yontemlerde
gelismeler minimum komplikasyon ve morbidite oranlar1 ile maksimum kilo kaybini

hedeflemektedir.

Bariyatrik cerrahide modern yaklasimlar 20. yiizyilin ortalarinda ortaya
cikmaya baglamistir (6). Dr Michel Gagner, iki asamali duodenal switch
operasyonunun ilk agsamasi olan sleeve gastrektominin, kilo kayiplar1 ve iyilesme
acisindan tek bagina yeterli ve etkin bir yontem oldugunu saptamigtir. 2011-2019
arasinda uygulanan bariatrik cerrahi prosediirlerin toplam 9%59.4’i  sleeve
gastrektomi oldugu goriilmiis ve yillar iginde toplam yiizde icindeki agirliginin
giderek yiikseldigi gorilmistir (1). Kilo kaybi ve komorbidite remisyonundaki
basaris1 diger cerrahi prosediirlere daha uygulanabilir ve basit olmasi hasta ve
cerrahlar i¢in tercih edilme sikiligini artiran faktorlerdendir. Giiniimiizde siklikla
uygulanan prosediiriin toplam vaka sayilar iizerindeki agirhi§inin artmasi, bu

prosediir hakkindaki ¢caligmalar1 cesretlendirmekte ve ¢esitlendirmektedir.

Her cerrahi prosediir gibi sleeve gastrektomide de komplikasyonlar
izlenebilmektedir. Bu komplikasyonlardan yoOnetimi zor olmasi nedeniyle en

korkulanlardan biri anastomoz hatt1 kacagidir. Uygulanan prosediir sayisi, deneyim



gibi birgok faktor nedeniyle 2010’larin baslarinda %?2-5 lerda olan kagak oranlari,
2010’larn ortalarina dogru giderek %1 in altina dogru diismiistiir (2, 3). Anastomotik
kacaklarda etkin oldugu diisiiniilen ¢ok sayida mekanizma oldugu diisiintilmektedir.
Gastroozofageal junctiona ¢ok yakin stapler kullanarak distal 6zofagustan gelen
akimin bozulabilecegi, pilor ve gastroozofageal junction gibi iki basing
mekanizmasinin ortasinda kalan anastomoz hattindaki gerilimin yarattig1 yiiksek
basing, gastrik tiipiin distalindeki teknik veya anatomik sebeplerden kaynaklanan
darliklar gibi faktorler kagak agisindan sorumlu olabilecegi diistiniilmustiir (4).
Omental tespit, stapler hattinin siiture edilmesi, fibrin doku yapistiricilari,
perikardiyal stripler, absorbable polimer membranlar gibi pek ¢ok teknik denenmis
ve bazi ¢alismalarda etkin oldugu gosterilsede bazi1 calismalarda etkisiz oldugu ve
operasyon sliresini uzattig1 gosterilmistir. Kacak 6énleme icin rutin cerrahi prosediir
tizerine stapler hatt1 gliclendirme konusunda bir konsensus heniiz saglanmamistir (5-
7). Bahsi gegen birgok kagak Onleme metodu varolan anastomoz alanini
giiclendirmeye ve bu bolgeye yonelik miidahalelerle sinirli kalmistir. Olasi kagak

faktorlerinden olan yiisek pozitif basinca yonelik arastirmalar siirhdir.

Clostridium botulinum tip A (BTX-A) asetil kolin salinimin1 inhibe ederek
presinaptik inhibisyon araciligiyla kas felci olusturan bir nérotoksindir (8).
Krikofaringeal disfaji, akalazya, kronik anal fisslir ve anismus gibi etyolojisinde
yiiksek kas kontraksiyonu barindiran rahatsizliklarin  tedavisinde basariyla
kullanildigi raporlanmustir (9). Pilorik BTX-A enjeksiyonunun diyabetik gastroparezi
hastalarinda mide bosalmasini diizelttigine ve semptomlarda azalma yarattigina
yonelik ¢alismlara mevcuttur (10, 11). Bu veriler gastrik yiiksek basing sebebiyle
olusabilecek anastomotik gerginligin azaltilmasi yoniinde pilora BTX-A uygulamasi
acisindan cesaretlendiricidir. Bu konuda yapilan tek ¢alisma Youssef ve arkadaslari
tarafindan 115 hasta iizerinde olmakla beraber pilora BTX-A uygulanan hastalarda
uygulanmayanlara gore kacak oranlari istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulunmustur (12).

Bu ¢alismada ratlar iizerinde uygulanan sleeve gastrektomi modelinde, pilorik

kaslar iizerine yapilan BTX-A enjeksiyonunun, kisa donemdeki anastomoz hattinin



patlama basinglarina, iyilesme hizina ve histopatolojik iyilesmeye olan etkileri

arastirilacaktir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1 MiDE ANATOMISI
2.1.1 Midenin Dis Goriiniimii

Mide topografik olarak 5 bolimden olusur (Sekil 1.1). Kardiya ve
gastroozofageal bileske, fundus, korpus, antrum ve pilor. Fundus ve korpusta asit
salgilayan parietal hiicrelerden yogun izlenmekle birlikte, antrumda alkali sekresyon
yapan ylizey epiteli ve endokrin fonksiyona sahip gastrin salgilayan G hiicreleri
yogunlukla bulunmaktadir. Gastrodzofageal bileske fundus ve o6zofagus kesisim
noktasindaki keskin doniis noktasi olarak tanimlanmaktadir. Pilor, mide ve
duedonum ayiran palpasyonla hissedilebilen muskuler bir ark olarak
tanimlanmaktadir. Incisura angularis asit salgilayan ve salgilamayan mide

boliimlerini ayiran ayiran bir agilanma olarak goriilmektedir.

I¢ yiizeyden bakildiginda diiz, soluk mukozaya sahip olan &zofagusla,
midenin pembe ve pilili epiteli ayirt edilebilmektedir. Midenin uzun aksina oblik
seyreden rugalar1 olan korpus, uzun aksa paralel rugal yapisi olan antrumdan
dolayisiyla asit salgilayan ve salgilamayan boliimler birbirinden kolaylikla ayirt

edilebilmektedir.

Midenin konveks, kardiyadan pilora dogru uzanan lateral smirmna biiyiik
kurvatur denmektedir. Konkav daha kisa olan medial kenar ise kii¢iik kurvatur olarak

adlandirilmaktadir.
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SEKIL 1.1: Midenin Distan Goriiniimii ve Anatomik Béliimler
2.1.2 Midenin Cevre Anatomik Komsuluklari

Kardiya c¢evresinde sag ve sol diafragmatik kruslarla yakin komsuluk
icindedir. Fundus iist komsulugunda diyafram sol kubbesi yer almaktadir. Arka
komsulugunda, iist korpus ve fundus diizeyinde abdominal aorta bulunmaktadir.

