T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SILDENAFIL SITRAT TAKVIYESININ SICANLARDA
SLEEVE GASTREKTOMIi SONRASI OKSIDATIF
STRES UZERINE ETKiSi VE MiKROVASKULER

DANSITENIN KARSILASTIRILMASI

Dr. ismihan Giilden KARATAS

Genel Cerrahi Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZi

ESKISEHIR
2020






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SILDENAFIL SITRAT TAKVIYESININ SICANLARDA
SLEEVE GASTREKTOMIi SONRASI OKSIDATIF
STRES UZERINE ETKiSi VE MiKROVASKULER

DANSITENIN KARSILASTIRILMASI

Dr. ismihan Giilden KARATAS

Genel Cerrahi Anabilim Dal
TIPTA UZMANLIK TEZi

_TEZ DANISMANI
Dr. Ogr. Uyesi Bartu BADAK

ESKISEHIR
2020



il

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T. C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Dr. Ismihan Giilden KARATAS’a ait, “Sildenafil sitrat takviyesinin sicanlarda sleeve
gastrektomi sonras1 oksidatif stres iizerine etkisi ve mikrovaskiiler dansitenin
karsilastirilmas1” adli ¢alisma jiirimiz tarafindan Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda
Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy birligi ile kabul edilmistir.

Tarih:
Jiiri Baskani Prof. Dr. Adnan SAHIN Imza
Genel Cerrahi Anabilim Dali
Uye Prof. Dr. Mustafa Cem ALGIN Imza
T.C. Kiitahya Saglik Bilimleri T1p Fak.
Genel Cerrahi Anabilim Dal1
Uye Dr. Ogr. Uyesi Bartu BADAK Imza

Genel Cerrahi Anabilim Dali

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Fakiilte Kurulu’nun ..../ .../ .....

Tarthve ............... [ i, Sayil1 Karariyla onaylanmaigtir.

Prof. Dr. I. Ozkan ALATAS
Dekan Vekili



v

TESEKKUR

Genel cerrahi uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim,
sabir ve hosgoriileri ile beni daima daha iyi bir cerrah olmaya tesvik eden, hekimligimi
tiim yonleri ile gelistirmem ve cerrahi sanatinin prensiplerini grenmemde bana destek
olup yetismemde emegi gecen Prof. Dr. Adnan SAHIN ve tezimin hazirlanmasinin her
asamasinda biiyiik destegini gordiigiim Dr. Ogr. Uyesi Bartu BADAK ’a, klinige adim
attigim ilk giinden bu giine kadar servis ve ameliyathanedeki ¢alismalarimda her
zaman yakin desteklerini gérdiigiim, bu meslekte olgunlagmamda emegi gecen, bana
yon veren ve aydmlatan Prof. Dr. Adnan SAHIN’e, Dog. Dr. Necdet Fatih YASAR’a;
asistanlik donemimde yardimlarint devamli hissettigim servis, yogun bakim,
poliklinik, ameliyathane hemsirelerine ve personeline; bu ¢alismanin her saniyesini
benimle yasayan ve tlim stresimi paylasan ve haklarini higbir zaman 6deyemeyecegim

anne ve babama sevgi ve saygilarimi sunarim.



OZET

KARATAS, i. G. Sildenafil Sitrat takviyesinin sicanlarda sleeve gastrektomi
sonras1 oksidatif stres iizerine etkisi ve mikrovaskiiler dansitenin
karsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2020. Sleeve gastrektomi, morbid
obezite tedavisinde etkili bir cerrahi prosediirdiir. Anastomoz kacagi en Sliimciil
komplikasyonlarindan biridir. Sildenafil sitrat, siklik guanozin monofast (cGMP) i¢in
spesifik olan fosfodiesteraz tip 5’in (PDE-5) kompetitif ve giiclii bir inhibitoriidiir. Bu
calisma, sildenafil takviyesinin anastomoz yapilan dokuda oksidatif stres parametreleri
iizerine etkilerini belirlemek ve mikrovaskiiler yogunlugu karsilastirmay1
amaclamaktadir. Erkek Wistar si¢anlar kontrol (s=10) ve deney (s=10) gruplarina
randomize edildi. Deneysel gruba 5 giin boyunca oral 10 mg/kg/giin sildenafil verildi.
Sleeve gastrektomi uygulanan siganlar 5. giin sakrifiye edildikten sonra mide
dokularina kama rezeksiyon uygulandi. Oksidatif stres icin ELISA ile nitrik oksit,
malondialdehit, katalaz, stiperoksit dismutaz, total antioksidan durum, total oksidan
durum, glutatyon diizeyi Olgiildii. Oksidatif stres indeksi degerleri hesaplandi.
Hematoksilin-Eozin ve Anti-CD34 ile boyanan dokularin mikrovaskiiler yogunluklari
ve histopatolojik yapilar1 degerlendirildi. Sildenafil tedavisi ile doku TAS diizeyleri
degismese de TOS diizeyleri anlamli olarak azaldi. Deney grubunda doku NO
diizeyleri anlamli olarak azalirken; katalaz ve glutatyon seviyelerinde ise anlamlr artig
izlendi. Yine deney grubunda OSI ve MDA diizeyleri azalirken; SOD diizeylerinde
artis oldugu saptandi. Histopatolojik degerlendirmelerde iki grupta normal epitel
yapist izlendi. Ancak deneysel grupta vaskiiler dilatasyon, 6dem, iltihap daha azd1 ama
mikrovaskiiler yogunluk daha yiiksek goriildii. Bu ¢alisma sonucunda, sildenafilin
anastomotik mide dokusunda mikrosirkiilatuar hemodinamikleri iyilestirerek yapilan

cerrahi islemin basarisina katkida bulunabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Sleeve Gastrektomi, Sildenafil Sitrat, Oksidatif Stres,

Mikrovaskiiler Dansite
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ABSTRACT

KARATAS, I. G. Effects of sildenafil citrate supplementation on oxidative stress
after sleeve gastrectomy in rats and to compare microvessel density
(Experimental Study). Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Medical Speciality Thesis in the Department of General Surgery, Eskisehir, 2020.
Sleeve gastrectomy is an effective surgical procedure for treating of morbid obesity.
Cut surface leakage is one of the fatal complications. Sildenafil citrate is a competitive
and potent inhibitor of cyclic guanosine monophosphate (cGMP)-specific
phosphodiesterase type 5 (PDE-5). This study aims to determine the effects of
sildenafil supplementation on oxidative stress parameters and to compare microvessel
density in anastomotic tissue. Male Wistar rats were randomized into control (n=10)
and experiment (n=10) groups. The experimental group had oral sildenafil (10
mg/kg/day) for 5 days. Rats were sacrificed 5 days after Sleeve gastrectomy and then
wedge-resection was performed. Catalase, superoxide dismutase, glutathione, total
oxidant status, total antioxidant status, nitric oxide, and malondialdehyde levels were
measured by ELISA to assess oxidative stress. Oxidative stress index values were
calculated. The microvessel densities and histopathological structures were evaluated
with Hematoxylin-Eosin and Anti-CD34 staining. Although tissue TAS levels did not
change with sildenafil treatment, TOS levels significantly decreased. In the experiment
group, NO levels resulted in a significant decrease, whereas the tissue CAT and GSH
levels increased. In the experiment group, OSI and MDA levels decreased, while an
increase in the SOD levels was detected. In histopathological evaluation; normal
epithelial structure was observed in both groups. Vascular dilatation, edema, and
inflammation were lower in the experimental group but microvessel densities were
higher. This study showed that sildenafil supplement increased microvessel density in
tissue and it can improve wound healing by improving microcirculatory

hemodynamics and may contribute to the success of the surgical procedure.

