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RATLARDA SLEEVE GASTREKTOMİ SONRASI, PİLORA 

BOTOKS ENJEKSİYONU SONRASI, REZİDÜ MİDE 

DOKUSUNDA İYİLEŞME HIZI, ANASTOMOZ PATLAMA 

BASINCI KONTROLÜ İLE ANASTOMOZ KAÇAĞI 

ORANLARININ KARŞILAŞTIRILMASI 

ÖZET 

  

 Amaç: Obezite cerrahisi günümüzde sıklıkla uygulanan cerrahi prosedürler 

arasındadır. Sleeve gastrektomi ise bu prosedürler arasında en çok uygulanan yöntem 

olarak öne çıkmaktadır. Bu denli fazla uygulanan prosedürlerde oluşabilecek 

istenmeyen durumların ve komplikasyonların üzerine araştırmalar giderek 

artmaktadır. Anastomoz kaçağının önemli faktörlerinden olan anastomoz distalindeki 

basınç artışı görece olarak sleeve gastrektomi operasyonlarında da az araştırılmıştır. 

Pilordaki basıncın düşürülmesinin anastomoz iyileşmesine pozitif etkisi olduğu 

düşünülmüştür. 

Clostridium botulinum tip A (BTX-A) asetil kolin salınımını inhibe ederek 

presinaptik inhibisyon aracılığıyla kas felci oluşturan bir nörotoksindir. Kas 

inhibisyonu etkisi olan bu maddenin mide anastomozunda distal basıncı düşürerek 

iyileşmeyi hızlandırabileceğini düşünmekteyiz. Bu nedenle deneysel sleeve 

gastrektomi modelinde pilora uygulanan BTX-A’nın anastomoz üzerine etkilerini 

araştırmaktayız. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda 27 adet rat 3 gruba ayrılarak deney 

planlanmıştır.  

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

 Grup 2 (Kontrol grubu) : Sleeve gastrektomi uygulandı. Operasyon esnasında 

deneklerin pilorik halkasına Serum Fizyolojik uygulandı. (n=10) 
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 Grup 3 (BTX-A grubu)  : Sleeve gastrektomi uygulandı. Operasyon esnasında 

deneklerin pilorik halkasına 20 IU/kg BTX-A (Botox ®, Allergan, Amerika Birleşik 

Devletleri) uygulandı. (n=10)  

 Denekler postoperatif 7. günde anestezi eşliğinde tekrar opere edildi. 

Adezyon durumu değerlendirildi. Anastomoz patlama basınçları ölçüldü. Anastomoz 

hattı eksize edilerek histopatolojik inceleme yapıldı. 

Grupları karşılaştırmak içim Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis 

varyans analizi uygulandı. P değeri 0.05’ten küçük olan istatistikler anlamlı olarak 

kabul edildi.   

 Bulgular: Anastomoz patlama basınçları açısından her üç grup arasında 

istatistiksel olarak anlamıl fark gözlenmedi (p>0.05). Fibroblastik aktivite ve kollajen 

birikimi, yapılan incelemede Kontrol Grubu ve BTX-A Grubu’nda Sham Grubuna 

göre istatistiksel olarak daha yüksek olarak izlendi (p<0.05). Kontrol Grubu ve BTX-

A Grubu arasında fibroblastik aktivite ve kollajen birikimi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0.05). Adezyon üzerine yapılan incelemede 

her üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi (p>0.05). 

 Sonuç: Çalışmamızda en korkulan komplikasyon olan anastomoz kaçağının 

önlenmesine katkıda sağlayabilecek bir deney modeli uygulanmıştır. Pilora 

uygulanan BTX-A’nın anastomoz patlama basıncı üzerine etkisi saptanmamıştır. Her 

ne kadar patlama basıncı histopatolojik incelemede belirgin farklılık gözlenmese de 

BTX-A enjeksiyonunun herhangi ek bir istenmeyen sonuç doğurmadığı ve adezyona 

sebep olmadığı saptanmıştır. 

 Anahtar Kelimeler: Botulinum toksin A, sleeve gastrektomi, anastomoz 

iyileşmesi. 
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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 IU/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. 
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 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.GİRİŞ VE AMAÇ 

Obezite yetişkin, ergenlik ve çocukluk döneminde  görülme sıklığı artan ve 

günümüzde tüm dünyada halk sağlığını tehdit eden kronik bir hastalıktır (1). Dünya 

genelinde 2015 yılında yaklaşık 108 milyon çocuk ve 604 milyon yetişkinde obezite 

saptanmıştır. 1980'den bu yana genel olarak dünyada  obezite prevalansında artış 

izlenmekle beraber, 70 ülkede prevalansın iki katına çıktığını görülmüştür (2). 

Obezite vakaları sıklıkla hareketsiz yaşam tarzı ve artan kalori alımı gibi 

davranışlarla ilişkili bulunmuştur (3). Obezite tedavisinde denenmiş olan birçok 

yöntem olmasına karşın ilaç, diyet ve psikoterapi gibi yöntemler, uzun süreli normal 

kilo aralığını korumada başarı sağlayamamıştır. Kilo vermeye yönelik başarısız 

deneyimler, hastaları psikolojik ve metabolik açıdan olumsuz yönde etkilediği 

görülmüştür (4). Obez hastalarda geleneksel ilaç tedavileri ile bariyatrik cerrahi 

yöntemler karşılaştırıldığında, uzun dönemli takiplerinde cerrahi tedavinin, morbidite 

ve mortalitede belirgin düzelme sağladığı ortaya konmuştur (5). Bu neden ile obezite 

tedavisinde bariyatrik cerrahi uygulamaları artmaktadır. Cerrahi yöntemlerde 

gelişmeler minimum komplikasyon ve morbidite oranları ile maksimum kilo kaybını 

hedeflemektedir. 

Bariyatrik cerrahide modern yaklaşımlar 20. yüzyılın ortalarında ortaya 

çıkmaya başlamıştır (6). Dr Michel Gagner,  iki aşamalı duodenal switch 

operasyonunun ilk aşaması olan sleeve gastrektominin, kilo kayıpları ve iyileşme 

açısından  tek başına yeterli ve etkin bir yöntem olduğunu saptamıştır. 2011-2019 

arasında uygulanan bariatrik cerrahi prosedürlerin toplam %59.4’ü sleeve 

gastrektomi olduğu görülmüş ve yıllar içinde toplam yüzde içindeki ağırlığının 

giderek yükseldiği görülmüştür (1). Kilo kaybı ve komorbidite remisyonundaki 

başarısı diğer cerrahi prosedürlere daha uygulanabilir ve basit olması hasta ve 

cerrahlar için tercih edilme sıkılığını artıran faktörlerdendir. Günümüzde sıklıkla 

uygulanan prosedürün toplam vaka sayıları üzerindeki ağırlığının artması, bu 

prosedür hakkındaki çalışmaları cesretlendirmekte ve çeşitlendirmektedir. 

Her cerrahi prosedür gibi sleeve gastrektomide de komplikasyonlar 

izlenebilmektedir. Bu komplikasyonlardan yönetimi zor olması nedeniyle en 

korkulanlardan biri anastomoz hattı kaçağıdır. Uygulanan prosedür sayısı, deneyim 
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gibi birçok faktör nedeniyle 2010’ların başlarında %2-5 lerda olan kaçak oranları, 

2010’ların ortalarına doğru giderek %1 in altına doğru düşmüştür (2, 3). Anastomotik 

kaçaklarda etkin olduğu düşünülen çok sayıda mekanizma olduğu düşünülmektedir. 