Yine bu diizeyde, sol lateralinde dalakla, 6n ve i¢ kenarinda karacigerin sag lobuyla

komsulugu bulunmaktadir (Sekil 1.2).

patodusdenal ligament

L lobat vt (pm of lesser omentum)

Hepatogastia igament part of
sser omentum)

Falciform ligament
Abdominal part

Cardiac notoh (incisure)
of esophagus

Fundus of stomach
Diaphragm
Spleen
umbilical
vein)

Inferior
border

of liver
Quadrate

lobe of
liver

Right lobe
of liver

Gallbladder
Omental
(epiploic)
foramen
Winslow)

Pylors

Duodenum

Right kidney
(retroperitoneal)

Right colic
(hepatic)

Greater omentum Left colic (splenic) flexure % g,ﬁ:x

"8 L

Sekil 1.2: Midenin Komsuluklari



Alt korpus ve fundus diizeyinde arka diizeyde pankreas ile komsuluk
halindedir. Bu diizeyde mide alt kenari, transvers kolon ile komsu durumda
bulunmaktadir. Cerrahi diseksiyonlarda biiyiik kurvaturdan transvers kolona uzanan
gastrokolik ligaman agilarak pankreas iizerine diisiilebilir. Omentum majus mide
biiylik kurvatur lizerinde asili bir sekilde durur va kaudal yone dogru ilerler. Kiiciik
kurvatur iizerinden karacigere uzanan hepatogastrik ve hepatoduedonal ligaman

omentum minusu olusturmaktadir.
2.1.3 Midenin Arteriyel ve Venoz Dolasimi

Midenin arteriyel kan akimi 5 major kaynaktan olmaktadir. Sol gastrik arter
Trunkus ¢oliakustan ¢ikip tst kiigiik kurvaturu besler. Sag gastrik arter ortak hepatik
arterden ¢ikarak midenin distalini besler. sag gastroepiploik arter Gastroduedonal
arterden koken alan ve distal biiyilkk kurvaturu besler. Splenik arterden c¢ikarak
proksimal biiyiik kurvaturu besler. Kisa gastrik arterler Splenik arterden ¢ikan ve
fundusu besler. Bu arterler arasi anastomotik baglantilar ¢ok iyi oldugundan tek bir

arterin agik kalmasi halinde bile midenin arteriyel kan akimi bozulmaz.

Vendz dolasim arteriyel dolasima paralel seyreder (sekil 1.3). Sag ve sol
(koroner) gastrik venler proksimal midenin drenajini1 saglar ve portal vene dokiiliir.
Sag gastroepiploik ven, siiperior mezenterik vene drene olur. Sol gastrik ven ve kisa

gastrik venler ise splenik vene dokiiliirler.
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Sekil 1.3: Midenin Arterleri ve Paralel Seyreden Ven6z Dolasim



2.1.4 Midenin Lenfatik Drenaji ve innervasyon

Lenfatik drenaj arteriyel akima paralel seyreder(sekil 1.4). Proksimal midenin
medialinin lenfatik drenaji sol gastrik lenf nodlar1 (10-20 adet) olur. Distal midenin
kiiciik kurvatura bakan kisminin drenaji sag gastrik lenf nodlarina (3-6 adet) olur.
Proksimal biiyiik kurvatur sol gastroepiploik lenf nodlarina, distal biiyiik kurvatur ise
sag gastroepiploik lenf nodlarina(6-12 adet) drene olmaktadir. Tiim bu istasyonlar

¢Olyak trunkus grubu lenf nodlarina oradan da duktus torasikusa drene olmaktadir.
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Sekil 1.4: Midenin Lenfatik Drenaji

Midenin ekstrensek inervasyonu vagus ve ¢olyak pleksustan aldigi dallarla
saglanmaktadir (sekil 1.5). Vagus midenin ekstrensek parasempatik inervasyonunu
saglamaktadir. Santral sinir sisteminden ¢iktiktan sonra 6zofagus iizerinde ¢oklu
dallara ayrildiktan sonra hiyatusun kranielinde sag ve sol vagusu olusturur.
Gastroozofageal bileske seviyesinde sag vagus oOzofagusun arkasinda sol vagus
6zofagusun Oniinde seyreder. Kardia hizasinda sol vagus hepatik dalin1 verdikten
sonra kiiciik kurvatura dogru uzanarak Laterjet dallartyla sonlanir. Parasempatik

lifler submukozal néronlarla sinaps yaparlar.

Sag vagus ¢Olyak dalinm1 verdikten sonra Grassi’nin kriminal siniri ismi
verilen dali verir. Sonrasinda kiiglik kurvatur tizerinde ilerleyerek Laterjet siniri
olarak sonlanir. Grassi’nin kriminal siniri {ilser cerrahisi sonrasindaki niikslerden
sorumlu tutulan daldir. Parasemptaik innervasyonda ana norotransmitter

asiltekolindir.



Sempatik ekstrensek inervasyon, T5-T10 dan ¢ikarak arterlere paralel olarak
seyrederek organa giris yapan liflerle olur. Intrensek inervasyonun ana

komponentleri Meissner ve Auerbach pleksuslaridir.
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Sekil 1.5: Vagusun Mide Uzerinde Seyri

2.2 MIDENIN HIiSTOLOJi FiZYOLOJiSi
2.2.1 HISTOLOJI

Mide histolojik olarak 4 katmandan olusur: tunika mukoza, tunika
submukoza, tunika muskularis, tunika seroza (Sekil 2.1). Mide anatomik olarak
bolimde incelenmesine karsin histolojik olarak kardia, fundus, korpus, pilor olmak
tizere 4 kisimda incelenmektedir. Fakat fundus ve korpus mikroskobik yap: olarak

¢ok benzer oldugundan sadece ii¢ bolge ayirt edilebilir (13).
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Sekil 2.1: Mide Katmanlari
2.2.1.1 Tunika Mukoza

Lamina epitelyalis, lamina propria, lamina muskularis mukoza kisimlarindan
olusmaktadir. Mukozal diizeyde, yemekle ve dolulukla yassilasan, midenin uzun
ekseni boyunca uzanan plika gastrikalar bulunur. Dallanmaig tiibiiler yapidaki bezler
foveola gastrika adi verilen 1 ila 5 mm arasinda degisen kiigiik ¢ukursu yapilara

acgilmaktadir.

Lamina epitalyalis, gastrik sekresyonlardan sorumlu birimler olan ve
farklilasmamis hiicreler (stem), esas (zimojen) hiicreler, parietal (oksintrik) hiicreler,
endokrin hiicreler, miikdz yilizeyel ve boyun hiicreleri (Sekil 2.2). gibi birimleri
bulunduran yapidir. Lamina propria, makrofaj, lenfosit, eozinofil, mast hiicreleri,

plazma hiicreleri gibi immiin sistem elemanlarindan zengindir.



Mide Mukozasinda Bulunan Hiicreler ve Salgilari

Boyun Mukus Hicreleri: Mide bezinin boynunda
bulunur. Mukus ve bikarbonat salgilar. Karbonik anhidraz
igeniler.