Key Words: Sleeve Gastrectomy; Sildenafil Citrate; Oxidative Stress; Microvessel

Density
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1. GIRIS

Son yillarda diinyada obez insanlarin sayisi artis egilimine devam etmektedir
(1). Obezite diinya ekonomisi i¢in ciddi yiik olusturan 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Geligmis iilkelerde oldugu gibi fakir toplumlarda da prevalansi artmaktadir
(2). Diinya niifusunun yaklasik % 30’unun asir1 kilolu ya da obez oldugu
bildirilmektedir (3).

Obezitenin bircok kronik hastalikla iligkisi kanitlanmis olup, morbidite ve
mortaliteyi artiricr etkisi tespit edilmistir. Obezite basta kardiyovaskiiler sistem ve
endokrin sistem olmak iizere solunum sistemi, genitoiiriner sistem, gastrointestinal
sistem, deri, kas-iskelet sistemi yaninda psikososyal durumu degisik oranlarda
etkilemektedir (4).

Obezite hastalariin cerrahi olmayan yontemlerle kilo kaybi siireci sonunda
sadece orta diizeyde kilo kaybettikleri ve kaybettikleri kilolar1 da ¢ogu zaman kolayca
geri kazandiklar1 goriilmiistiir. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH), obezitenin
tedavisinde kullanilan farmakolojik tedavi, ¢esitli davranis diizenlemeleri ve tibbi
beslenme tedavisi gibi konservatif tedavi yontemlerindeki basarinin diisiik oranlarda
olmasini gz dniine alarak, Viicut kitle indeksi (VKI) 35-40 kg/m2 arasinda olup da
agirlikla iliskili ameliyata engel olmayacak morbiditesi bulunan veya VKI’si 40
kg/m2’nin {izerinde olan hastalara, ¢ok iyi bilgilendirilmeleri kosuluyla obezite
cerrahisinin uygulanabilecegine karar vermistir (5).

Bariatrik cerrahi teknikleri, morbid obezite i¢in viicut agirliginin %30-70 kayb1
ile sonuglanabildigi ve uzun siire bu kaybedilen agirlik korunabildigi i¢in en etkin
yontemlerdir (6). Yapilan ¢aligmalar bariatrik cerrahi operasyonu geciren hastalarin
ameliyattan sonraki 2 yil icinde fazla kilolarinin %60-80’ini kaybettiklerini
gostermektedir (7-11). Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) ve laparoskopik sleeve
gastrektomi (LSG), en ¢ok kullanilan cerrahi prosediirlerdir (12).

Obez hastalarda asir1 miktarda proinflamatuvar sitokinlerin iiretimi sebebiyle
yag doku disfonksiyonu olur, ¢iinkii sistemik inflamasyon ile oksidatif stres arasinda
pozitif korelasyon goriiliir. Birgok klinik ¢alismada F2-izoprostanez, malondialdehid
ve lipid hidroksiperoksidaz gibi serbest radikallerin son {irlinleri ve diger biyomarker
Olctimleriyle oksidatif stres ve obezite arasinda pozitif korelasyon oldugu sdylenmistir.

Bazi ¢alismalarda ise VK1 ile oksidatif stres sonucu meydana gelen serbest radikaller



arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (13, 14).

Morbid obezite, bircok klinik komplikasyon ile birlikte inflamatuar
degisikliklerin ve oksidatif stresin iyi bilinen bir nedenidir (15, 16). Sleeve gastrektomi
(SG), uygun kilo kaybima ulasmak ve sismanliktaki inflamatuar profili iyilestirmek
icin kullanilan cerrahi bir segenektir (17, 18). LSG, 3 yillik takiplerinde fazla kilolarin
%60’dan fazlasin1 verilmesi ile anlamh kilo kayb1 saglamasi ve teknik olarak diger
cerrahi yontemlere gore basit olmasi nedeni ile son yillarda oldukga popiiler olmustur
(19).

Internal herniasyon riskinin olmamasi, intestinal bypass igermemesi, ameliyat
stiresinin kisa olmasit ve yabanci cisim implantasyonun yapilmamasi, metabolik
bozukluktan korumasi; LSG’nin diger bariatrik cerrahi yontemlere gore oncelikli
avantajlaridir (20).

Ancak, SG’nin en korkulan ve 6liimciil komplikasyonlarin biri olan anastomoz
kacag1 hastalarin %0-7'sinde goriiliir (21).

Sildenafil sitrat, 1985 yilinda alternatif bir hipertansiyon tedavisi amaciyla
gelistirilmigtir. Siklik guanozin monofosfatin (¢cGMP) bozulmasint 6nleyen, nitrik
oksidin (NO) etkilerini arttiran ve kan damarlarinin gevsemesine neden olan bir
fosfodiesteraz tip 5 inhibitoriidiir (PDES1) (22). Bu ilag 1998'de erektil disfonksiyon
tedavisi i¢in onay almis olup, ayrica 2005'te pulmoner hipertansiyon tedavisi i¢in
baska bir onay daha almistir (23). Sildenafilin bazi1 hayvan c¢alismalarinda, vaka
raporlarinda ve klinik ¢alismalarda anastomoz, kemik, cilt, fasyal iyilesme tizerindeki
olumlu etkileri bildirilmistir (23). Sildenafil; vazodilatasyon, trombosit agregasyonu
ve adezyonunun inhibisyonu yoluyla mikrosirkiilatuar hemodinamigin artmasi,
anjiyogenezin uyarilmasi, adezyon fibroblastlarinin apoptozisinin indiiklenmesi ve
enflamatuar yanitlarin azaltilmasini igeren farkli mekanizmalarla yara iyilesmesi
stirecinde faydali etkilerini gdstermektedir (22-26).

Bu c¢alismanin amaci; sildenafil sitrat takviyesinin mide anastomotik doku
seviyesinde oksidatif stres parametreleri {izerine etkilerini belirlemek ve

mikrovaskiiler dansiteyi karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mide Anatomisi
Mide anatomik olarak kardia, fundus, korpus, antrum ve pilor isimli bes

kisimdan olusan bir sindirim organidir.

2.1.1. Midenin Boliimleri

Mide, karnin orta iist kadraninda bulunur. Posterior yilizden pankreas, superior
ve sag lateral ylizden karaciger, sol lateral ylizden dalak, inferior yilizden transvers
kolon ile sinirhdir.

Mide 5 bolgeden olusur. Midenin en biiyiik pargasi olan korpus, proksimalde
kardia olarak devam ederek 6zefagusa baglanir. Distalde insisura diizeyinden itibaren
antrum olarak devam eder ve pilor ile duodenuma baglanir. Diafragmanin altinda
gastrodzefageal bileskenin solunda genisleyebilen rezervuar vazifesi yapan boliimiine
de fundus adi verilir (27).

Fundus ve korpus asit salgilayan bezleri igerirken; antrum endokrin hiicreleri,
gastrin salgilayan G hiicreleri, alkali salgi yapan bezlerini barindirir. Pilorun gozle
goriilen dig goriintiisii olmamakla birlikte elle palpe edilen kasli bir cember olarak
hissedilir. Disaridan asit salan mide kismi ile diger boliimler 'incisura angularis' ile
ayirt edilir.

Endoskopik goriintiide 6zefagogastrik bileske (EGJ), 6zefagusun diizgiin ve
acik pembe epiteli ile midenin pembe pilili epiteli arasindaki gecis alani olarak izlenir.
Antral rugalar organin uzun aksina paralel iken korpustaki rugalar oblik seyir gosterir.
Korpus ile antrum kismi arasindaki sinir rahatlikla ayirt edilebilir. Yagla birlikte asit
olmayan salg1 yapan antrum sinir1 yukartya dogru kayabilir. Boylece midenin asit salg1
yapan kismi %30’lara kadar gerileyebilir ve midenin asit salgilama yetenegi azalir.