Gastroözofageal junctiona çok yakın stapler kullanarak distal özofagustan gelen 

akımın bozulabileceği, pilor ve gastroözofageal junction gibi iki basınç 

mekanizmasının ortasında kalan anastomoz hattındaki gerilimin yarattığı yüksek 

basınç, gastrik tüpün distalindeki teknik veya anatomik sebeplerden kaynaklanan 

darlıklar gibi faktörler kaçak açısından sorumlu olabileceği düşünülmüştür (4). 

Omental tespit, stapler hattının süture edilmesi, fibrin doku yapıştırıcıları, 

perikardiyal stripler, absorbable polimer membranlar gibi pek çok teknik denenmiş 

ve bazı çalışmalarda etkin olduğu gösterilsede bazı çalışmalarda etkisiz olduğu ve 

operasyon süresini uzattığı gösterilmiştir. Kaçak önleme için rutin cerrahi prosedür 

üzerine stapler hattı güçlendirme konusunda bir konsensus henüz sağlanmamıştır (5-

7). Bahsi geçen birçok kaçak önleme metodu varolan anastomoz alanını 

güçlendirmeye ve bu bölgeye yönelik müdahalelerle sınırlı kalmıştır. Olası kaçak 

faktörlerinden olan yüsek pozitif basınca yönelik araştırmalar sınırlıdır.  

Clostridium botulinum tip A (BTX-A) asetil kolin salınımını inhibe ederek 

presinaptik inhibisyon aracılığıyla kas felci oluşturan bir nörotoksindir (8). 

Krikofaringeal disfaji, akalazya, kronik anal fissür ve anismus gibi etyolojisinde 

yüksek kas kontraksiyonu barındıran rahatsızlıkların tedavisinde başarıyla 

kullanıldığı raporlanmıştır (9). Pilorik BTX-A enjeksiyonunun diyabetik gastroparezi 

hastalarında mide boşalmasını düzelttiğine ve semptomlarda azalma yarattığına 

yönelik çalışmlara mevcuttur (10, 11). Bu veriler gastrik yüksek basınç sebebiyle 

oluşabilecek anastomotik gerginliğin azaltılması yönünde pilora BTX-A uygulaması 

açısından cesaretlendiricidir. Bu konuda yapılan tek çalışma Youssef ve arkadaşları 

tarafından 115 hasta üzerinde olmakla beraber pilora BTX-A uygulanan hastalarda 

uygulanmayanlara göre kaçak oranları istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (12).  

Bu çalışmada ratlar üzerinde uygulanan sleeve gastrektomi modelinde, pilorik 

kaslar üzerine yapılan BTX-A enjeksiyonunun, kısa dönemdeki anastomoz hattının 
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patlama basınçlarına, iyileşme hızına ve histopatolojik iyileşmeye olan etkileri 

araştırılacaktır. 

 

2.GENEL BİLGİLER 

2.1 MİDE ANATOMİSİ 

2.1.1 Midenin Dış Görünümü 

 Mide topografik olarak 5 bölümden oluşur (Şekil 1.1). Kardiya ve 

gastroözofageal bileşke, fundus, korpus, antrum ve pilor.  Fundus ve korpusta asit 

salgılayan parietal hücrelerden yoğun izlenmekle birlikte, antrumda alkali sekresyon 

yapan yüzey epiteli ve endokrin fonksiyona sahip gastrin salgılayan G hücreleri 

yoğunlukla bulunmaktadır. Gastroözofageal bileşke fundus ve özofagus kesişim 

noktasındaki keskin dönüş noktası olarak tanımlanmaktadır. Pilor, mide ve 

duedonum ayıran palpasyonla hissedilebilen muskuler bir ark olarak 

tanımlanmaktadır. İncisura angularis asit salgılayan ve salgılamayan mide 

bölümlerini ayıran ayıran bir açılanma olarak görülmektedir.  

 İç yüzeyden bakıldığında düz, soluk mukozaya sahip olan özofagusla, 

midenin pembe ve pilili epiteli ayırt edilebilmektedir. Midenin uzun aksına oblik 

seyreden rugaları olan korpus, uzun aksa paralel rugal yapısı olan antrumdan 

dolayısıyla asit salgılayan ve salgılamayan bölümler birbirinden kolaylıkla ayırt 

edilebilmektedir.  

 Midenin konveks, kardiyadan pilora doğru uzanan lateral sınırına büyük 

kurvatur denmektedir. Konkav daha kısa olan medial kenar ise küçük kurvatur olarak 

adlandırılmaktadır. 



 
 

4 
 

 

 ŞEKİL 1.1: Midenin Dıştan Görünümü ve Anatomik Bölümler 

  2.1.2 Midenin Çevre Anatomik Komşulukları 

 Kardiya çevresinde sağ ve sol diafragmatik kruslarla yakın komşuluk 

içindedir. Fundus üst komşuluğunda diyafram sol kubbesi yer almaktadır. Arka 

komşuluğunda, üst korpus ve fundus düzeyinde abdominal aorta bulunmaktadır. 

Yine bu düzeyde, sol lateralinde dalakla, ön ve iç kenarında karaciğerin sağ lobuyla 

komşuluğu bulunmaktadır (Şekil 1.2). 

 

Şekil 1.2: Midenin Komşulukları 
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 Alt korpus ve fundus düzeyinde arka düzeyde pankreas ile komşuluk 

halindedir. Bu düzeyde mide alt kenarı, transvers kolon ile komşu durumda 

bulunmaktadır. Cerrahi diseksiyonlarda büyük kurvaturdan transvers kolona uzanan 

gastrokolik ligaman açılarak pankreas üzerine düşülebilir. Omentum majus mide 

büyük kurvatur üzerinde asılı bir şekilde durur va kaudal yöne doğru ilerler. Küçük 

kurvatur üzerinden karaciğere uzanan hepatogastrik ve hepatoduedonal ligaman 

omentum minusu oluşturmaktadır.  

  2.1.3 Midenin Arteriyel ve Venöz Dolaşımı 

 Midenin arteriyel kan akımı 5 majör kaynaktan olmaktadır. Sol gastrik arter 

Trunkus çöliakustan çıkıp üst küçük kurvaturu besler. Sağ gastrik arter ortak hepatik 

arterden çıkarak midenin distalini besler. sağ gastroepiploik arter  Gastroduedonal 

arterden köken alan ve distal büyük kurvaturu besler. Splenik arterden çıkarak 

proksimal büyük kurvaturu besler. Kısa gastrik arterler Splenik arterden çıkan ve 

fundusu besler. Bu arterler arası anastomotik bağlantılar çok iyi olduğundan tek bir 

arterin açık kalması halinde bile midenin arteriyel kan akımı bozulmaz. 

Venöz dolaşım arteriyel dolaşıma paralel seyreder (şekil 1.3). Sağ ve sol 

(koroner) gastrik venler proksimal midenin drenajını sağlar ve portal vene dökülür. 

Sağ gastroepiploik ven, süperior mezenterik vene drene olur. Sol gastrik ven ve kısa 

gastrik venler ise splenik vene dökülürler. 

 

  Şekil 1.3: Midenin Arterleri ve Paralel Seyreden Venöz Dolaşım 
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  2.1.4 Midenin Lenfatik Drenajı ve İnnervasyon 

 Lenfatik drenaj arteriyel akıma paralel seyreder(şekil 1.4). Proksimal midenin 

medialinin lenfatik drenajı sol gastrik lenf nodları (10-20 adet) olur. Distal midenin 

küçük kurvatura bakan kısmının drenajı sağ gastrik lenf nodlarına (3-6 adet) olur. 