Parietal (Oxyntic) Hacreler (%13): Asit (HCI), intrinsik
P B12 emilimi igin gerek Mide
und

fundus ve

Chief (Esas, Zimojen, Peptik) Hicreler (%44):
Pepsinojen ve gastrik lipaz salgular. Pepsinojen pH 2.5 In
altinda aktive (pepsin) olur. Mide bezinin tabaninda
bulunur

Endokrin Hacreler (%3)
Enterochromatfin hicreleri (EC): 5
Enterochromafin.like hicreler (ECL):
G hacreleri: Gastrin salgilar. Antrumda b
D hicreleri: Somatostatin salgilar

Sekil 2.2: Mide Mukozasindaki Bezlerde Bulunan Hiicreler
2.2.1.2 Tunika Submukoza

Kollajen ve elastik lifler barindiran bag dokusundan olusur. Bol miktarda
lenfatik ve vaskiiler aglardan olusur. Cerrahi prosediirlerde yapilan anastomozlarin

giivenligi ve beslenmesinden sorumlu olan ana katmandir (14).
2.2.1.3 Tunika Muskularis

Midenin peristaltizminde ve gidanin fiziksel sindiriminde 6nemli rol oynayan
bu tabakada 3 yonde organize olmus kas demetlerinden olusur. En dista longitudinal,
en igte oblik , ortalarinda ise sirkiiler kas lifleri bulunmaktadir. Sirkdiler lifler pilorik

bolgede kalinlagarak, pilor sfinkterini olusturur.
2.2.1.4 Tunika Seroza

Mideyi distan saran mezotelyal zardir. Biiyiikk ve kiiglik kurvatur diizeyinde

On ve arka seroza birleserek mezenter sekline biiriiniir.
2.2.2 FIZYOLOJI
2.2.2.1 Asit Sekresyonu

Midenin major salgis1 hidroklorik asittir. Hidroklorik asit hem fiziksel hem
kimyasal sindirimde ©Onemli bir komponenttir. Mide asiditesi yutulan
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engellemenin yanisira intestinal bakteriyel asiri

cogalmayr engelleyici bir faktordiir. Asit sekresyonundan primer sorumlu hiicre



parietal hiicrelerdir. Gastrin Tip B kolesistokinin reseptoriine, histamin H,
resesptoriine ve asetil kolin Mj reseptoriine baglanarak parietal hiicreyi stimiile eder
(15). Bu stimiilanlar aktive olduklarinda H'/K* ATPaz pompasi ¢alisarak, liimen
icine H+ iyonu sekrete edilir (16). Liimen iginde CI ile birleserek hidroklorik asiti

olursuturur.

Fizyolojik asit sekresyonunun 3 fazi bulunmaktadir; sefalik, gastrik ve
intestinal fazlar (17). Sefalik veya vagal faz besinin diisiincesi, kokusu, goriintiisii
gibi gibi faktorlerle baslar. Bu stimiilanlar kortikal ve hipotalamki bazi yolaklari
aktive ettikten sonra sinyaller vagus ile mideye iletilir (18). Vagus enterokromafin
benzeri hiicreler ve parietal hiicreleri asetil kolin ile uyararak asit salinimini tetikler.
Sefalik faz total asit tiretiminin yaklasik %30°luk kismini olusturur. Besinin mideye
ulasip mideden ¢ikana kadarki donemi ise gastrik faz olarak adlandirilir. Toplam asit
sekresyonunun yaklasik %60 1 olusturur. Amino asitlerin G hiicreleri direk
stimiilasyonu, proksimal gastrik distansiyona sekonder gelisen vazovagal refleks,
antral distansiyona bagli artan gastrin salgist gastrik fazin ana komponentleridir.
Intestinal fazin mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla beraber kimusun
proksimal ince barsakta kaldigi donem oldugu disiiniilmektedir. Toplam asit

salgisinin %10 unu olusturur.

Asit salgisint D hiicrelerinden salgilanan somatostatin, Epitelyal Biiylime
Faktorii ve Doku Biiyiime Faktorii alfa, Prostasiklin ve Prostaglandin E mide asit
sekresyonunu inhibe edici maddelerdir (19).

2.2.2.2 Mukozal Bariyer

Mide mukozast salgilanan asidik sekreyonlardan kendini  ¢oklu
mekanizmalarla korur. Miikéz bariyer, bikarbonat salgi, epitelyal bariyer,
prostoglandinler, nitrik oksit, Epitelyal Biiyiime Faktorii, Kalsitonin Gen Iligkili
Peptid gibi mediator ve yapilar bu mekanizmalardan birkacidir (20). Yiizey epitel
hiicreleri bu mekanizmanin ana komponentidir. Salgilanan mukus ve bikarbonat,
yiizeyi, asite karsi koruyucu bir tabaka olusturur. Bariyeri asan hidrojen iyonlar1 ise

cok 1yi gelismis vaskiiler dolagim ile tamponlanir ve gelisen epitel defektleri komsu
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hiicreler tarafindan onarilir. Aspirin veya safra icerigi mukozal bariyeri bozarak

koruyucu tabakanin dsifonksiyonuna ve epitel hasarina neden olur (21).
2.2.2.3 Gastrik Hormonlar

Gastrin, antral G hiicrelerinde sentezlenir ve en gii¢lii asit stimiilatoriidiir.
Mide i¢indeki peptit ve aminoasitler gastrin salgisin1 en ¢ok artiran faktorlerken,
mide liimeni i¢indeki asit ise en gii¢lii inhibitordiir. Gastrin ayn1 zamanda gastrik

mukozal hiicreler i¢in trofik etkiye sahiptir.

Somatostatin, gastrik mukozadaki D hiicrelerinden sekrete edilir. Midede asit
sekresyonunu ve gastrin salinimini inhibe eder. Hem parakrin hem endokrin etki

gosterir. Antrumdaki asidik pH somatostatinin en gii¢lii uyaranidir.

Gastrin salgilayici peptitin, hem gastrin hem somatostatin salinimin1 artirirct
etkisi vardir (22). Gastrik destriiksiyon sonrasi agiga ¢ikan bu hormon, mukozal kan

akimini artirir.

Leptin, mide sef hiicrelerinden ve adipositlerden salgilanir (23). Besin alimini

azaltan vagal uyariya sebep olur.

Ghrelin, midede iiretilen ve istahi tetikleyen bir peptittir. Ghrelin salgisinin
artist yeme diirtiisliniin gelismesi ve kilo alimi yoniinde bir akis olusturur. Bu
hormonun ana kaynagi olan midenin rezeke edilmesi giinlimiiz bariatrik cerrahisinin
onemli bir komponenti olmustur. Sleeve gastrektomi sonrasi kilo verme ve serum

ghrelin diizeylerinin korele oldugu gosterilmistir (24).