Pilor ise bir kass1 gember olarak goriiliir (28, 29).

2.1.2. Midenin arterleri ve venleri

Sindirim kanalinin en zengin vaskiilarizasyona sahip organi olan midenin dort
ana arteri vardir ve kanlanmasinin biiyiikk ¢cogunlugu ¢olyak trunkustan kaynaklanir.
Sol ve sag gastroepiploik arterler biiyiik kurvatur, sag ve sol gastrik arterler birbiri ile

kiigiik kurvatur boyunca uzanan anastomotik arklar olusturarak midenin beslenmesini



saglamaktadir. Ayrica mide proksimalinin kanlanmasinda inferior frenik arter ve kisa
gastrik arterler yer almaktadir.

Midenin en biiyiik arteri ¢olyak akstan kaynaklanan, kii¢lik kurvatur boyunca
seyreden sol gastrik arterdir. Ikinci biiyiik arter gastroduodenal arterden kdken alan
sag gastroepiploik arterdir. Sol hepatik arter, %15 oraninda aberran olarak sol gastrik
arterden ¢ikar ve karaciger sol lobu besleyen tek arter olabilir. Baglanmasi durumunda
hepatik iskemiye neden olabilir. Sag gastroepiploik arterle, splenik arterden ¢ikan sol
gastroepiploik arter biiylik kurvatur boyunca zengin bir gastroepiploik ark olusturur.
Hepatoduodenal ligaman ve pilor yakininda ana hepatik arterden sag gastrik arter
koken alir ve mide distalinden proksimale dogru ilerleyerek kiigiik kurvaturun
beslenmesinin saglar. Splenik arterin dallar1 olan kisa gastrik arterler biiyilik kurvatur
boyunca proksimale uzanir ve inferior frenik arter ile birlikte fundusun beslenmesine
katki saglar.

Midenin venleri siklikla arterlerine paralel seyrederler. Sag gastrik ven ve sol
gastrik (koroner ven) siklikla portal vene drene olur. Koroner ven nadiren splenik vene
de dokiilebilir. Sol gastroepiploik ven ise splenik vene, sag gastroepiploik ven

pankreas basinin alt sinir1 yakininda superior mezenterik vene dokiiliir (30, 31).

2.1.3. Midenin lenfatik dolasim

Midenin lenfatik sistemi arter akimina paralel bir drenaj gosterir. Sag gastrik
lenf nodlarina distal antrumun kii¢lik kurvatur bolimii ve pilor; sol gastrik lenf
nodlarina kardia ve korpusun medial yaris1 drene olur. Mide distalinin %60’lik biiyiik
kurvatur boliimi ise sag gastroepiploik zincire drene olmaktadir. Postmortem ve
intraoperatif calismalar lenf akimi yoniine uymayan her dort grupta lenf nodu
metastazinin goriilebildigini géstermislerdir. Bu durumun nedeni zengin submukozal

lenfatik ag olarak diisiintilmektedir (32, 33).
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baskisindan alinmustir.

2.1.4. Midenin sinirleri

Midenin intrensek ve ekstrensek innervasyonu gastrik sekretuar ve motor
fonksiyonlarda 6nemli role sahiptir. Midenin ekstrensek parasempatik innervasyonu
vagus siniri ile gergeklesmektedir. 4. serebral ventrikiildeki vagal niikleustan ¢ikip
boyun kisminda karotis kilifi i¢ginde gelen vagus, 6zefageal hiatus seviyesinde anterior
(sol) ve posterior (sag) vagal trunkuslar1 yapar. Anterior vagus gastroozefageal bileske
yakininda gastrohepatik ligaman icerisinde hepatik dal verir. Sonrasinda kiigiik
kurvatur kenar1 boyunca ‘Laterjet siniri’ olarak seyreder. Posterior vagus ¢olyak
pleksusa dallar vererek biiyiikk kurvatur boyunca devam eder. Laterjet sinirleri
antropilorik bolgede incisura angularis seviyesinde mide korpusuna kaz ayagi sekline

benzer segmental dallar vermektedir. Posterior (sag) vagus, ‘Grassi’nin siniri’ (Grassi



criminal nerve) olarak adlandirilan mide fundusu posterioruna bir dal verir. Ozefageal
hiyatusun iizerinden ¢ikan bu sinir, vagotomi sirasinda gozden kagabilir. Vagus lifleri,
Meissner submukozal pleksus ve Auerbach myenterik pleksuslarinda ndronlar ile
sinaps yaparak sonlanir.

Midenin ekstrensek sempatik sinirleri T5-T10 spinal kord seviyesinden koken
alir.

Midenin intrensek sinir sistemini ise submukozal ve myenterik pleksuslardaki

noronlar olusturmaktadir (31).

2.2. Mide Histolojisi

Mide duvarinin mukoza, submukoza, muskularis propria ve serozadan olusmak
tizere 4 farkli katmani vardir. En i¢ tabakayi olusturan mukoza kolumnar epitel
hiicreleri ile doselidir. Epitel hiicrelerin bazal membraninin altindaki katman lamina
propria olarak isimlendirilir ve sinir lifleri, kan damarlar1 ve inflamatuar hiicreler bu
katmanda yer alir. Lamina proprianin altindaki ince kas tabakasi ise muskularis
mukoza olarak isimlendirilir. Epitel, lamina propria ve muskularis mukoza, mukoza
katmanin1 olusturan bilesenlerdir.

Mukozanin altinda submukoza katmani bulunur ve lenfatikler, kan damarlari,
Meissner otonomik submukozal pleksusu ganglionu hiicrelerinden ve kollajenden
zengindir. Submukozanim kollajenden zengin yapisi, gastrointestinal anastomozlara
gii¢ veren tabaka olmasi nedeni ile olduk¢a dnemlidir (31).

Submukozanin altinda kas tabakasindan olusan muskularis propria bulunur.
Tiim gastrointestinal sistemden farkli olarak midede ii¢ adet kas tabakasi bulunur. En
icte inkomplet oblik kas lifleri, orta tabakada komplet sirkiiler kas lifleri ve en dista
gastroozefageal bileskeden pilora kadar uzanan inkomplet longitudinal kas lifleri
bulunur (27).

Muskularis propria igerisinde Auerbach myenterik pleksusunu olusturan
sinirler ve zengin otonomik ganglion aglar1 bulunur. Visseral periton olarak da

adlandirilan seroza midenin en dis tabakasini olusturur (31).

2.3. Midenin Fonksiyonel Anatomisi ve Fizyolojisi
a) Gastrik Mukoza: Gastrik mukoza asit iireten ve iiretmeyen iki fonksiyonel

bolgeye ayrilir. Pepsinojen ve asit iireten mukoza fundus ve korpusta yer alir.