Proksimal büyük kurvatur sol gastroepiploik lenf nodlarına, distal büyük kurvatur ise 

sağ gastroepiploik lenf nodlarına(6-12 adet) drene olmaktadır.Tüm bu istasyonlar 

çölyak trunkus grubu lenf nodlarına oradan da duktus torasikusa drene olmaktadır. 

 

  Şekil 1.4: Midenin Lenfatik Drenajı  

 Midenin ekstrensek inervasyonu vagus ve çölyak pleksustan aldığı dallarla 

sağlanmaktadır (şekil 1.5). Vagus midenin ekstrensek parasempatik inervasyonunu 

sağlamaktadır. Santral sinir sisteminden çıktıktan sonra özofagus üzerinde çoklu 

dallara ayrıldıktan sonra hiyatusun kranielinde sağ ve sol vagusu oluşturur. 

Gastroözofageal bileşke seviyesinde sağ vagus  özofagusun arkasında sol vagus 

özofagusun önünde seyreder. Kardia hizasında sol vagus hepatik dalını verdikten 

sonra küçük kurvatura doğru uzanarak Laterjet dallarıyla sonlanır. Parasempatik 

lifler submukozal nöronlarla sinaps yaparlar.  

Sağ vagus çölyak dalını verdikten sonra Grassi’nin kriminal siniri ismi 

verilen dalı verir. Sonrasında küçük kurvatur üzerinde ilerleyerek Laterjet siniri 

olarak sonlanır. Grassi’nin kriminal siniri ülser cerrahisi sonrasındaki nükslerden 

sorumlu tutulan daldır. Parasemptaik innervasyonda ana nörotransmitter 

asiltekolindir.  
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 Sempatik ekstrensek inervasyon, T5-T10 dan çıkarak arterlere paralel olarak 

seyrederek organa giriş yapan liflerle olur. İntrensek inervasyonun ana 

komponentleri Meissner ve Auerbach pleksuslarıdır.  

 

  Şekil 1.5: Vagusun Mide Üzerinde Seyri 

 

   

2.2 MİDENİN HİSTOLOJİ  FİZYOLOJİSİ  

2.2.1 HİSTOLOJİ 

 Mide histolojik olarak 4 katmandan oluşur: tunika mukoza, tunika 

submukoza, tunika muskularis, tunika seroza (Şekil 2.1). Mide anatomik olarak  

bölümde incelenmesine karşın histolojik olarak kardia, fundus, korpus, pilor olmak 

üzere 4 kısımda incelenmektedir. Fakat fundus ve korpus mikroskobik yapı olarak 

çok benzer olduğundan sadece üç bölge ayırt edilebilir (13). 
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  Şekil 2.1: Mide Katmanları 

  2.2.1.1 Tunika Mukoza 

Lamina epitelyalis, lamina propria, lamina muskularis mukoza kısımlarından 

oluşmaktadır. Mukozal düzeyde, yemekle ve dolulukla yassılaşan, midenin uzun 

ekseni boyunca uzanan plika gastrikalar bulunur. Dallanmış tübüler yapıdaki bezler 

foveola gastrika adı verilen 1 ila 5 mm arasında değişen küçük çukursu yapılara 

açılmaktadır. 

Lamina epitalyalis, gastrik sekresyonlardan sorumlu birimler olan ve 

farklılaşmamış hücreler (stem), esas (zimojen) hücreler, parietal (oksintrik) hücreler, 

endokrin hücreler, müköz yüzeyel ve boyun hücreleri (Şekil 2.2). gibi birimleri 

bulunduran yapıdır. Lamina propria, makrofaj, lenfosit, eozinofil, mast hücreleri, 

plazma hücreleri gibi immün sistem elemanlarından zengindir. 
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Şekil 2.2: Mide Mukozasındaki Bezlerde Bulunan Hücreler 

  2.2.1.2 Tunika Submukoza 

Kollajen ve elastik lifler barındıran bağ dokusundan oluşur. Bol miktarda 

lenfatik ve vasküler ağlardan oluşur. Cerrahi prosedürlerde yapılan anastomozların 

güvenliği ve beslenmesinden sorumlu olan ana katmandır (14).  

 2.2.1.3 Tunika Muskularis 

Midenin peristaltizminde ve gıdanın fiziksel sindiriminde önemli rol oynayan 

bu tabakada 3 yönde organize olmuş kas demetlerinden oluşur. En dışta longitudinal, 

en içte oblik , ortalarında ise sirküler kas lifleri bulunmaktadır. Sirküler lifler pilorik 

bölgede kalınlaşarak, pilor sfinkterini oluşturur. 

 2.2.1.4 Tunika Seroza 

Mideyi dıştan saran mezotelyal zardır. Büyük ve küçük kurvatur düzeyinde 

ön ve arka seroza birleşerek mezenter şekline bürünür. 

 2.2.2 FİZYOLOJİ 

 2.2.2.1 Asit Sekresyonu 

Midenin majör salgısı hidroklorik asittir. Hidroklorik asit hem fiziksel hem 

kimyasal sindirimde önemli bir komponenttir. Mide asiditesi yutulan 

mikroorganizmaların çoğalmasını engellemenin yanısıra intestinal bakteriyel aşırı 

çoğalmayı engelleyici bir faktördür. Asit sekresyonundan primer sorumlu hücre 
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parietal hücrelerdir. Gastrin Tip B kolesistokinin reseptörüne, histamin H2 

resesptörüne ve asetil kolin M3 reseptörüne bağlanarak parietal hücreyi stimüle eder 

(15). Bu stimülanlar aktive olduklarında H
+
/K

+ 
ATPaz pompası çalışarak, lümen 

içine H+ iyonu sekrete edilir (16). Lümen içinde Cl
- 
ile birleşerek hidroklorik asiti 

olurşuturur.  

Fizyolojik asit sekresyonunun 3 fazı bulunmaktadır; sefalik, gastrik ve 

intestinal fazlar (17). Sefalik veya vagal faz besinin düşüncesi, kokusu, görüntüsü 

gibi gibi faktörlerle başlar. Bu stimülanlar kortikal ve hipotalamki bazı yolakları 

aktive ettikten sonra sinyaller vagus ile mideye iletilir (18). Vagus enterokromafin 

benzeri hücreler ve parietal hücreleri asetil kolin ile uyararak asit salınımını tetikler. 

Sefalik faz total asit üretiminin yaklaşık %30’luk kısmını oluşturur. Besinin mideye 

ulaşıp mideden çıkana kadarki dönemi ise gastrik faz olarak adlandırılır. Toplam asit 

sekresyonunun yaklaşık %60 ını oluşturur. Amino asitlerin G hücreleri direk 

stimülasyonu, proksimal gastrik distansiyona sekonder gelişen vazovagal refleks, 

antral distansiyona bağlı artan gastrin salgısı gastrik fazın ana komponentleridir. 

İntestinal fazın mekanizması tam olarak açıklanamamakla beraber kimusun 

proksimal ince barsakta kaldığı dönem olduğu düşünülmektedir. Toplam asit 

salgısının %10 unu oluşturur.  

Asit salgısını D hücrelerinden salgılanan somatostatin, Epitelyal Büyüme 

Faktörü ve Doku Büyüme Faktörü alfa, Prostasiklin ve Prostaglandin E mide asit 

sekresyonunu inhibe edici maddelerdir (19). 