2.2.2.4 Gastrik Motilite ve Bosalma

Gastrik motor fonksiyon, mide bosken debrisleri, mukozay1r ve mukusu
temizlemek, besin sindirimi ve besinin distal segmentlere akisini kontrol etmek
amagli varolan bir olgudur. Bu fonksiyon ve motilite asetilkolin, substans P,
norokinin A ile indiiklenirken, NO ve VIP ile inhibe edilmektedir. Muskularis
propria icinde bulunan Cajal hiicreleri NO ve asetil kolin aracilifiyla motilite

diizenleyicisidir.
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Midenin {ist kisimlar1 daha ¢ok depolama fonksiyonu goriirken, alt kisimlar
karistirma ve sindirimde etkindir. Yutma eylemi sonrasinda midede proksimal
segmental relaksasyon gerceklesir ve mide giris yapan voliime uyum saglamak
amaciyla voliim degisikligine ugrar (25). Mide igine giren voliimle intragastik basing
artar ve bu durumu doygunluk hissi takip eder. Fakat intragastrik basing degeri
doygunluk hissiyle birebir iliskili izlenmemekte ve obez hastalardaki doygunluk hissi
algisinda bir gecikme izlenmektedir (26).  Pilor aralikli agilip kapanarak mide
igindeki voliimii hem kontrol eder hem de sindirim siiresini belirleyici etmen roli

oynar.

Mideye giren izotonik sivi ¢dzelti veya suyun yar1 gecis sliresi 12 dakikadir.
Diger sivilarda ortalama gegis siiresi saatte 200 kcal olacak sekildedir (27). Gastrik
bosalma osmoreseptorler ve sekretin, VIP gibi hormonlarin etkisindedir. Gastrik sivi
bosalmas1 supin pozisyondayken azalir. Genel olarak sivilarin bosalmasi, sivinin

osmolaritesi, kalori miktar1 ve distal gastrik aktivite gibi etmenlere baglidir.

Kati besinleri ortalama bosalma yar1 zamam 2 saattir. Katilarin mideden
gecisi, partikiil boyutu, kalori durumu ve igerigi tarafindan etkilenir. Kat1 ve sivi
yiyecekler beraber alindiginda, katt komponent fundusta depolanirken, sivi gidalarin
mideden ¢ikisi hizlanir. Bu sebepten dumping sendromlu hastlarda kati gidalarla

beraber alinan s1vi miiktarinin azaltilmasi semptomlara fayda saglayabilmektedir.

2.3 RATLAR HAKKINDA GENEL BIiLGILER VE MIiDE
ANATOMISI

2.3.1 Ratlar Hakkinda Genel Bilgiler

Ratlar ilk olarak Asya’da goriilmiis ve buradan yayilarak genis koloniler
olusturmustur. Avrupa’ya gemilerle Rattus Rattus tasinmistir. Deneysel ¢alismalarda
kullanilan giliniimiiz ratlarinin atasi1 ise 1700’lerde Avurpa’da goriilmeye baslanan
Rattus Norvegicus’tur. Deneysel ¢aligma amacli ilk rat tiretimi de Philedelphia

Wistar Enstitiisii’nde ger¢eklesmistir.

Eriskin deney ratlar1 ortalama 20-25 cm uzunlugunda, erkekleri 450-500 gr
disileri 250-300 gr agirhgindadir. Gece aktif hayvanlar olup giinliik aktivitelerinin
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cogunu gece ve sabaha kars1 gerceklestirmektedir. Ortalama yasam siireleri 2,5 -3,5
yil civarindadir. Cinsel aktif duruma 40 ila 50. giinlerde gecerlerken, tam erigkin
diizeye ulasmalar1 6 ila 8 ayr bulur. Spesifik {ireme donemleri ve mevsimsel
secilimleri yoktur. Ostrus siklusu 4 ila 6 giin civarindadir. Gebelik siireci ortalama 22
giin siirmekle birlikte tek seferde 7-14 yavru dogabilmektedir. Viicut sicakliklari 35,9
ila 37,5, solunum sayilar1 70-130/dakika, kalp atim sayis1 190-350 atim/dakika olarak

gorilmektedir.
2.3.2 Rat Mide Anatomisi

Ratlarda mide abdomenin sol orta-iist kadraninda yer almaktadir. Karacigerin
sol lateralinde, pankreasin anteriorunda, transvers kolonun kranialinde
yerlesmektedir.  Ligamentum  gastrohepatika ile karacigere baglanir.Tek

kompartmanli ve iki boliimden olugsmaktadir.

Pars glandularis ve Pars non-glandularis olarak iki kisimdir. Proksimal béliim
olan non-glandularis kutan mukoza ile kaphdir. Ozofagusa benzeyen bir yap: ile
mide 6n yiizii sarthidir. Distal kisim olan pars glandularis ise glanduler mukoza ile

kaphdir (Sekil 3.1)

Sekil 3.1: Ratta 1) Diafragma 2) Karaciger 3) Duedonum 4) Ozofagus 5) Mide
(Pars non-glandularis) 6) Mide (Pars Glandularis)
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2.4 OBEZITENIN CERRAHI TEDAVISI ve SLEEVE
GASTREKTOMIi

Obezitenin cerrahi tedavisi, kilo vermeyi saglamak ve siirdiirmek, insiilin
duyarliligini artirmak, erken tokluk hissi olusturmak, malabsorbsiyon saglamak veya
intestinal hormonal diizen degisikligi yaratmak adina uygulanan kisitlayic1 ve
malabsorbtif bir¢ok cerrahi prosediirden olusmaktadir. Cerrahi endikasyonlari, viicut
kitle indeksinin (VKIi) 40 kg/m? nin iizerinde olmasi, VKI’nin 35 kg/m? ile 39.9
kg/m® arasinda olmasina ek olarak obezite iliskili bir komorbiditeye sahip olmak,
VKi’nin 30 kg/rn2 ‘ nin {lizerinde olmas1 ve kontrolsiiz tip 2 diabetes mellitus veya

dismetabolik sendrom X bulunmasi olarak siralayabiliriz.

Obezite giderek biiylik bir saglik problemi olmakla beraber, her gecen yil
diinya capinda uygulanan bariatrik cerrahi prosediir sayisi yayginlasmaktadir.
Glniimiize yaklastik¢a, her ne kadar altin standart bir cerrahi prosediir net olarak
tanimlanmis olmasada, uygulanan sleeve gastrektomi sayis1 hem say1 olarak hem de

toplam cerrahi prosediirler arasindaki oran olarak giderek artmaktadir (1).

Sleeve gastrektomi, restriktif bir prosediir olmakla beraber ghrelin
diizeylerinde azalma, GLP-1 ve peptid YY diizeylerinde artis saglayarak aym
zamanda endokrin etkileri olan bir prosediirdiir (28). Uzun dénem takip edilen
hastalarda sleeve gastrektomi sonrasi kilo verme, obezite iligkili komorbiditelerin

tedavisinde basarili bulunmustur (29-32).