Mukozanin asit lireten birimi mide bezleri olup, gastrik bezin bazal kisminda
pepsinojen iireten sef hiicreler, orta kisminda HCI iireten paryetal hiicreler bulunur.
Yiizeyde bu hiicreler yerlerini tamamen mukus salgilayan epitele birakirlar. Paryetal
hiicreler arasinda yerlesen enterokromaffin hiicreler (ECL), histidin dekarboksilaz
yoluyla histamin iiretiminde rol oynar (34, 35).

b) Asit Saliniminin Noroendokrin Kontrolii: Gastrik asit salinim1 3 yoldan
ilerler: 1) Vagal uyar1 yoluyla salman asetilkolin, 2) Antrumdan salman gastrin, 3)
ECL hiicrelerince salinan histamin (36). Antral mukoza gastrin salgilayan G hiicreleri
ve somatostatin salgilayan D hiicrelerini igerir. Gastrik asiditenin artis1 ile somatostatin
salgis1 artar ve somatostatin G hiicrelerinde gastrin salgisini azaltir. Gastrinin salgi
giicii ECL hiicrelerinden salinan histaminin stimiilasyonu ile dogru orantilidir (37, 38).
3 adet endojen inhibitér nérohumoral etken vardir: 1) Somatostatin, 2) PGI, PGE, 3)
EGF, TGFa. Somatostatin parietal hiicrelerde asit salinimini, G hiicrelerinden gastrin
salmimini, ECL hiicrelerinden histamin salmimini inhibe eder. PGE2 ise histamin
salinimini inhibe ederek etkisini gosterir (39, 40). TGFa ve EGF parietal hiicrelerdeki
tirozin kinaz enzimi araciligi ile inhibisyon etkilerini gosterirler (34).

¢) Alkali Salginin Kontrolii: Fundus ve korpus diizeyinde bulunan bezlerin
salgiladigi mukus salgist ve HCO3 ‘mukozal bariyer’ olarak isimlendirilir. H+
iyonlarmin hiicreler arasi alan girmesine engel olan ‘tight junctionlar’, yiizeydeki
hasar goren epitel hiicrelerinin hizlica degistirilmesi, zengin kan dolagimi ile dokuya
kacan H+ iyonunun hizlica uzaklastirilmasini saglar ve mukozal bariyeri destekler.

d) Gastrik Sindirim ve Emilim: Liimen icindeki HCI inaktif pepsinojeni,
aktive pepsine doniistiiriir (pH 2,5’de en aktiftir). Pepsin kat1 ve sivi gidalarin kimiis
halini almasini, proteinlerin daha basit yapi taslar1 olan peptidlere ayrigmasini saglar.
Paryetal hiicrelerinden salgilanan 'Intrensek Faktdr' esansiyel bir kofaktdr olup
Vitamin Bi2 emiliminde rol alir. Mide asidi Ca+2 ve Fe+3 elementlerinin de emilimini
inhibe eder.

e) Mide Motilitesi: Midenin muskiiler tabakasi 3 katmana ayrilir; 1) Dis oblik
tabaka, 2) Orta longitudinal tabaka, 3) I¢ sirkiiler tabaka. Kati ve siv1 gidalarin
ozefagusa gecisi ile fundus genisler ki bu olaya ‘reseptif relaksasyon’ denir. Gidalar
fundusa girdikten sonra mide gévdesi genisler ki buna da ‘adaptif relaksasyon’ denir

(41, 42). Bu durum pilorda kati gidalar sindirilirken sivilarin bekletilmesine sebep olur.



Biiyiik kurvaturun st bolgesinde elektriksel uyari potansiyeline sahip mide
motilitesini sagladig1 diisiiniilen ‘pacemaker’ gorevi alan hiicreler yer alir. 'Pacemaker’
hiicrelerin aktivitesi ile fundus ve korpus giday1 antruma dogru iter. Hareket dalgalar
arttikca pilordan gidalarin gecisi baglar.

f) Doygunluk: Ozellikle mide antrum ile fundusundan sentezlenen ghrelin,
calismalarda en 6nemli istah arttirict hormon olarak tespit edilmistir (43, 44). Normal
kilolu bireyler ile obezlerin postprandiyal donemlerdeki ghrelin seviyeleri
karsilastirildiginda, alinan besin ne olursa olsun obezlerdeki ghrelinin baskilanmasinin
yetersiz oldugu tespit edilmistir. Obezlerdeki ghrelinin bazal seviyeleri normal
bireylere gore diisilk olmasina ragmen postprandiyal cevabin yetersiz olmasi besin
alimma devam edilmesinde ve obezite gelisiminde temel patofizyolojik olay olarak
gorilmiistiir (45-48). Bariatrik cerrahiler arasinda olan ve daha sik kullanilmaya
baglanan LSG sonrasi uzun vadede ghrelin diisiikliigii saptanmigtir. Saptanan bu
degisiklik operasyonla birlikte gastrik yiizey alanmin ciddi diizeyde azalmasiyla
iliskilendirilmistir. Bu nedenle LSG’nin diger cerrahi seceneklere gore ghrelin
diizeyinde daha belirgin diisiis saglamasi beklenen bir durumdur (49, 50).

g) Yemegin Gastrik Fonksiyon Uzerine Etkileri: Sivi ve kati gidalarin
mideye gecisi ile sindirim baslar. Yemek aralarinda gastrik asit salinimi 4 mEq/saat
olup minimal diizeyde tutulur. Yemegin goriintiisii ve kokusu algilaninca 'Pavlovian
yanit1' denen sefalik yanit ile mide asit salgis1 artar (51). ilave olarak Gastrin Releasing
Peptid salinimi ile gastrin salinimi artar ve mide sindirime hazir hale gelir. Sefalik
fazda salinan asit miktart %15’lik kismi1 olusturur (36). Asit sekresyonuna ek olarak
sefalik fazda devreye giren vagal uyar1 gastrik fundusun gevsemesine neden olarak
mideyi sindirime hazir hale getirir (41). Yemek Oncesi asit salinim1 kolinerjik uyari
altinda iken, reseptif relaksasyon siirecinde kolinerjik olmayan NO ve ‘Kalsitonin
Gene Related Peptid’ (CGRP) etkisi altindadir (42). Yemek esnasinda artan mide i¢i
basinci dolayisiyla somatostatin salinimi baskilanir ve boylece gastrin salinimi artar.
Asit saliniminin %75’°lik kismu gastrik fazda gerceklesir. Normal kisilerin yemege
salg1 yanit1 90-100 mEqg/saat’tir. Vagotomi esnasinda olusturulan hasar pilorun bariyer
fonksiyonunu ortadan kaldirir. Boylece; reseptif ve adaptif relaksasyonun ortadan
kalkmas1 sonucu sivilarin hizli gecisi gergeklesir. Sonugta midede gereginden fazla

gaz birikir (52, 53). Hiperosmolar simik gidanin hizli bigimde barsaga ge¢mesi ile



erken ve ge¢c dumping cevaplari ortaya cikar (52, 54). Bakteriyel asir1 ¢ogalma ve safra
geri kagis1 sonucu gastrik ltimen asidik 6zelligini yitirir ve muhtemel malign dontisiim

baglar (55, 56).

2.4. Obezitenin Tanim ve Simiflandirilmasi

Obezite; besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ekonomik, sosyal ve fiziksel sorunlara neden olabilen kronik bir
durumdur (57). Saglikli eriskinlerde viicuttaki ideal yag orani erkeklerde %12-18,
kadinlarda %12-24’tiir (58). Viicutta asir1 yag birikiminin derecesi genellikle viicut
agirlig1 ve boy ile iliskili olan viicut kitle indeksi (VKI: kilogram cinsinden viicut
agirhigi/metre cinsinden boyun karesi) kullanilarak hesaplanir. Amerikan Bariatrik
Cerrahlar Dernegi’nin (American Society for Bariatric Surgery) standartlarina gore;

VKI<25 ise normal kilolu

VKI: 25-27 olanlar fazla kilolu

VKI: 27-30 olanlar hafif derecede obez

VKI: 30-35 olanlar orta derecede obez

VKI: 35-40 olanlar ciddi derecede obez

VKi>40 ise morbid obez

VKIi>50 ise kisi siiper obez olarak smiflanir (59).