 2.2.2.2 Mukozal Bariyer  

Mide mukozası salgılanan asidik sekreyonlardan kendini çoklu 

mekanizmalarla korur. Müköz bariyer, bikarbonat salgı, epitelyal bariyer, 

prostoglandinler, nitrik oksit, Epitelyal Büyüme Faktörü, Kalsitonin Gen İlişkili 

Peptid gibi mediatör ve yapılar bu mekanizmalardan birkaçıdır (20). Yüzey epitel 

hücreleri bu mekanizmanın ana komponentidir. Salgılanan mukus ve bikarbonat, 

yüzeyi, asite karşı koruyucu bir tabaka oluşturur. Bariyeri aşan hidrojen iyonları ise 

çok iyi gelişmiş vasküler dolaşım ile tamponlanır ve gelişen epitel defektleri komşu 
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hücreler tarafından onarılır. Aspirin veya safra içeriği mukozal bariyeri bozarak 

koruyucu tabakanın dsifonksiyonuna ve epitel hasarına neden olur (21).  

 2.2.2.3 Gastrik Hormonlar 

Gastrin, antral G hücrelerinde sentezlenir ve en güçlü asit stimülatörüdür. 

Mide içindeki peptit ve aminoasitler gastrin salgısını en çok artıran faktörlerken, 

mide lümeni içindeki asit ise en güçlü inhibitördür. Gastrin aynı zamanda gastrik 

mukozal hücreler için trofik etkiye sahiptir. 

Somatostatin, gastrik mukozadaki D hücrelerinden sekrete edilir. Midede asit 

sekresyonunu ve gastrin salınımını inhibe eder. Hem parakrin hem endokrin etki 

gösterir. Antrumdaki asidik pH somatostatinin en güçlü uyaranıdır.  

Gastrin salgılayıcı peptitin, hem gastrin hem somatostatin salınımını artırırcı 

etkisi vardır (22). Gastrik destrüksiyon sonrası açığa çıkan bu hormon, mukozal kan 

akımını artırır. 

Leptin, mide şef hücrelerinden ve adipositlerden salgılanır (23). Besin alımını 

azaltan vagal uyarıya sebep olur.  

Ghrelin, midede üretilen ve iştahı tetikleyen bir peptittir. Ghrelin salgısının 

artışı yeme dürtüsünün gelişmesi ve kilo alımı yönünde bir akış oluşturur. Bu 

hormonun ana kaynağı olan midenin rezeke edilmesi günümüz bariatrik cerrahisinin 

önemli bir komponenti olmuştur. Sleeve gastrektomi sonrası kilo verme ve serum 

ghrelin düzeylerinin korele olduğu gösterilmiştir (24).  

 

 2.2.2.4 Gastrik Motilite ve Boşalma 

Gastrik motor fonksiyon, mide boşken debrisleri, mukozayı ve mukusu 

temizlemek, besin sindirimi ve besinin distal segmentlere akışını kontrol etmek 

amaçlı varolan bir olgudur. Bu fonksiyon ve motilite asetilkolin, substans P, 

nörokinin A ile indüklenirken, NO ve VIP ile inhibe edilmektedir. Muskularis 

propria içinde bulunan Cajal hücreleri NO ve asetil kolin aracılığıyla motilite 

düzenleyicisidir.  
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Midenin üst kısımları daha çok depolama fonksiyonu görürken, alt kısımlar 

karıştırma ve sindirimde etkindir. Yutma eylemi sonrasında midede  proksimal 

segmental relaksasyon gerçekleşir ve mide giriş yapan volüme uyum sağlamak 

amacıyla volüm değişikliğine uğrar (25). Mide içine giren volümle intragastik basınç 

artar ve bu durumu doygunluk hissi takip eder. Fakat intragastrik basınç değeri 

doygunluk hissiyle birebir ilişkili izlenmemekte ve obez hastalardaki doygunluk hissi 

algısında bir gecikme izlenmektedir (26).   Pilor aralıklı açılıp kapanarak mide 

içindeki volümü hem kontrol eder hem de sindirim süresini belirleyici etmen rolü 

oynar.  

Mideye giren izotonik sıvı çözelti veya suyun yarı geçiş süresi 12 dakikadır. 

Diğer sıvılarda ortalama geçiş süresi saatte 200 kcal olacak şekildedir (27). Gastrik 

boşalma osmoreseptörler ve sekretin, VIP gibi hormonların etkisindedir. Gastrik sıvı 

boşalması supin pozisyondayken azalır. Genel olarak sıvıların boşalması, sıvının 

osmolaritesi, kalori miktarı ve distal gastrik aktivite gibi etmenlere bağlıdır. 

Katı besinleri ortalama boşalma yarı zamanı 2 saattir. Katıların mideden 

geçişi, partikül boyutu, kalori durumu ve içeriği tarafından etkilenir. Katı ve sıvı 

yiyecekler beraber alındığında, katı komponent fundusta depolanırken, sıvı gıdaların 

mideden çıkışı hızlanır. Bu sebepten dumping sendromlu hastlarda katı gıdalarla 

beraber alınan sıvı mıiktarının azaltılması semptomlara fayda sağlayabilmektedir. 

 2.3 RATLAR HAKKINDA GENEL BİLGİLER VE MİDE 

ANATOMİSİ 

 2.3.1 Ratlar Hakkında Genel Bilgiler 

Ratlar ilk olarak Asya’da görülmüş ve buradan yayılarak geniş koloniler 

oluşturmuştur. Avrupa’ya gemilerle Rattus Rattus taşınmıştır. Deneysel çalışmalarda 

kullanılan günümüz ratlarının atası ise 1700’lerde Avurpa’da görülmeye başlanan 

Rattus Norvegicus’tur. Deneysel çalışma amaçlı ilk rat üretimi de Philedelphia 

Wistar Enstitüsü’nde gerçekleşmiştir. 

Erişkin deney ratları ortalama 20-25 cm uzunluğunda, erkekleri 450-500 gr 

dişileri 250-300 gr ağırlığındadır. Gece aktif hayvanlar olup günlük aktivitelerinin 



 
 

13 
 

çoğunu gece ve sabaha karşı gerçekleştirmektedir. Ortalama yaşam süreleri 2,5 -3,5 

yıl civarındadır. Cinsel aktif duruma 40 ila 50. günlerde geçerlerken, tam erişkin 

düzeye ulaşmaları 6 ila 8 ayı bulur. Spesifik üreme dönemleri ve mevsimsel 

seçilimleri yoktur. Östrus siklusu 4 ila 6 gün civarındadır. Gebelik süreci ortalama 22 

gün sürmekle birlikte tek seferde 7-14 yavru doğabilmektedir. Vücut sıcaklıkları 35,9 

ila 37,5, solunum sayıları 70-130/dakika, kalp atım sayısı 190-350 atım/dakika olarak 

görülmektedir. 

 2.3.2 Rat Mide Anatomisi 

 Ratlarda mide abdomenin sol orta-üst kadranında yer almaktadır. Karaciğerin 

sol lateralinde, pankreasın anteriorunda, transvers kolonun kranialinde 

yerleşmektedir. Ligamentum gastrohepatika ile karaciğere bağlanır.Tek 

kompartmanlı ve iki bölümden oluşmaktadır. 