On planda laparoskopik olarak uygulanan cerrahi prosediire bakilacak olursa,
uygun trokar yerlesimleri sonrasinda ilk olarak bilyiikk kurvatur, omentum minustan
enerji aletleri ayrilir ve biiyiikk kurvatur mobilize edilir. Pilora olan mesafe 2-6 cm
arasinda planlanir (33). Hiyatus ve sol diafragmatik krus ortaya koyulacak sekilde
diseksiyon tamamlanir. Orogastrik buji yerlestirilerek rezeksiyon hatt1 planlanir.
Cerrahlar siklikla 36 French buji kullanmaktadir (34). Sonrasinda endoskopik stapler
yardimiyla mide bolgesine uygun kalinliktaki kartuslar ile mide transekte edilir (35).
Anastomoz hatt1 giiclendirme teknikleri hakkinda ¢ok fazla ¢alisma olmasina ragmen
altin standart bir teknik heniliz tanimlanabilmis degildir (36, 37). Rezeksiyon

sonrasinda spesmen ¢ikarilarak operasyona son verilmektedir.
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2.5 BOTULINUM TOKSIN A ve TEDAVI AMACIYLA
KULLANILDIGI ALANLAR

1897°de botulismusa sebep olan gram-pozitif basil Clostiridium Botulinum
ilk defa tanimlanmistir (38, 39).Botulinum toksinin bakteriler tarafindan iiretilen 7
serotipi tanimlanmakla beraber serotip A ve B klinik kullanimlar i¢in uygun olan
serotiplerdir (40). Mekanizmasi incelenecek olursa, botulinum toksini, néromuskuler
bileskelerdeki periferal ndronlarin asetil kolin salinimini inhibe ederek kontraksiyonu
inhibe etmektedir (41). Bu etki gegici olarak izlenmektedir. Toksin etki baslangici
itibariyle yaklasik 3 ay sonra, yeni kollateral sinir uclar1 gelisimi ve orijinal sinir ucu

iyilesmesi yollariyla toksin etkisi azalarak kaybolmaktadir (42).

Botulinum toksini, strabismus, blefarospazm, hemifasyal spazm, servikal
distoni gibi rahatsizliklarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (43-47). Bu alanlara
ek olarak anal fissiir, akalazya, diyabetik gastroparezi gibi gastrointestinal sistem

rahatsizliklarinda da tedavi segeneklerinden biri olarak kabul edilmektedir (48-50).

3.GEREC VE YONTEM

Calismada, 170-200 gram aras1 agirlikta, 14-16 haftalik yasinda, 27 adet disi
albino Wistar rat tiirii ratlar kullanildi. Cerrahi girisimden Once ve sonra standart
ortam kosullar1 sagland1 (Ortam Sicakligi: 23°C, Ortamun Nem Orani: %S55).

Deneklerin beslenmeleri standart labaratuar rat yemi ve ¢gesme suyu ile saglandi.

Deney, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip ve Hayvan
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan
Deneyleri Laboratuar1 Etik Kurulunun 11.06.2021 tarihli, B.30.2.AKD.0.05.07.00/73

say1l1 izni ile yapildu.
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3.1 DENEY GRUPLARI
Deney ratlar1 3 grup altinda randomize olarak incelendi.
Grup 1 (Sham grubu): Sleeve gastrektomi uygulandi. (n=7)

Grup 2 (Kontrol grubu) : Sleeve gastrektomi uygulandi. Operasyon esnasinda

deneklerin pilorik halkasina Serum Fizyolojik uygunlandi. (n=10)

Grup 3 (BTX-A grubu) : Sleeve gastrektomi uygulandi. Operasyon esnasinda
deneklerin pilorik halkasina 20 1U/kg BTX-A (Botox ®, Allergan, Amerika Birlesik
Devletleri) uygulandi. (n=10)

3.2 CERRAHIi PROSEDUR

Girisimler, diurnal ritimden kaynaklanan degisikliklerin sonuca etkisini
standardize edebilmek i¢in saat 10 ile 15 arasinda uygulanmistir. Girisimden 12 saat
once deneklerin kati beslenmeleri kisitlanip, sadece sivi ile beslenmistir. Grup
numaralart ve denek numaralari, Roma rakamlari ile kuyruk bolgesine asetatli kalem
ile yazildi. Girisim Oncesi denekler tartilarak agirliklart not edildi. Anestezi
intraperitoneal enjeksiyon yoluyla saglanmistir. Anestezik ajanlar olarak, Ketamin
hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi, Tiirkiye) ve xylazine (Rompun®,Bayer,
Istanbul, Tiirkiye) kullanilmistir. Dozajlar xylazine 10 mg/kg, ketamin hidrokloriir
50 mg/kg olarak belirlenmistir. Cerrahi girisimler steril olmayan temiz kosullarda
planlandi. Operatif farklilik olmamasi acisindan tiim operasyonlar tek bir operator
tarafindan gerceklestirilmistir. Denekler supin pozisyonunda operasyon masasina
tespit edildi. Karin bolgesindeki tliyler temizlendikten sonra cilt, %10’luk povidon
iyodiir (Isosol, Merkez Lab, Tiirkiye) ile temizlendi. Epigastrik blgeden, orta hattan
yapilan yaklasik 4 santimetrelik bir insizyonla abdomene girildi.(Sekil 4.1) Sol st
kadrandan mide bulunarak abdomen disina ¢ekildi. Gastrosplenik ligament bipolar
koter yardimiyla koagiile edilerek kesildi. Pilora yaklasik olarak 5 mm mesafeden,
kardiyoozdfageal bileske ve his acist korunacak sekilde vaskiiler egri klemp ile
rezeksiyon hattina klemp yerlestirildi.(Sekil 4.2) Klemp disinda kalan biiyiik
kurvatur bisttiri ile kesilerek rezeke edildi. Sonrasinda klemp agilarak rezidii midenin

gecis icin uygunlugu teyit edildi.(Sekil 4.3) Mide agikligi 5/0 prolen siitur ile
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devamli sekilde, Connell methodu ile kapatilarak anastomoz edildi.(Sekil 4.4) Bu
uygulamalara ek olarak Grup 3 deneklere Botulinum Toksin uygulamasi planlandi.
100 IU BTX-A barindiran flakon 4 cc serum fizyolojik ile sulandirildi. 27 Gauge
dental enjektor yardimiyla flakondan alinan toksin 20 [U/kg dozajinda olacak
sekilde, pilorik bolgeye subserozal ve kas icine olmak kaydiyla enjekte edildi (Sekil
4.5). Grup 2 deneklere, pilorik kas halkas1 gozlendikten sonra 27 Gauge dental
enjektor yardimiyla, pilorik bdlgeye subserozal ve kas i¢i olmak kaydiyla 0.2 cc

serum fizyolojik uygulandi.

Anastomoz ve enjeksiyon uygulamalari tamamlandiktan sonra kanama
odaklar1 agisindan tekrardan eksplorasyon yapildi. Dehidratasyonu oOnlemek
amaciyla 3 cc serum fizyolojik, peritoneal kaviteye enjekte edildi. Karin 6n duvari
fasyast 3/0 vikril siiturle devamli olarak kapatildi. Cilt 3/0 ipek siiturle devamli
olarak kapatildi. Operasyon bolgesi %10’luk povidon iyodiir ile temizlendi.