2.4.1. Obezitenin Komplikasyonlar:

Kardiyovaskiiler: Hiperlipidemi, koroner iskemik hastaliklar, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi.

Pulmoner: Primer alveolar hipoventilasyon, pulmoner fonksiyon bozukluklari,
obstriiktif uyku apnesi.

Dermatolojik: Fragilis kutis inguinalis, akantozis nigrikans.

Kas iskelet sistemi: Osteoartrit, gut.

Endokrinolojik: Tip II Diabetes mellitus, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi.

Erkeklerde:  Testosteron seviyesinde azalma, artmis Ostrojen diizeyi,
oligospermi.

Kadmnlarda: Erken menars, fertilitede azalma, polikistik over sendromu,
menstriiel siklusta bozukluklar, erken menopoz.

Immiinolojik: Immiin yanitta gecikme ve zayiflama.
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Gastrointestinal sistem: Safra kesesi ve safra yolu hastaliklari, karaciger
yaglanmasi.

Erkeklerde Neoplastik: Kolon kanseri, prostat kanseri, rektum kanseri.

Kadinlarda Neoplastik: Endometrium kanseri, over kanseri, serviks kanseri,
meme kanseri.

Norolojik: Psddotiimor serebri.

Mortalite: Koroner kalp hastaligi, neoplazmlar, serebrovaskiiler hastalik,

Diabetes mellitus ve sindirim sistemi hastaliklar1 nedenleriyle mortalite riski artmigtir

(60).

2.4.2. Obezitede Tedavi

Obezite tedavisinde amag, psikolojik ve sosyal fonksiyonlarda iyilesme
saglanirken mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir. Obezitenin gelismesindeki temel
problemler asir1 yemek ve azalmis fiziksel aktivite oldugundan dolay1 hangi tedavi
yontemi olursa olsun diyet ve fiziksel aktivite komponenti mutlaka olmalidir (61).

Avrupa Endokrinoloji Dernegi’nin 2015 yilinda yaymnlanan obezitenin ilag
tedavileri kilavuzunda, VKi>25 kg/m2 olan her fazla kilolu ve obez bireye davranissal
degisiklik, diyet ve egzersiz 6nerilmektedir. VKI>30 kg/m2 olan veya VKi>27 kg/ma2
olup komorbidite eslik eden fazla kilolu ve obez bireylere ayrica ilag¢ tedavisi de
onerilmektedir. Basarili kilo veremeyen tam tersine almaya devam eden hastalar ilag
tedavisi i¢in adaydir (62).

Cerrahi tedavi, diyetin, davranis ve yasam tarzi degisikliklerinin, fiziksel
aktivitenin arttirilmasmin, medikal tedavinin yetersiz olmasi durumunda diisiiniiliir

(63).

2.5 Bariatrik Cerrahi
Bariatrik cerrahi, obez hastalara uygulanan, daha az yemek ve daha erken

doyma hissini uyarmak yoluyla hastanin kilo vermesi saglayan ameliyatlardir.

2.5.1. Bariatrik Cerrahi Gelisimi
Bariatrik cerrahi prosediirlerine ilk olarak 1950°li yillarda obeziteye bagl
hiperlipidemiyi tedavi etmek amaci ile baslanmistir. Absorbsiyonu smirlamak igin

yapilan jejunokolik bypass yontemi agir nutrisyonel komplikasyonlar, inat¢1 diyare ve
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karaciger yetmezligi yan etkileri nedeniyle terkedilmistir. Daha sonra gelistirilen
jejunoileal bypass 1970’lerin ortalarinda popiiler olmustur (31).

1969 yilinda Mason ve Ito, jejunum lupunu transvers olarak mide proksimal
posuna baglayarak, ilk kez gastrik bypass operasyonunu uygulamislardir. Safra refli
Ozefajitleri sebebi ile 1977 yilinda Griffin ve arkadaslar gastrik bypass operasyonunu
modifiye ederek Roux-en-Y gastrik bypass operasyonunu tanimlamislardir (31) .

1980 yilinda Mason ilk kez vertikal bant gastroplastiyi uygulamistir. Bu
ameliyat diisiik morbidite ve mortalite ile %50’lere varan agirlik kaybini saglayan
restriktif bir yontem olup, Amerika’da 1980’lerde ¢ok popiiler olmustur. Uzun donem
kilo kayb1 sonuglarinin kotii olmast sebebi ile 1990’larin baglarinda ABD’de tercih
edilen bariatrik cerrahi yontemi Roux-en-Y gastrik bypass prosediirii olmustur (31).

1980’lerin baslarinda italya’da Scopinaro biliyopankreatik diversiyonu (BPD)
gelistirmistir. 1990’larda Kuzmak ayarlanabilir gastrik bant ameliyatin1 tanimlamigtir
(31).

1994 yilinda ise Belachew tarafindan laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant
ve Wittgrove—Clark tarafindan laparoskopik RYGB operasyonlart ilk kez
gerceklestirilerek, bariatrik cerrahiyi laparoskopi ile birlestirerek, bariatrik cerrahi
gelisiminin Onciileri olmuslardir. ABD’de 2000’li yillarda LAGB oldukga popiiler
olmus, onceleri BPD-DS ameliyatinin bir pargasi olan sleeve gastrektominin 2009
yilinda popiilarite kazanmasi ile LAGB 6nemini yitirmistir (31).

1990’larin sonuna dogru ise laparoskopinin bariatrik cerrahi ile birlestirilmesi
ve minimal invazif cerrahinin gelisimi ile ABD’de laparoskopik RYGB oldukc¢a
popiiler olmus ve en ¢ok uygulanan bariatrik cerrahi yontem halini almistir (31).

Sleeve Gastrektomi, Regan ve Gagner tarafindan BPD-DS ameliyatinin ¢ok
morbid ve mortal olmasi sebebi ile iki basamakli cerrahi yontem olarak gelistirilmistir.
Ik kez 1999°da uygulanmus, 2003 yilinda ise ilk kez tek cerrahi prosediir olarak
uygulanmaya baglanmstir. Popiilaritesinin artmasi ile beraber gliniimiizde ABD’de en

cok uygulanan bariatrik cerrahi yontem olmustur (64).

2.5.2. Bariatrik cerrahi yontemleri
Bariatrik cerrahi teknikleri li¢ temele dayanmaktadir. Bunlar;
Malabsorbtif yontemler: Biliopankreatik diversiyon + duodenal switch (BPD£DS),

Jejunoileal bypass.
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Restriktif yontemler: SG, Ayarlanabilir gastrik bant (AGB), Gastrik balon, Vertikal

bant gastroplasti.

Kombine yontemler: Mini gastrik bypass (MGB), Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB).
Cerrahi dis1 biitiin tedaviler giiniimiizde uygulanmakta ve énemli oranda yarar

alinmakla birlikte, 6zellikle morbid obez kisilerde ¢gogunlukla yeterli olmamaktadir.

Morbid obezlerde bu tip konservatif tedaviler ile tekrar kilo alma insidans1 yaklasik

olarak %95’tir (65).

2.5.2.1. Jejunoileal Bypass

Malabsorbtif cerrahi yontemler besinlerle temas eden bagirsak yiizey alanim
azaltmay1 hedefler. Morbid obezite tedavisinde kullanilan ilk cerrahi yontem
jejunoileal bypass sadece malabsorptif mekanizmadir. Proksimal jejunum, ileocgekal
valve yakin yerden ileuma anastomoz yapilir (Sekil 2.2). ABD’de 25.000 hastaya bu
operasyon uygulanmistir.