 Pars glandularis ve Pars non-glandularis olarak iki kısımdır. Proksimal bölüm 

olan non-glandularis kutan mukoza ile kaplıdır. Özofagusa benzeyen bir yapı ile 

mide ön yüzü sarılıdır. Distal kısım olan pars glandularis ise glanduler mukoza ile 

kaplıdır (Şekil 3.1) 

 

Şekil 3.1: Ratta 1) Diafragma 2) Karaciğer 3) Duedonum 4) Özofagus 5) Mide 

(Pars non-glandularis) 6) Mide (Pars Glandularis) 
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 2.4 OBEZİTENİN CERRAHİ TEDAVİSİ ve SLEEVE 

GASTREKTOMİ 

 Obezitenin cerrahi tedavisi, kilo vermeyi sağlamak ve sürdürmek, insülin 

duyarlılığını artırmak, erken tokluk hissi oluşturmak, malabsorbsiyon sağlamak veya 

intestinal hormonal düzen değişikliği yaratmak adına uygulanan kısıtlayıcı ve 

malabsorbtif birçok cerrahi prosedürden oluşmaktadır. Cerrahi endikasyonları, vücut 

kitle indeksinin (VKİ) 40 kg/m
2
’ nin üzerinde olması, VKİ’nin 35 kg/m

2
 ile 39.9 

kg/m
2
 arasında olmasına ek olarak obezite ilişkili bir komorbiditeye sahip olmak, 

VKİ’nin 30 kg/m
2
 ‘ nin üzerinde olması ve kontrolsüz tip 2 diabetes mellitus veya 

dismetabolik sendrom X bulunması olarak sıralayabiliriz. 

 Obezite giderek büyük bir sağlık problemi olmakla beraber, her geçen yıl 

dünya çapında uygulanan bariatrik cerrahi prosedür sayısı yaygınlaşmaktadır. 

Günümüze yaklaştıkça, her ne kadar altın standart bir cerrahi prosedür net olarak 

tanımlanmış olmasada, uygulanan sleeve gastrektomi sayısı hem sayı olarak hem de 

toplam cerrahi prosedürler arasındaki oran olarak giderek artmaktadır (1). 

 Sleeve gastrektomi, restriktif bir prosedür olmakla beraber ghrelin 

düzeylerinde azalma, GLP-1 ve peptid YY düzeylerinde artış sağlayarak aynı 

zamanda endokrin etkileri olan bir prosedürdür (28). Uzun dönem takip edilen 

hastalarda sleeve gastrektomi sonrası kilo verme, obezite ilişkili komorbiditelerin 

tedavisinde başarılı bulunmuştur (29-32). 

 Ön planda laparoskopik olarak uygulanan cerrahi prosedüre bakılacak olursa, 

uygun trokar yerleşimleri sonrasında ilk olarak büyük kurvatur, omentum minustan 

enerji aletleri ayrılır ve büyük kurvatur mobilize edilir. Pilora olan mesafe 2-6 cm 

arasında planlanır (33). Hiyatus ve sol diafragmatik krus ortaya koyulacak şekilde 

diseksiyon tamamlanır. Orogastrik buji yerleştirilerek rezeksiyon hattı planlanır. 

Cerrahlar sıklıkla 36 French buji kullanmaktadır (34). Sonrasında endoskopik stapler 

yardımıyla mide bölgesine uygun kalınlıktaki kartuşlar ile mide transekte edilir (35). 

Anastomoz hattı güçlendirme teknikleri hakkında çok fazla çalışma olmasına rağmen 

altın standart bir teknik henüz tanımlanabilmiş değildir (36, 37). Rezeksiyon 

sonrasında spesmen çıkarılarak operasyona son verilmektedir. 
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  2.5 BOTULİNUM TOKSİN A ve TEDAVİ AMACIYLA 

KULLANILDIĞI ALANLAR 

1897’de botulismusa sebep olan gram-pozitif basil Clostiridium Botulinum 

ilk defa tanımlanmıştır (38, 39).Botulinum toksinin bakteriler tarafından üretilen 7 

serotipi tanımlanmakla beraber serotip A ve B klinik kullanımlar için uygun olan 

serotiplerdir (40). Mekanizması incelenecek olursa, botulinum toksini, nöromuskuler 

bileşkelerdeki periferal nöronların asetil kolin salınımını inhibe ederek kontraksiyonu 

inhibe etmektedir (41). Bu etki geçici olarak izlenmektedir. Toksin etki başlangıcı 

itibariyle yaklaşık 3 ay sonra, yeni kollateral sinir uçları gelişimi ve orijinal sinir ucu 

iyileşmesi yollarıyla toksin etkisi azalarak kaybolmaktadır (42). 

 

Botulinum toksini, strabismus, blefarospazm, hemifasyal spazm, servikal 

distoni gibi rahatsızlıkların tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır (43-47). Bu alanlara 

ek olarak anal fissür, akalazya, diyabetik gastroparezi gibi gastrointestinal sistem 

rahatsızlıklarında da tedavi seçeneklerinden biri olarak kabul edilmektedir (48-50). 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 Çalışmada, 170-200 gram arası ağırlıkta, 14-16 haftalık yaşında, 27 adet dişi 

albino Wistar rat türü ratlar kullanıldı. Cerrahi girişimden önce ve sonra standart 

ortam koşulları sağlandı (Ortam Sıcaklığı: 23°C, Ortamın Nem Oranı: %55). 

Deneklerin beslenmeleri standart labaratuar rat yemi ve çeşme suyu ile sağlandı. 

 Deney, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Tıp ve Hayvan 

Laboratuvarında gerçekleştirildi. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan 

Deneyleri Laboratuarı Etik Kurulunun 11.06.2021 tarihli, B.30.2.AKD.0.05.07.00/73 

sayılı izni ile yapıldı. 
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  3.1 DENEY GRUPLARI 

 Deney ratları 3 grup altında randomize olarak incelendi.  

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

 Grup 2 (Kontrol grubu) : Sleeve gastrektomi uygulandı. Operasyon esnasında 

deneklerin pilorik halkasına Serum Fizyolojik uygunlandı. (n=10) 

 Grup 3 (BTX-A grubu)  : Sleeve gastrektomi uygulandı. Operasyon esnasında 

deneklerin pilorik halkasına 20 IU/kg BTX-A (Botox ®, Allergan, Amerika Birleşik 

Devletleri) uygulandı. (n=10) 

  3.2 CERRAHİ PROSEDÜR 

 Girişimler, diurnal ritimden kaynaklanan değişikliklerin sonuca etkisini 

standardize edebilmek için saat 10 ile 15 arasında uygulanmıştır. Girişimden 12 saat 

önce deneklerin katı beslenmeleri kısıtlanıp, sadece sıvı ile beslenmiştir. Grup 

numaraları ve denek numaraları, Roma rakamları ile kuyruk bölgesine asetatlı kalem 

ile yazıldı. Girişim öncesi denekler tartılarak ağırlıkları not edildi. Anestezi 

intraperitoneal enjeksiyon yoluyla sağlanmıştır. Anestezik ajanlar olarak,  Ketamin 

hidroklorür (Ketalar®, Eczacıbaşı, Türkiye)   ve xylazine (Rompun®,Bayer, 

İstanbul, Türkiye) kullanılmıştır. Dozajlar xylazine 10 mg/kg, ketamin hidroklorür 

50 mg/kg olarak belirlenmiştir. Cerrahi girişimler steril olmayan temiz koşullarda 

planlandı. Operatif farklılık olmaması açısından tüm operasyonlar tek bir operatör 

tarafından gerçekleştirilmiştir. Denekler supin pozisyonunda operasyon masasına 

tespit edildi. Karın bölgesindeki tüyler temizlendikten sonra cilt, %10’luk povidon 

iyodür  (İsosol, Merkez Lab, Türkiye) ile temizlendi. Epigastrik bölgeden, orta hattan 

yapılan yaklaşık 4 santimetrelik bir insizyonla abdomene girildi.(Şekil 4.1) Sol üst 

kadrandan mide bulunarak abdomen dışına çekildi. Gastrosplenik ligament bipolar 

koter yardımıyla koagüle edilerek kesildi. Pilora yaklaşık olarak 5 mm mesafeden, 

kardiyoozöfageal bileşke ve his açısı korunacak şekilde vasküler eğri klemp ile 

rezeksiyon hattına klemp yerleştirildi.(Şekil 4.2) Klemp dışında kalan büyük 

kurvatur bistüri ile kesilerek rezeke edildi. Sonrasında klemp açılarak rezidü midenin 

geçiş için uygunluğu teyit edildi.(Şekil 4.3) Mide açıklığı 5/0 prolen sütur ile 
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devamlı şekilde, Connell methodu ile kapatılarak anastomoz edildi.(Şekil 4.4) Bu 

uygulamalara ek olarak Grup 3 deneklere Botulinum Toksin uygulaması planlandı. 