Sekil 4.1: Yapilan Orta Hat Insizyonu
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Sekil 4.2: Vaskiiler Klemp Yardimiyla Rezeksiyon Planlanan Alanin

Belirlenmesi

|

- R,

Sekil 4.3: Rezeke Edilmis Olan Spesmen

Sekil 4.4: Connell Yontemiyle Tamamlanan Anastomoz
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Sekil 4.5: Enjektor Yardimiyla Pilorik Alana Yapilan Subserozal ve

Muskuler Enjeksiyon

Denekler, postoperatif 6. saate kadar oral alim baslanmadi. Postoperatif 6.
saat sonrasi ilk giin sadece su ile beslendi. Postoperatif 1. ve 2. giin suya ek olarak
tibbi amagl beslenme destegi soliisyonu (Nutrivigor®, Abbott, Hollanda) ile
beslenme saglandi. Postoperatif 3. gilinden sakrifikasyona kadar ise standart
labaratuar yemi ve su ile beslendi. Postoperatif donemde ilk 2 giin analjezi saglandi.

Analjezi, 2.5mg/kg dozajda intramuskuler karprofen enjeksiyonu ile saglandi.
3.3 DENEKLERIN SAKRIFIKASYONU

Tiim ratlar postoperatif yedinci glinde cerrahi prosediir kisminda tarif edilen
sekilde anestezi prosediirii ile sedatize edildi. Onceki cerrahi islem esnasindaki orta
hat laparotomisi tekrardan agilarak eksplore edildi. Anastomoz cevresi yapisikliklari
kategorize edilerek not edildi. izlenen, intraabdominal koleksiyon gibi kacak
acisindan siipheli veya anlamli bulgular not edildi. Oncelikle orta 6zofagus
diizeyinden ve duedonum ikinci kita diizeyinden kesilerek kaniiller yardimiyla

anastomoz basing Ol¢timleri yapildi (Sekil 4.6). Sonrasinda intrakardiyak kan alma
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ile denekler sakrifiye edildi. Tiim rezidii mide kardiyodzofageal bileske ve pilor dahil
edilecek sekilde rezeke edildi. Spesmen patolojik incelemeye gonderilmek amaciyla,

%10’ luk formaldehid ile doldurulmus ependorflara yerlestirildi.

N AN

Sekil 4.6: Ozofagus ve Duedonum Kaniilasyonu Basin¢ Olciimii icin

Diliie Metilen Mavisi Infiizyonu

3.4 SLEEVE GASTREKTOMIi SPESMENININ ANASTOMOZ
PATLAMA BASINCI OLCUMU

Patlama basinct Olgiimii i¢in, basing transdiiseri (Transpac IV, Abbott,
Irlanda) siv1 infiizyon pompasi (Perfusor®compact, Braun, Almanya) ve hasta
monitor cihazi (B20, General Electrics, ABD) temin edildi. Spesmen rezeksiyonu
oncesi, sakrifikasyon boliimiinde tarif edildigi iizere, orta 6zofagus ve duedonum
ikinci kita bulunarak ortaya kondu. Sonrasinda tarif edilen lokalizasyonlardan
0zofagotomi ve duedonotomi yapilarak inflizyon ve basing dlgiimii i¢in 22 Gauge
kantiller yerlestirildi. Kaniiller 6zofagus ve duedonuma siiturlar yardimiyla
cevresinde baglamak suretiyle tespit edilerek olasi sivi veya hava kacagi onlendi.
Ozofagus kaniiliinden %350 diliie metilen mavisi soliisyonu infiizyon pompasi ile 1.5
ml/dk hizinda infiize edildi. Basin¢ 6l¢limii, hasta monitorii ve basing transdiiseri

yardimiyla duedonal kaniil ile yapildi.(Sekil 4.7) Basing takip monitoriinde ani

20



basing diisiis seviyesi ve anastomoz hattinda metilen mavisi kacagi anindaki basing

diizeyi not edilerek anastomoz patlama basinci olarak kabul edildi.

Sekil 4.7: Anastomoz Patlama Basina Olciim Diizenegi
3.5 HISTOPATOLOJIK iINCELEME

Soliisyon igersindeki spesmenler, gruplari bilmeyen tek bir patolog tarafindan
incelendi. Fiksasyon sonrasi, parafin bloklar hazirlandi. Hazirlanan bloklar Masson-
Trikrom ve Hematoksilen-Eozin boyalariyla boyandi. Hazirlanan preparatlar 1s1k
mikroskobu altinda (Olympus, BX51, Japonya) incelenerek histopatolojik olarak
evrelendirildi. Histopatolojik evreleme olarak ise Philips ve arkadaglari tarafindan
modifiye edilmis olan Ehrlich Hunt histopatolojik klasifikasyonu kullanildi (51).
Klasifikasyonu inceleyecek olursak, kollajen igerigi, fibroblastik aktivite, graniilosit
ve mononiikleer hiicre aktivitesi ortaya koyularak 1 ile 4 arasinda evrelendirilmistir.

(Sekil 4.8)
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Tablo 1.1: Modifiye Ehrlich Hunt Histopatolojik Klasifikasyonu

Kollajen igerigi Graniilosit

Negatif 0 Minimum (<%10) 1
lhimh + | lhmli (%11-%25 arasi) 2
Ortalama ++ | Ortalama (%26-%50 arasi) 3
Yiiksek +++ [ Yogun (%50 nin Usti) 4
Fibroblast Mononiikleer
Minimum(<%10) 1 Minimum (<%10) 1
Ihmh (%11-%25 arasi) 2 lhmh (%11-%25 arasi) 2
Ortalama (%26-%50 arasi) 3 Ortalama (%26-%50 arasl) 3
Yogun (%50 nin Uistd) 4 Yogun (%50 nin Usti) 4

3.6 ADEZYON SKORLAMASI

Tiim denekler sakrifikasyon esnasinda adezyon acisindan degerlendirildi.
Degerlendirme Evans ve arkadaslarinin ortaya koydugu makroskopik adezyon
skorlamasina gore degerlendirildi (52).Skorlamaya gore adezyon yoksa O puan,
spontan ayrilabilen adezyonlar varsa 1 puan, traksiyonlarla ayrilabilen adezyonlar
varsa 2 puan, diseksiyonlarla ayrilabilen adezyonlar varsa 4 puan verilerek

derecelendirilmektedir.