Protein malnutrisyonu, kolondan emilen oksalata bagli gelisen nefrolitiazis
sonucu bobrek yetmezligi, kolelitiazis, bypass edilen barsak segmentinde bakteriyel
asirt ¢cogalma sonucu endotoksine bagli karaciger hasari sonrasi akut karaciger
yetmezligi, bypass enteriti, vitamin K eksikligi, vitamin Bi2 eksikligi, immiin
kompleks artriti, osteoporoz, diyare gibi bir¢ok postoperatif komplikasyon gelismesi
nedeniyle bu uygulama terk edilmistir. Bu operasyonun uygulandigi hastalar i¢in

diizenli karaciger biyopsisi Onerilmektedir (66).
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Sekil 2.2. Jejunoileal bypass

2.5.2.2. Biliopankreatik diversiyon + duodenal switch (BPD + DS)

Mide proksimalinde genis bir pos birakilarak, distal kisim rezeke edilir. Once
bagirsak ileogekal valvden yaklasik 200-250 cm (hastanin total ince bagirsak
uzunluguna gére degisir) proksimalden transeksiyon yapilir. Once bagirsak distal ansi
ile mide anastomoz edilir. Ayrilan ince bagirsagin proksimal kismi ise ileogekal
valvden ortalama olarak 75 cm proksimaline anastomoz edilir (Sekil 2.3). Bu
ameliyatta pilor kas1 da rezeke edildigi i¢in anastomoz {ilseri gelisimi ve siddetli
dumping sendromu olabilmektedir (67).

Duodenal Switch (DS) ameliyatnda, BPD’den farkli olarak distal subtotal
gastrektomi yapilmaz. Kiigiik kurvatur tarafinda 32-40 French ¢aplarinda tiip seklinde
mide olusturulup, kalan mide rezeke edilir. Duodenum birinci boliimiinden pilorun
yaklasik 2 cm distalinden ayrilir ve ileogekal valvden 250 cm proksimale anastomoz
edilir (Sekil 2.4). Kalan iglem BPD gibi uygulanir (31).

BPD+DS, kilo verme ve komorbiditelerin iyilesmesindeki oranlarin yiiksekligi

diisiiniildiigiinde en etkili cerrahi segeneklerden biridir (68). Genellikle, VKI>50
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kg/m2 olan hastalara Onerilmektedir (69). Ancak sik sik intravendz ciddi destek
tedavileri ve yasam boyu takip gerektirmesi, ciddi kalsiyum, protein, A ve D vitamin,
demir eksiklikleri ile malnutrisyona neden olmasindan dolayr rutin tercih

edilmemektedir (70).

Alimentary
limb

Biliopancreatic
limb

Common
channel

Sekil 2.3. Biliyopankreatik diversiyon
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Sekil 2.4. Duodenal switch

Common channel

2.5.2.3. Roux-N-Y Gastrik Bypass (RYGB)

Mide proksimalinde kiiciik bir (<30 mL) gastrik pos olusturulur. Treitz
ligamaninin 30 — 50 cm distalinden ince bagirsak transekte edilerek distaldeki agik ug
ile gastrik pos arasinda gastrojejunostomi yapilir. Gastrojejunostomi anastomozunun
75 — 150 cm distalindeki jejunuma biliopankreatik bacak baglanarak biliopankreatik
ve Roux bacaklar1 birlestirilir (Sekil 2.5). Morbid obezite tedavisinde altin standart
tedavi yontemidir (71).

Bu ameliyatin obezite tedavisindeki kisa—orta donem sonuglarina

baktigimizda; malabsorbsiyon sonucu vitamin Bi2, demir, kalsiyum gibi vitamin ve

mineral eksiklikleri goriilebilmesi nedeniyle sik1 takip ve tedavi gerektirir (72).
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Sekil 2.5. Roux-N-Y gastrik bypass

2.5.2.4. Mini Gastrik Bypass (MGB)
RYGB’den fark: gastrik posa loop seklinde tek anastomoz yapilmasidir.

2.5.2.5. Gastrik Balon

Silikon yapida balon endoskopik olarak mideye yerlestirilir ve yaklasik 500 ml
sisirilir. VKI’si 35-40 arasinda olup komorbiditesi olmadig1 igin cerrahi yapilamayan
ve anestezi riski veya eslik eden hastaliklar1 nedeniyle cerrahi yapilamayan hastalarda
tedavi secenegi olabilmektedir. VKI’si 45 ve iizerinde olan hastalarm kilo
kaybetmesiyle optimal kosullarda ameliyat hedeflenir. En fazla 6 ay boyunca midede
duran balon, yine endoskop yardimiyla ¢ikartilir (73). Giiniimiizde bant intoleransi,
erozyon, yetersiz kilo kaybi, bant obstriiksiyonu, pos dilatasyonu, &zefageal

dismotilite gibi komplikasyonlarindan dolay1 pek tercih edilmemektedir (74).
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2.5.2.6. Vertikal Bant Gastroplasti

Stapler yardimiyla 40-50 ml hacimli bir mide posu hazirlanir. Mide arka ve 6n
duvarmi icine alacak sekilde 1,5-2 cm ebatlarinda bant seklinde yama hazirlanir.
Hepatogastrik ligamandan bandin gegebilecegi bir pencere olusturulur ve yama
pencereden kiiciik kurvatura dogru cepecgevre yerlestirilir (Sekil 2.6). Bant
yerlestirilmesindeki esas amag¢ pos agzinin genislemesini engellemeye yoneliktir.
Daha az diseksiyon gerektirir (75).

Vertikal bant gastroplasti yontemi giiniimiizde sik kullanilmamaktadir. Uzun
donem sonugclar1 degerlendirildiginde, hastalarin cogunlugunun yeniden kilo aldigi ve

kilo kaybinin yetersiz oldugu bildirilmistir (76).

Sekil 2.6. Vertikal bant gastroplasti

2.5.2.7. Ayarlanabilir Mide Band1

Midenin iist kisminda yaklasik 20-30 ml’lik bir pos olusturularak bant ile mide
hacminin kiigtiltiilmesi hedeflenir. Cilt altina yerlestirilen port ve serum enjeksiyonu
ile mide ¢evresindeki balon sisirilir (Sekil 2.7). Bandin sisirilmesi ile mide posunda
daralma olur ve bdylece midedeki besinlerin bosalmasi geciktirilerek tokluk hissi
olusturulur. Bu yontem giiniimiizde artik ¢ok tercih edilmemektedir. Uzun dénem
sonuglar1 degerlendirildigine, perforasyon, erozyon ve Ozellikle bandin mide igine
migrasyonu gibi énemli komplikasyonlar ile sik karsilagildigi i¢in terk edilmeye yiiz

tutmustur (77).
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Sekil 2.7. Ayarlanabilir gastrik bant

2.5.2.8. Laparoskopik Sleeve Gastrektomi

Optik trokarin yerlestirilip pneumoperitoneumun olusturulmasindan sonra, 3
adet caligma trokar1 ve ‘Nathanson karaciger ekartorii’ yerlestirilir. Diseksiyona
pilorun 3-5 cm proksimalinden mide biiyiik kurvaturundan gastroepiploik damar arki
mideden ayrilarak baglanir. Distalde pilor alti mesafeye, proksimalde ise diafragmatik
krusa kadar diseksiyon ilerletilir. Fundusun tam mobilizasyonu ve antrumun posterior
fibroz baglar1 kesilerek kalan midenin mobilizasyonu saglanmis olur. Kiigiik kurvatur
boyunca 32-36 French buji yerlestirilir. Biiyilik kurvatur tarafindan insisura angularisi
daraltmayacak sekilde ilk stapler antrumdan yerlestirilir ve mide buji kenarindan
kesilmeye baslanir. Antrum, korpus laterali ve tim fundus rezeke edilecek mide
spesmeninde kalacak sekilde kesici-dikici stapler kullanilarak mide laterali kesilerek
ayrilir. Buji cekilir ve stapler hatt1 biitiinliik ve hemoraji agisindan degerlendirilir.
Metilen mavisi veya hava, ameliyat sirasinda nazogastrik tiip ile verilerek stapler
hattina kagak testi uygulanabilir. Peroperatif gastroskopi yapilmasi olasi kagaklari
tespit etmede yararlidir. Spesmen sol iist kadrandaki 15 mm’lik trokarlardan gerekirse
delik yeri biiyiitiilerek ¢ikarilir. LSG bariatrik cerrahide ilk basamak tedavi kabul
edilebilir. Komplikasyon oranlar1 %0,2—4 arasimdadir (78).