100 IU BTX-A barındıran  flakon 4 cc serum fizyolojik ile sulandırıldı. 27 Gauge 

dental enjektör yardımıyla flakondan alınan toksin 20 IU/kg dozajında olacak 

şekilde, pilorik bölgeye subserozal ve kas içine olmak kaydıyla enjekte edildi (Şekil 

4.5). Grup 2 deneklere, pilorik kas halkası gözlendikten sonra 27 Gauge dental 

enjektör yardımıyla, pilorik bölgeye subserozal ve kas içi olmak kaydıyla 0.2 cc 

serum fizyolojik uygulandı.  

 Anastomoz ve enjeksiyon uygulamaları tamamlandıktan sonra kanama 

odakları açısından tekrardan eksplorasyon yapıldı. Dehidratasyonu önlemek 

amacıyla 3 cc serum fizyolojik, peritoneal kaviteye enjekte edildi. Karın ön duvarı 

fasyası 3/0 vikril süturle devamlı olarak kapatıldı. Cilt 3/0 ipek süturle devamlı 

olarak kapatıldı. Operasyon bölgesi %10’luk povidon iyodür ile temizlendi.  

 

 

 Şekil 4.1: Yapılan Orta Hat İnsizyonu 
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 Şekil 4.2: Vasküler Klemp Yardımıyla Rezeksiyon Planlanan Alanın 

Belirlenmesi 

 

 Şekil 4.3: Rezeke Edilmiş Olan Spesmen 

 

 Şekil 4.4: Connell Yöntemiyle Tamamlanan Anastomoz 
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 Şekil 4.5: Enjektör Yardımıyla Pilorik Alana Yapılan Subserozal ve 

Muskuler Enjeksiyon 

Denekler, postoperatif 6. saate kadar oral alım başlanmadı. Postoperatif 6. 

saat sonrası ilk gün sadece su ile beslendi. Postoperatif 1. ve 2. gün suya ek olarak 

tıbbi amaçlı beslenme desteği solüsyonu (Nutrivigor®, Abbott, Hollanda) ile 

beslenme sağlandı. Postoperatif 3. günden sakrifikasyona kadar ise standart 

labaratuar yemi ve su ile beslendi.  Postoperatif dönemde ilk 2 gün analjezi sağlandı. 

Analjezi, 2.5mg/kg dozajda intramuskuler karprofen enjeksiyonu ile sağlandı.  

 3.3 DENEKLERİN SAKRİFİKASYONU 

Tüm ratlar postoperatif yedinci günde cerrahi prosedür kısmında tarif edilen 

şekilde anestezi prosedürü ile sedatize edildi. Önceki cerrahi işlem esnasındaki orta 

hat laparotomisi tekrardan açılarak eksplore edildi. Anastomoz çevresi yapışıklıkları 

kategorize edilerek not edildi. İzlenen, intraabdominal koleksiyon gibi kaçak 

açısından şüpheli veya anlamlı bulgular not edildi. Öncelikle orta özofagus 

düzeyinden ve duedonum ikinci kıta düzeyinden kesilerek kanüller yardımıyla 

anastomoz basınç ölçümleri yapıldı (Şekil 4.6). Sonrasında intrakardiyak kan alma 
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ile denekler sakrifiye edildi. Tüm rezidü mide kardiyoözofageal bileşke ve pilor dahil 

edilecek şekilde rezeke edildi. Spesmen patolojik incelemeye gönderilmek amacıyla, 

%10’ luk formaldehid ile doldurulmuş ependorflara yerleştirildi. 

 

 Şekil 4.6: Özofagus ve Duedonum Kanülasyonu Basınç Ölçümü için 

Dilüe Metilen Mavisi İnfüzyonu 

 3.4 SLEEVE GASTREKTOMİ SPESMENİNİN ANASTOMOZ 

PATLAMA BASINCI ÖLÇÜMÜ 

Patlama basıncı ölçümü için, basınç transdüseri (Transpac IV, Abbott, 

İrlanda) sıvı infüzyon pompası (Perfusor®compact, Braun, Almanya)  ve hasta 

monitör cihazı (B20, General Electrics, ABD) temin edildi. Spesmen rezeksiyonu 

öncesi, sakrifikasyon bölümünde tarif edildiği üzere, orta özofagus ve duedonum 

ikinci kıta bulunarak ortaya kondu. Sonrasında tarif edilen lokalizasyonlardan 

özofagotomi ve duedonotomi yapılarak infüzyon ve basınç ölçümü için 22 Gauge 

kanüller yerleştirildi. Kanüller özofagus ve duedonuma süturlar yardımıyla 

çevresinde bağlamak suretiyle tespit edilerek olası sıvı veya hava kaçağı önlendi. 

Özofagus kanülünden %50 dilüe metilen mavisi solüsyonu infüzyon pompası ile 1.5 

ml/dk hızında infüze edildi. Basınç ölçümü, hasta monitörü ve basınç transdüseri 

yardımıyla duedonal kanül ile yapıldı.(Şekil 4.7) Basınç takip mönitöründe ani 
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basınç düşüş seviyesi ve anastomoz hattında metilen mavisi kaçağı anındaki basınç 

düzeyi not edilerek anastomoz patlama basıncı olarak kabul edildi.  

 

Şekil 4.7: Anastomoz Patlama Basıncı Ölçüm Düzeneği 

 3.5 HİSTOPATOLOJİK İNCELEME 

Solüsyon içersindeki spesmenler, grupları bilmeyen tek bir patolog tarafından 

incelendi. Fiksasyon sonrası, parafin bloklar hazırlandı. Hazırlanan bloklar Masson-

Trikrom ve Hematoksilen-Eozin boyalarıyla boyandı. Hazırlanan preparatlar ışık 

mikroskobu altında (Olympus, BX51, Japonya) incelenerek histopatolojik olarak 

evrelendirildi. Histopatolojik evreleme olarak ise Philips ve arkadaşları tarafından 

modifiye edilmiş olan Ehrlich Hunt histopatolojik klasifikasyonu kullanıldı (51). 

Klasifikasyonu inceleyecek olursak, kollajen içeriği, fibroblastik aktivite, granülosit 

ve mononükleer hücre aktivitesi ortaya koyularak 1 ile 4 arasında evrelendirilmiştir. 

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

Kollajen İçeriği    Granülosit   

Negatif 0 Minimum (<%10) 1 
Ilımlı   + Ilımlı (%11-%25 arası) 2 
Ortalama  ++ Ortalama (%26-%50 arası) 3 
Yüksek    +++  Yoğun (%50 nin üstü) 4 
Fibroblast   Mononükleer   

Minimum(<%10) 1 Minimum (<%10) 1 
Ilımlı (%11-%25 arası) 2 Ilımlı (%11-%25 arası) 2 
Ortalama (%26-%50 arası) 3 Ortalama (%26-%50 arası) 3 
Yoğun (%50 nin üstü) 4 Yoğun (%50 nin üstü) 4 

 

 3.6 ADEZYON SKORLAMASI 

Tüm denekler sakrifikasyon esnasında adezyon açısından değerlendirildi. 