3.7 ISTATISTIKSEL iNCELEME

Elde edilen veriler, Statistical Package for Social Sciences 21.0 (IBM, New
York, ABD) programu ile istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplari karsilastirmak
icin Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis varyans analizi uygulandi. Yapilan
testlerde anlamlilik belirlenmesi agisindan %5 maksimum hata payr olarak kabul

edildi. P degeri 0.05’ten kiicilik olan istatistikler anlamli1 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Tim gruplarin adezyon skorlari, anastomoz patlama basinglari, anastomoz

patlama siireleri, histopatolojik derecelendirme skorlari, operasyon giiniinden

postoperatif 7. giine kadar gegen siiredeki erken donem kilo kayiplar1 Tablo 5.1°de

verilmigtir

Tablo 2.1: Gruplarin adezyon skorlarinin, patlama siirelerinin, patlama basing
Olgtimlerinin, kilo kayiplarinin ve histopatolojik evrelendirmelerinin
degerlendirilmesi. Tim degerler medyan (minimum — maksimum).
* Kontrol Grubu ve Sham grubu karsilastirildiginda p<0.05, BTX-A Grubu

ve Sham Grubu karsilastirildiginda p<0.05
**Kontrol Grubu ve Sham grubu karsilastirildiginda p<0.05, BTX-A Grubu
ve Sham Grubu karsilastirildiginda p<0.05
Grup1 Grup 2 Grup 3
Sham Kontrol BTX-A
Grubu Grubu Grubu
HISTOPATOLOJIK
DERECELENDIRME
Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonu ) ) )
Graniilosit 3(2-4) 2(1-4) 15(1-2)
1nﬂamatuar Hiicre Inﬁltrasyonu 2(1_2) 2 5(1_4) 1(1_2)
Mononiikleer Hiicre '
Fibroblast Proliferasyonu 2(1-3) 2(2-4) 3(2-4)
Kollajen Birikimi 1(1-2) 2(2-4)* 3(2-4)*
ADEZYON SKORU 1(2-3) 1.5@-3=  2(0-4*

PATLAMA BASINCI (mm Hg)

118(92-126)  101(71-146)  114(35-157)

ERKEN DONEM KiLO KAYBI

(gn)

18(15-29) 10(0-29) 11.5(1-26)
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Anastomoz patlama basinglar1 karsilastirildiginda, Sham Grubu, Kontrol
Grubu ve BTX-A grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
(Sekil 5.1)

c)
==}
-
g
E]
2
]
B
=
=
=
&

Gruplar
Sekil 5.1: Tiim gruplarin anastomoz patlama basincim1 (mmHg) gosteren
box plot grafigi.

Adezyon skorlamasi agisindan degerlendirildiginde her ii¢ grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.(Sekil 5.2)

lower
Al
Emin

* max

Wupper

Sekil 5.2: Tiim gruplarin adezyon skorlamasi gosteren box plot grafigi.

Kollajen birikimi degerlendirmesinde, Kontrol Grubu ve BTX-A Grubunda

Sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda kollajen
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birikimi saptandi (sirastyla p=0.01, p=0.001). (Sekil 5.3) Fakat Kontrol grubu ve
BTX-A grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir.

lower

Histopatolojik Derecelendirime

Kollajen Birikumni
-j
[}

median

+ max

W upper
(Gruplar

Sekil 5.3: Tiim gruplarin kollajen birikimi derecelendirmesini gosteren box plot
grafigi. (Kontrol Grubu Sham Grubu karsilastirmasinda p=0.01, BTX-A Grubu
Sham Grubu karsilastirmasinda p=0.001)

Operasyon giiniinden postoperatif 7. giine kadar gecen siiredeki erken donem
kilo kayiplar1 goéz Oniline alindiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0.05). Patlama basici siireleri acisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p>0.05).

Fibroblast aktivitesi degerlendirildiginde BTX-A grubu ile Sham grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.043). Fakat BTX-A Grubu
ile Kontrol Grubu arasinda ve Sham Grubu ile Kontrol Grubu arasinda fibroblast
aktivitesi acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (sirasiyla

p=0.075, p=0.669).
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5.TARTISMA

Obezite her gecen giin daha biiyiik bir toplum sagligi problemi olmaya devam
etmektedir. Bu hastalifin tedavisi ¢ok ge¢mise dayanmakla beraber modern cerrahi
girigsimler 1950 ve sonrasindaki donemlerde giderek Onem kazanan bir arastirma
alan1 olmaktadir. 1990’lar ile birlikte cerrahi girisimler laparoskopik yontemlerle
uygulanmaya basladiktan sonra obezite cerrahisi giderek yayginlasmis ve rutin tedavi
prosediirleri arasina girmeye baslamistir. Bariyatrik cerrahi girisimler, 2000 sonrasi
donemde, uygulanan saglik merkezi ve uygulayabilen hekim sayisinin artisiyla kayda
deger artis gostermektedir. Vaka sayilart artisi ile gelisen komplikasyon sayilari da
artmistir. Dolayisiyla gilinlimiizde bu operasyonlarin komplikasyonlarina yonelik
calismalar, gerek tedavisi gerekte Onlenmesi ve hi¢ meydana gelmemesi iizerine

giderek yogunlagsmaktadir.

Sleeve gastrektomi diinya ¢apinda en ¢ok uygulanan bariyatrik cerrahi
prosediir olarak one ¢ikmaktadir (1). Bu denli ¢ok uygulanmasi meydana gelen
komplikasyonlar1 da artirmaktadir. Tedavisinin olduk¢a zor olmasi ve korkulan bir
komplikasyon olmasi nedeniyle anastomoz kagadi lizerine olduk¢a diislilmekte,

onlenmesine yonelik ¢cok sayida caligsma dizayn edilmektedir.

Anastomotik kagak olusumunu etkileyen faktorler, operasyon iligkili faktorler
ve hasta iligkili sistemik faktorler olarak iki grupta degerlendirilebilir (53).
Hipoalbuminemi gibi malnutrisyona bagli gelisen hipoproteinemi, alkol ve sigara
kullanimi, kardiyak ve vaskiiler bozukluklar, yiiksek ASA skoru, kortikosteroid
kullanim1 gibi faktorler hasta iligkili anastomoz kagak riskini artiran degiskenler
olarak bilinmektedir. Operasyon iliskili degiskenler uzamis operasyon siiresi,
operasyon esnasindaki kontaminasyon durumu, operasyon esnasinda yapilan kan
transflizyonu, anastomoz bolgesinin  vaskiiler dolasgimmin bozuk olmasi,
anastomozun gergin olmasi, distal obstrilksiyonlar olarak sayilabilir (53). Cok
faktorlii komplike bir siire¢ olan anastomoz iyilesmesi, tiim degiskenleri optimal

diizeyde tutarak saglikli bir iyilesme ve taburculuk plani i¢in 6nem arzetmektedir.
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Calismamizda bu motivasyonla yola ¢ikilarak sleeve gastrektomide gorece olarak

daha az degerlendirilmis olan anastomoz distalindeki basing {izerine odaklanilmistir.

Minimal invaziv girisime olan egilim her gecen yil bariatrik prosediirleri de
etkilemektedir. Restriktif, malabsorbatif yaklasimlarla beraber mide pasajin1 hedef
alan gastrik pace, transpilorik cihazlar, botulinum toksin enjeksiyonu gibi ¢ok ¢esitli
prosediirler literatiire kazandirilmaktadir (54). BTX-A, giinliik pratikte endoskopik
olarak mide igine submukozal olarak enjekte edilerek, mide pasajini yavaslatip kilo
vermeye yardimer oldugu diisiiniilmektedir (55). Literatiirde gastrik botulinum toksin
enjeksiyonunun etkilerine yonelik gesitli fikirler bulunmaktadir. Bazi ¢alismalar kilo
vermede etkili oldugunu savunsada karsit goriiste yayinlarda bulunmaktadir (56, 57).
Calisma mekanizmast olarak BTX-A’nin, diiz ve ¢izgili kaslarda presinaptik
inhibisyon yoluyla kontraksiyonlara engel oldugu bilinmektedir (8). Bu verilerden
yola ¢ikilarak pilorik botulinum toksin enjeksiyonunun anastomoz distalindeki
pozitif basinci diigiirerek  kacaklar1  azaltacagi, iyilesmeyi hizlandirdig

ongorilmistiir.