LSG’nin; kisitlayict olmasi, gidanin distale hizli gegmesi ile peptid YY (PYY)
ve glukagon like peptid-1 (GLP-1) hormonlarinin artmasi ve ghrelin azalmasi ile

zayiflatma etkisi olusturdugu diisiintilmektedir (79).
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2.5.3. Cerrahi tedavi endikasyonlari

Bariatrik  cerrahi  uygulanacak hastalarin  sec¢ilmesi

endikasyonlar Tablo 2.1’de sunulmustur.

AN

Resected
stomach
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icin  kullanilan

Tablo 2.1. Bariatrik Cerrahi Endikasyonlari- Schwartz’s Principles of Surgery, 10.

baskidan alinmistir.

Hastada olmasi gerekenler;

1. VKi>40 kg/m2 ve/veya obezite ile iliskili komorbid hastaliklar

2. VKI: 35-40 kg/m2 ve obezite ile iliskili komorbid hastaliklar

Hastanin ek olarak sunlara sahip olmasi gerekir;
1. Tibbi gozetimli diyette basarisiz olma

2. Psikolojik olarak stabil olma
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2.5.4. Cerrahi tedavi kontrendikasyonlari

Bariatrik cerrahi i¢in kontrendikasyonlar Tablo 2.2’de siralanmistir.

Tablo 2.2. Bariatrik Cerrahi Kontrendikasyonlari- Schwartz’s Principles of Surgery,

10. baskidan alinmustir.

1. Anestezi veya cerrahiye engelleyici derecede riskli hale getiren ciddi medikal
hastaliklar (American Society of Anesthesiologist class 4)

2. Prosediirii anlamak i¢in mental olarak yetersizlik

3. Postoperatif yasam tarzi degisiklikleri yapmak i¢in isteksiz veya yetersiz

4. lag, alkol ve diger bagimliliklar

5. Aktif blumia problemi veya diger yeme bozukluklar

6. Psikolojik olarak unstabilite

7. Nonambulatuvar durum

8. Desteksiz ev ortami

2.5.5. Obezite Cerrahisi Komplikasyonlari

Morbid obezite cerrahisinin erken donem komplikasyonlari: Derin ven
trombozu, gastrik fistiil, omentum ve mezenter dokuda kanama, stapler hattinda
kanama (intraluminal, ekstraluminal), pulmoner emboli, peritonit, port yeri kanamast,
perforasyon, sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi, yara yeri enfeksiyonu, akut gastrik pos
genislemesi erken donem komplikasyonlaridir (80, 81).

Morbid obezite cerrahisinin ge¢c donem komplikasyonlari: Ulser ve
perforasyon, safra tasi, port yeri herniasyonu, karaciger yetmezligi, dalak infarkti, brid

olusumu, dumping sendromu, intestinal obstriiksiyon, mide posu biiylimesi, anemi,
iilser ve perforasyon hipoproteinemi, anastomoz darligi, vitamin ve mineral eksikligi,

elektrolit bozuklugu, hemobilia ge¢ donemde goriilebilen komplikasyonlardir (82).

2.6. Obezite ve Oksidatif Stres

Obezite ve oksidatif stres ile ilgili bir¢ok ¢alismada obezitenin; viicut kitle
indeksi ve viicut yag orani ile baglantili olarak oksidatif stresi arttirdig1 bildirilmistir.
Yemek sonrast anormal serbest oksijen radikali olusumu, glukoz ve lipid

metabolizmasindaki degisiklikler oksidatif stres artisinda rol oynayan faktorlerdendir.



21

Son zamanlardaki bazi aragtirmalar, lipid peroksidasyonunun ve artmis serbest
oksijen radikallerinin, bircok hastaligin etyolojisinde rol aldigmi gdstermektedir.
Diabetes mellitus, miyokard enfarktiisii, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar,
norolojik hastaliklar, astim, kanser dahil bir¢ok hastaligin oksidatif stres ile baglantisi
gosterilmistir (83, 84).

Lipid peroksidasyonu gibi serbest radikal zincir reaksiyonlari genellikle
molekiillerden H+ atomunun uzaklastirilmasiyla baslar. Yapilan calismalarda bu
reaksiyonun 6zellikle ateroskleroz gelisimi i¢in ¢ok 6nemli oldugu gosterilmistir (85).

Son zamanlarda bazi ¢alismalarda obez kisilerin eritrosit membran lipidlerinde,
plazma lipoproteinlerinde ve cesitli dokularinda lipid peroksidasyonunun arttigi
bildirilmigtir. Bu artisin  nonenzimatik yolaktan mi, yoksa enzimatik lipid
peroksidasyonundan mi (arasidonik asit yolu) kaynaklandigi heniiz anlasilamamistir
(86).

Lipid peroksidasyonu, yaygin vaskiiler inflamasyon sonucu aktiflesen
lipooksijenaz yoluyla prostoglandinlerden olusurken, gec¢is metalleri ve serbest
radikallerin etkisiyle ise endotelyal ve fagositik hiicrelerin membranlarinda bulunan
lipidlerden olusur. Sonrasinda her iki yola ait {irlinler, karsilikli birbirlerini
aktifleyerek lipid peroksidasyonunu arttirmaktadirlar (87).

Insiilin anabolik bir hormondur. Karacigerde glukoz iiretimini (glikojenoliz ve
glukoneogenezi) azaltirken, yag dokusu ve iskelet kasina glukoz girigini arttirir.
Karaciger ve yag hiicrelerinde lipid sentezini artirir, yag dokusundan yag asidi
serbestlesmesini azaltir. Insiilin NO sentezini arttirarak kan akimini arttirir.
Argininden NO sentezini saglayan endotelyal nitrik oksit sentetaz (NOS) enzim
aktivitesi i¢in ortamda asimetrik dimetilarginin (ADMA) olmamasi gerekir. NO diiz
kas hiicrelerinin igine diffiize olur. Vaskiiler diiz kas hiicreleri icinde cGMP diizeyi
yiikselir ve vazodilatasyon meydana gelir. Insiilin direnci NO sentezinin bozulmasina
ve endotel disfonksiyonuna sebep olur (88).

Karacigerde ortaya cikan yaglanma, oksidatif stres ve anormal sitokin
iiretiminin devreye girmesiyle steatohepatit gelisimine zemin hazirlar (89).

CYP 2E1 lipid peroksidasyonunu baglatabilen ve yag asitlerinin oksidasyonuna
neden olan, uyarilabilir karaciger sitokrom p450 sisteminin birer iiyesidirler. Normal

kosullarda hafif diizeyde seyreden oksidatif stres iki nedenle artmaktadir:
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1. CYP 2El’in artmig ekspresyonu: Hidroksil, hidroksietil ve siiperoksit
radikallerinin yapimindan sorumludur.