Değerlendirme Evans ve arkadaşlarının ortaya koyduğu makroskopik adezyon 

skorlamasına göre değerlendirildi (52).Skorlamaya göre adezyon yoksa 0 puan, 

spontan ayrılabilen adezyonlar varsa 1 puan, traksiyonlarla ayrılabilen adezyonlar 

varsa 2 puan, diseksiyonlarla ayrılabilen adezyonlar varsa 4 puan verilerek 

derecelendirilmektedir. 

 

  3.7 İSTATİSTİKSEL İNCELEME 

Elde edilen veriler, Statistical Package for Social Sciences 21.0 (IBM, New 

York, ABD) programı ile istatistiksel olarak değerlendirildi. Grupları karşılaştırmak 

için Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis varyans analizi uygulandı. Yapılan 

testlerde anlamlılık belirlenmesi açısından %5 maksimum hata payı olarak kabul 

edildi. P değeri 0.05’ten küçük olan istatistikler anlamlı olarak kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

 

 Tüm grupların adezyon skorları, anastomoz patlama basınçları, anastomoz 

patlama süreleri, histopatolojik derecelendirme skorları, operasyon gününden 

postoperatif  7. güne kadar geçen süredeki erken dönem kilo kayıpları Tablo 5.1’de 

verilmiştir 

Tablo 2.1: Grupların adezyon skorlarının, patlama sürelerinin, patlama basınç 

ölçümlerinin, kilo kayıplarının ve histopatolojik evrelendirmelerinin 

değerlendirilmesi. Tüm değerler medyan (minimum – maksimum). 

* Kontrol Grubu ve Sham grubu karşılaştırıldığında p<0.05, BTX-A Grubu 

ve Sham Grubu karşılaştırıldığında p<0.05 

**Kontrol Grubu ve Sham grubu karşılaştırıldığında p<0.05, BTX-A Grubu 

ve Sham Grubu karşılaştırıldığında p<0.05 

 

  

Grup 1 

Sham  

Grubu 

Grup 2 

Kontrol 

Grubu 

Grup 3 

BTX-A 

Grubu 

HİSTOPATOLOJİK  

DERECELENDİRME       

İnflamatuar Hücre İnfiltrasyonu 

Granülosit 
3(2-4) 2(1-4) 1.5(1-2) 

İnflamatuar Hücre İnfiltrasyonu 

Mononükleer Hücre 
2(1-2) 2.5(1-4) 1(1-2) 

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(1-3)** 2(0-4)** 

PATLAMA BASINCI (mm Hg) 
118(92-126) 101(71-146) 114(35-157) 

PATLAMA SÜRESİ (sn) 289(183-390) 245(116-440) 194(120-465) 

ERKEN DÖNEM KİLO KAYBI 

(gr) 
18(15-29) 10(0-29) 11.5(1-26) 
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Anastomoz patlama basınçları karşılaştırıldığında, Sham Grubu, Kontrol 

Grubu ve BTX-A grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

(Şekil 5.1) 

 

Şekil 5.1: Tüm grupların anastomoz patlama basıncını (mmHg) gösteren 

box plot grafiği. 

Adezyon skorlaması açısından değerlendirildiğinde her üç grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır.(Şekil 5.2) 

 

 Şekil 5.2: Tüm grupların adezyon skorlaması gösteren box plot grafiği. 

 Kollajen birikimi değerlendirmesinde, Kontrol Grubu ve BTX-A Grubunda 

Sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek oranda kollajen 
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birikimi saptandı (sırasıyla p=0.01, p=0.001). (Şekil 5.3) Fakat Kontrol grubu ve 

BTX-A grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiştir. 

 

Şekil 5.3: Tüm grupların kollajen birikimi derecelendirmesini gösteren box plot 

grafiği. (Kontrol Grubu Sham Grubu karşılaştırmasında p=0.01, BTX-A Grubu 

Sham Grubu karşılaştırmasında p=0.001) 

 Operasyon gününden postoperatif 7. güne kadar geçen süredeki erken dönem 

kilo kayıpları göz önüne alındığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0.05). Patlama basıncı süreleri açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiştir (p>0.05). 

 Fibroblast aktivitesi değerlendirildiğinde BTX-A grubu ile Sham grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (p=0.043). Fakat BTX-A Grubu 

ile Kontrol Grubu arasında ve Sham Grubu ile Kontrol Grubu arasında fibroblast 

aktivitesi açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (sırasıyla 

p=0.075, p=0.669). 
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5.TARTIŞMA 

 

 Obezite her geçen gün daha büyük bir toplum sağlığı problemi olmaya devam 

etmektedir. Bu hastalığın tedavisi çok geçmişe dayanmakla beraber modern cerrahi 

girişimler 1950 ve sonrasındaki dönemlerde giderek önem kazanan bir araştırma 

alanı olmaktadır. 1990’lar ile birlikte cerrahi girişimler laparoskopik yöntemlerle 

uygulanmaya başladıktan sonra obezite cerrahisi giderek yaygınlaşmış ve rutin tedavi 

prosedürleri arasına girmeye başlamıştır. Bariyatrik cerrahi girişimler, 2000 sonrası 

dönemde, uygulanan sağlık merkezi ve uygulayabilen hekim sayısının artışıyla kayda 

değer artış göstermektedir. Vaka sayıları artışı ile gelişen komplikasyon sayıları da 

artmıştır. Dolayısıyla günümüzde bu operasyonların komplikasyonlarına yönelik 

çalışmalar, gerek tedavisi gerekte önlenmesi ve hiç meydana gelmemesi üzerine 

giderek yoğunlaşmaktadır.  

Sleeve gastrektomi dünya çapında en çok uygulanan bariyatrik cerrahi 

prosedür olarak öne çıkmaktadır (1).  Bu denli çok uygulanması meydana gelen 

komplikasyonları da artırmaktadır. Tedavisinin oldukça zor olması ve korkulan bir 

komplikasyon olması nedeniyle anastomoz kaçağı üzerine oldukça düşülmekte, 

önlenmesine yönelik çok sayıda çalışma dizayn edilmektedir. 

Anastomotik kaçak oluşumunu etkileyen faktörler, operasyon ilişkili faktörler 

ve hasta ilişkili sistemik faktörler olarak iki grupta değerlendirilebilir (53). 

Hipoalbuminemi gibi malnutrisyona bağlı gelişen hipoproteinemi, alkol ve sigara 

kullanımı, kardiyak ve vasküler bozukluklar, yüksek ASA skoru, kortikosteroid 

kullanımı gibi faktörler hasta ilişkili anastomoz kaçak riskini artıran değişkenler 

olarak bilinmektedir. Operasyon ilişkili değişkenler uzamış operasyon süresi, 

operasyon esnasındaki kontaminasyon durumu, operasyon esnasında yapılan kan 

transfüzyonu, anastomoz bölgesinin vasküler dolaşımının bozuk olması, 

anastomozun gergin olması, distal obstrüksiyonlar olarak sayılabilir (53). Çok 

faktörlü komplike bir süreç olan anastomoz iyileşmesi, tüm değişkenleri optimal 

düzeyde tutarak sağlıklı bir iyileşme ve taburculuk planı için önem arzetmektedir. 
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Çalışmamızda bu motivasyonla yola çıkılarak sleeve gastrektomide görece olarak 

daha az değerlendirilmiş olan anastomoz distalindeki basınç üzerine odaklanılmıştır.  