Literatiirde anastomoz saglamligi karsilastirmak amaciyla sik¢a kullanilan
Modifiye Ehrlich Hunt histopatolojik derecelendirmesi ve anastomoz patlama basing
Olgtimleri ¢alismamizda uygulandi. Calismamizda pilorik BTX-A enjeksiyonunun,
anastomoz patlama basinglar1 istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmamuistir.
Youssef ve arkadaglarinin yaptigi calismada operasyon esnasinda pilora uygulanan
BTX-A’nin uygulanmayan gruba goére anastomoz kagaklarini anlamli derecede
azalttigi belirtilmistir (12). Bu ¢alismadaki belirgin fark ¢alismamiza yansimamus,
patlama basin¢larinda anlamli fark yaratmamaistir. In vivo ¢alismalar dogrultusunca
20 TU/kg dozajinda uygulanmis olan botulinum toksin (58), tarafimizca uygulanan es
zamanli cerrahi prosediir kaynakli, bolgedeki dolagimin farklilasmasi nedeniyle
belirtilen dozajlarin ayn etkiyi yaratmamis olmast miimkiindiir. Belirgin anastomoz
kacag1 saptanmamasi da anastomoz kacagi agisindan olasit bir karsilastirmayi

mumkin kilmamaktadir.

Histopatolojik incelemede ise Kontrol Grubu ve BTX-A Grubu’nda, Sham
Grubu’na gore kollajen birikimi ve fibroblastik aktivite istatistiksel olarak daha

yiiksek oranlarda saptanmistir. Fibroblastik aktivite yara iyilesmesinde tigiincii glinde
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baslayarak yedinci giinde pik aktivitesine ulasir (59). Fibroblastlar hasarlanmis doku
bolgesinde proto-myofibroblastlara ve sonrasinda fibronektin etkilesimi ile ¢esitli
stimiilan mediatorler araciligiyla miyofibroblastlara doniistirler (60, 61).
Myofibroblastlar ise basta kollajen tip 1 ve 3 olmak lizere ekstraselliiler matriksin en
onemli mimarlarindandir (62). Myofibroblastik aktivitenin ¢esitli mediatorler
aracilifiyla diizenlenip indiiklendigi belirtilmistir. Anastomozun yakinina yapilan
enjeksiyon, farkli bir infalamasyon siireci baslatarak bu mediatorleri, myofibroblast
aktivasyonunu stimiile edecek sekilde etkilemis olabilir. Fakat Kontrol ve BTX-A
Grubu arasinda anlamli fark goriilmemis olmasi ise operasyon bdlgesinin
dolasiminin normal dokulara gore bozulacagindan etkisinin cerrahi olarak miidahale
edilmemis dokuya uygulandigindan daha ge¢ ortaya cikmasina veya dokulara infiize
olamamig BTX-A proteininin denatiire olmasina bagli olabilir. Yine bahsedilen
benzer sebepler dolayisiyla inflamatuar hiicre infiltrasyonunda anlamli derecede fark

olugmamis olabilir.

Yapilan adezyon kalsifikasyonuna gore gruplar arasinda anlamli fark
gozlenmemistir. Goriildigii lizere sleeve gastrektomi sonrasinda pilora uygulanan
enjeksiyonlar, operasyona bagli yapisikliklara ek olarak yeni adezyonlar yaratmamis
olarak kabul edilebilir. Kontrol Grubu ve BTX-A grubu arasinda anlamli fark
bulunmamast ise BTX-A’nin yapilabilecek subserozal, muskuler enjeksiyonlarinin
adezyon acisindan giivenli olabilecegini diisiindiirmektedir. Enjeksiyon esnasinda
enjektoriin  dokuya penetre oldugu bolgeden, toksinin ¢ok minimalde olsa
reglirjitasyonu goriilebileceginden bu noktayr ortaya koymanin onemli oldugu
diistinilmiistir. Dolayisiyla BTX-A enjeksiyonlar1 intraabdominal organlarda,

ilerleyen donemlerde planlanabilecek ¢aligmalarda kullanilabilir.

Calismamizin  kisithiliklarina deginilecek olursa; ilk olarak ¢alismamiz
deneysel hayvan calismasidir. Ratlar ve insanlar arasinda hormonal anatomik
histolojik bir c¢ok faktdrde farklilik oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla bu tarz
deneysel caligmalardan elde edilebilecek sonuglarin insan iizerinde ayni sekilde
kabul goérmesi miimkiin degildir. Calismamizda uygulanan anastomoz iyilesme
belirtecleri patlama basinci ve histopatolojik incelemedir. Biyokimyasal inceleme

calismamizin eksiklerinden olarak degerlendirilebilir. Tiim gruplarin toplam denek
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sayis1 27 olarak goriilmektedir. %1 ve daha altinda insidansi olan sleeve gastrektomi
kacag1 gibi klinik bir durumun bu denli diisiik denek sayisi ile degerlendirilmesi
sonuglar1 tatmin edici kilamayabilir (3). Bir diger kisitlilik ise anastomoz tipi olarak
degerlendirilebilir. Calismamizda manuel siitur teknigi ile anastomoz tercih
edilmistir. Doku kalinligina uygun kullanilabilecek kartuglarla planlanan stapler
anastomozu, insan dokusuna gore oldukea kiigiik olan dokularda olusabilecek siitur
varyasyonlarin1 ortadan kaldirarak, cerrahi teknikte standardizasyona yardimci

olabilir.

6.SONUC

Obezite cerrahisinde komplikasyonlar ve bu istenmeyen durumlara yonelik
calismalar literatiirdeki Onemini artirmaktadir. Calismamizda en korkulan
komplikasyon olan anastomoz kagaginin Onlenmesine katkida saglayabilecek bir
deney modeli uygulanmistir. Her ne kadar patlama basinci histopatolojik incelemede
belirgin farklilik gozlenmese de bahsedilen sebeplerden 6tiirii anlamli sonuglara
ulagilamamis olabilir. Cesaretlendirici kisim ise, BTX-A enjeksiyonunun herhangi ek
bir istenmeyen sonu¢ dogurmamasi ve adezyona sebep olmamasidir. BTX-A’nin
anastomoz basincint diisiirerek iyilesmeye olan etkisinin net olarak ortaya
koyulabilmesi i¢in daha yiiksek denek sayilariyla ve daha farkli dizayn edilmis

verilere ihtiyact vardir.
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