Minimal invaziv girişime olan eğilim her geçen yıl bariatrik prosedürleri de 

etkilemektedir. Restriktif, malabsorbatif yaklaşımlarla beraber mide pasajını hedef 

alan gastrik pace, transpilorik cihazlar, botulinum toksin enjeksiyonu gibi çok çeşitli 

prosedürler literatüre kazandırılmaktadır (54). BTX-A, günlük pratikte endoskopik 

olarak mide içine submukozal olarak enjekte edilerek, mide pasajını yavaşlatıp kilo 

vermeye yardımcı olduğu düşünülmektedir (55). Literatürde gastrik botulinum toksin 

enjeksiyonunun etkilerine yönelik çeşitli fikirler bulunmaktadır. Bazı çalışmalar kilo 

vermede etkili olduğunu savunsada karşıt görüşte yayınlarda bulunmaktadır (56, 57). 

Çalışma mekanizması olarak BTX-A’nın, düz ve çizgili kaslarda presinaptik 

inhibisyon yoluyla kontraksiyonlara engel olduğu bilinmektedir (8). Bu verilerden 

yola çıkılarak pilorik botulinum toksin enjeksiyonunun anastomoz distalindeki 

pozitif basıncı düşürerek kaçakları azaltacağı, iyileşmeyi hızlandırdığı 

öngörülmüştür.  

Literatürde anastomoz sağlamlığı karşılaştırmak amacıyla sıkça kullanılan 

Modifiye Ehrlich Hunt histopatolojik derecelendirmesi ve anastomoz patlama basınç 

ölçümleri çalışmamızda uygulandı. Çalışmamızda pilorik BTX-A enjeksiyonunun, 

anastomoz patlama basınçları istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi saptanmamıştır. 

Youssef ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada operasyon esnasında pilora uygulanan 

BTX-A’nın uygulanmayan gruba göre anastomoz kaçaklarını anlamlı derecede 

azalttığı belirtilmiştir (12). Bu çalışmadaki belirgin fark çalışmamıza yansımamış, 

patlama basınçlarında anlamlı fark yaratmamıştır. In vivo çalışmalar doğrultusunca  

20 IU/kg dozajında uygulanmış olan botulinum toksin (58), tarafımızca uygulanan eş 

zamanlı cerrahi prosedür kaynaklı, bölgedeki dolaşımın farklılaşması nedeniyle 

belirtilen dozajların aynı etkiyi yaratmamış olması mümkündür. Belirgin anastomoz 

kaçağı saptanmaması da  anastomoz kaçağı açısından olası bir karşılaştırmayı 

mümkün kılmamaktadır. 

Histopatolojik incelemede ise Kontrol Grubu ve BTX-A Grubu’nda, Sham 

Grubu’na göre kollajen birikimi ve fibroblastik aktivite istatistiksel olarak daha 

yüksek oranlarda saptanmıştır. Fibroblastik aktivite yara iyileşmesinde üçüncü günde 
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başlayarak yedinci günde pik aktivitesine ulaşır (59). Fibroblastlar hasarlanmış doku 

bölgesinde proto-myofibroblastlara ve sonrasında fibronektin etkileşimi ile  çeşitli 

stimülan mediatörler aracılığıyla miyofibroblastlara dönüşürler (60, 61). 

Myofibroblastlar ise başta kollajen tip 1 ve 3 olmak üzere ekstrasellüler matriksin en 

önemli mimarlarındandır (62). Myofibroblastik aktivitenin çeşitli mediatörler 

aracılığıyla düzenlenip indüklendiği belirtilmiştir. Anastomozun yakınına yapılan 

enjeksiyon, farklı bir infalamasyon süreci başlatarak bu mediatörleri, myofibroblast 

aktivasyonunu stimüle edecek şekilde etkilemiş olabilir. Fakat Kontrol ve BTX-A 

Grubu arasında anlamlı fark görülmemiş olması ise operasyon bölgesinin 

dolaşımının normal dokulara göre bozulacağından etkisinin cerrahi olarak müdahale 

edilmemiş dokuya uygulandığından daha geç ortaya çıkmasına veya dokulara infüze 

olamamış BTX-A proteininin denatüre olmasına bağlı olabilir. Yine bahsedilen 

benzer sebepler dolayısıyla inflamatuar hücre infiltrasyonunda anlamlı derecede fark 

oluşmamış olabilir. 

Yapılan adezyon kalsifikasyonuna göre gruplar arasında anlamlı fark 

gözlenmemiştir. Görüldüğü üzere sleeve gastrektomi sonrasında pilora uygulanan 

enjeksiyonlar, operasyona bağlı yapışıklıklara ek olarak yeni adezyonlar yaratmamış 

olarak kabul edilebilir. Kontrol Grubu ve BTX-A grubu arasında anlamlı fark 

bulunmaması ise BTX-A’nın yapılabilecek subserozal, muskuler enjeksiyonlarının 

adezyon açısından güvenli olabileceğini düşündürmektedir. Enjeksiyon esnasında 

enjektörün dokuya penetre olduğu bölgeden, toksinin çok minimalde olsa 

regürjitasyonu görülebileceğinden bu noktayı ortaya koymanın önemli olduğu 

düşünülmüştür. Dolayısıyla BTX-A enjeksiyonları intraabdominal organlarda, 

ilerleyen dönemlerde planlanabilecek çalışmalarda kullanılabilir. 

Çalışmamızın kısıtlılıklarına değinilecek olursa; ilk olarak çalışmamız 

deneysel hayvan çalışmasıdır. Ratlar ve insanlar arasında hormonal anatomik 

histolojik bir çok faktörde farklılık olduğu bilinmektedir. Dolayısıyla bu tarz 

deneysel çalışmalardan elde edilebilecek sonuçların insan üzerinde aynı şekilde 

kabul görmesi mümkün değildir. Çalışmamızda uygulanan anastomoz iyileşme 

belirteçleri patlama basıncı ve histopatolojik incelemedir. Biyokimyasal inceleme 

çalışmamızın eksiklerinden olarak değerlendirilebilir. Tüm grupların toplam denek 



 
 

29 
 

sayısı 27 olarak görülmektedir. %1 ve daha altında insidansı olan sleeve gastrektomi 

kaçağı gibi klinik bir durumun bu denli düşük denek sayısı ile değerlendirilmesi 

sonuçları tatmin edici kılamayabilir (3). Bir diğer kısıtlılık ise anastomoz tipi olarak 

değerlendirilebilir. Çalışmamızda manuel sütur tekniği ile anastomoz tercih 

edilmiştir. Doku kalınlığına uygun kullanılabilecek kartuşlarla planlanan stapler 

anastomozu, insan dokusuna göre oldukça küçük olan dokularda oluşabilecek sütur 

varyasyonlarını ortadan kaldırarak, cerrahi teknikte standardizasyona yardımcı 

olabilir. 

6.SONUÇ 

 

Obezite cerrahisinde komplikasyonlar ve bu istenmeyen durumlara yönelik 

çalışmalar literatürdeki önemini artırmaktadır. Çalışmamızda en korkulan 

komplikasyon olan anastomoz kaçağının önlenmesine katkıda sağlayabilecek bir 

deney modeli uygulanmıştır. Her ne kadar patlama basıncı histopatolojik incelemede 

belirgin farklılık gözlenmese de bahsedilen sebeplerden ötürü anlamlı sonuçlara 

ulaşılamamış olabilir. Cesaretlendirici kısım ise, BTX-A enjeksiyonunun herhangi ek 

bir istenmeyen sonuç doğurmaması ve adezyona sebep olmamasıdır. BTX-A’nın 

anastomoz basıncını düşürerek iyileşmeye olan etkisinin net olarak ortaya 

koyulabilmesi için daha yüksek denek sayılarıyla ve daha farklı dizayn edilmiş 

verilere ihtiyacı vardır.  
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