2. Serbest yag asitlerinin peroksizomal B-oksidasyonu: Hidrojen peroksit
yapilmasindan sorumludur.

Yakin zamanlarda yapilan calismalarda steatohepatitte CYP 2E’in doku
icindeki dagiliminin steatozisin derecesi ile uyumlu oldugu ve CYP 2EI
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (90).

Membran lipidlerinin peroksidasyonu, dev mitokondrilerin olusmasina ve
hiicre nekrozuna sebep olur. Lipid peroksidasyon iiriinleri olan malondialdehid ve 4-
hidroksionenal, karacigerdeki stellat hiicrelerini uyarir. Aktive olan stellat hiicreleri de
ndtrofil kemotaksisini, kollajen iiretimini ve mallory cisimcigi olusumunu stimule eder
(91, 92).

Malondialdehid, E-selektin, IL-8, TNF-a, interselliiler adezyon molekiilii gibi
molekiillerin ekspresyonunu kontrol eden Niikleer Faktor Kappa Beta (NFkB)’y1
stimule ederek inflamasyona katki saglar (93).

Steatohepatit siddetinin kisiden kisiye farklilik gostermesi oksidatif stresin

derecesiyle, ayrica genetik ve cevresel faktorler ile iliskili olabilir (94).

2.7. Sildenafil Sitrat

Sildenafil sitrat tiim diinyada erektil disfonksiyonun tedavisinde etkin olarak
kullanilan bir selektif bir fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibitoriidiir (95-96). Hiicre
icerisinde periyodik niikleotid sentezinin oranini ¢ogaltan her bir aktivatdr igin
sitozolik sinyalin fazlalig1 ve devam etme siiresi, biiyiilk Ol¢ciide PDE tarafindan
kararlastirilir. Bu yiiksek kapasiteli ve gli¢lii enzimler hizlica degrade olurlar ve siklik
adenozin monofosfat’t (CAMP) 5°’AMP’a ve cGMP’1 5’GMP’a doniistiirerek inaktive
ederler. Sekil 2.9°da sildenafil sitrat’in kimyasal yapis1 gosterilmistir. Bu sekildeki
halka i¢indeki metil grubu metabolizma esnasinda uzaklastirilir (97).

PDE enzimin 11 alt tipi vardir. PDE 4, 7, 8 cAMP i¢in spesifiktir. PDE-5, 6, 9
alt tipleri cGMP i¢in spesifiktir. PDE 1, 2, 3, 10, 11 alt tipleri ise hem cAMP hem de
cGMP i¢in spesifiktir (98).

Sildenafilin diger fosfodiesteraz izoformlara gére Fosfodiesteraz tip V’e olan
affinitesi 80-8500 kat daha fazladir. Ancak yliksek dozlarda diger fosfodiesteraz

formlara da etki ederek, hipotansiyon yapmasi gibi sistemik etki gosterir (96).
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PDE-5 reseptorleri; kalp, barsak, plasenta, vaskiiler diiz kas, kondrositler ve
plateletlerde yayilmistir. cGMP birikmesi diiz kas relaksasyonunun kolaylasmasina ve
hedef dokularda kan akimi artigina yol acar (99). Farkli insan dokularindaki PDE-5’in
aktivitesi ve dagilimi ¢aligsmalarla arastirilmis ve en yiiksek PDE-5 degerleri ‘corpus
cavernosum’ ve en diisik degerde corpus cavernosum’dan %50 az olmak iizere
mezenterik arterde bulunmustur (100). PDE-5 enzimi kavernozal cisim diiz kas
hiicrelerinde mevcut protein yapisinda bir enzim olup, aktif siklik guanozin
monofosfatin (¢cGMP), inaktif guanozin monofosfata (GMP) doniisiimiinii katalize
eder ve kavernozal cisim diiz kas hiicresi igerisindeki iyonize kalsiyum (Ca+2) diizeyini
arttirir. Bunun sonucunda kavernozal cisim diiz kas hiicresi relaksasyon siirecinden
cikarak kontraksiyon siirecine girer (95). Seksiliel uyari ile nonadrenarjik ve
nonkolinerjik terminal sinir uc¢larindan ve endotel hiicrelerinden salman NO
kavernozal hiicrelere diflizyonla gecerek guanilat siklaz enzimini aktive eder ve cGMP
miktarmi artirir (101, 102). Artan cGMP’de protein kinaz-G enzimini aktive ederek
kavernozal hiicrelerdeki intrasitoplazmik Ca+2 seviyesini azaltir ve sonucunda
kavernozal ereksiyon olusumu i¢in gerekli relaksasyon siireci baglar (103).

Sildenafil sitrat trombositlerin trombiis olusturmasini baskilar ve ven ile
arterlerin dilatasyonuna neden olur. Vazodilatator ve antianjinal etkisi oldugu kadar
kardiyovaskiiler yan etkisi de bulunmaktadir. Pulmoner hipertansiyonda
vazodilatasyon amacgli yaygin kullanilmaktadir. Etkin bir vazodilatator etkisine
ragmen insanlarda aritmi veya miyokardiyal kontraktilitede artis gibi yan etkilerde
artig tespit edilmemistir. Sildenafil sitrat kullananlar i¢in miyokardiyal infarktiis
oraninda farklilik rapor edilmemistir. Bununla beraber klinik kullanimda hipotansif
etkisine bagli olarak sistemik hipotansiyon ve oksijenasyonda azalma, hayvan
deneylerinde ise sag karotid ve segmental renal arterlerde maksimal hiz azalmasi,
sistemik aortik kan basincinda artma goriilmiistiir (104).

Sildenafil sitratin ¢ogunlukla istenmeyen etkilerinden sorumlu olan
vazodilatator Ozelligidir. Sildenafil sitratin en yaygin yan etkisi, flushing, burun
tikaniklig1 ve bas agris1 gibi vazodilatasyonun ana semptomlaridir. Trombositler,
PDE-S5 igerdikleri i¢in sildenafil bu hiicrelerin fonksiyonlarimi etkileyerek platelet

agregasyonunu degistirebilir ve peptik iilsere neden olabilir (99).
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Sekil 2.9. Sildenafil sitratin kimyasal yapisi.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi ve Cerrahi
Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde; Eskisehir Osmangazi
Rektorliigii, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 14.11.2019 tarih ve 143/746-1
kayit numaral izni ile yapildi.

Deneysel ¢alisgmamizda 300 — 350 gram agirlikta, saglikli, 4 aylik, 20 adet
Wistar albino cinsi erkek sican kullanildi. Hem ameliyat oncesi hem de ameliyat
sonras1 donemde denekler sabit ¢evre kosullari i¢inde (sicaklik: 23°C ve nem: %55,5),

standart laboratuvar yemi ve ¢esme suyu ile beslendi.

Gruplar

Sicanlar iki gruba randomize edildi;

Grup A (Kontrol): Bu grup deney hayvanlarina sildenafil sitrat etken maddesi
verilmeksizin feeding sonda ile oral %0,9 NaCl verildi. Sleeve gastrektomi uygulandi.
Besinci giin sigcanlar sakrifiye edildi (n=10).

Grup B (Sildenafil sitrat uygulama grubu): Ameliyat 6ncesi, deneysel gruba
5 gilin boyunca feeding sonda ile oral 10 mg/kg/giin sildenafil sitrat verildi. Sleeve

gastrektomi uygulandi. Besinci giin sakrifikasyon uygulandi (n=10).

Cerrahi Islem

Ameliyatlar asepsi kurallarina uyularak steril aletler ile gerceklestirildi. Bir
gecelik aclig1 takiben (sadece su igcmelerine izin verilerek), 60 mg/kg intramuskiiler
ketamin ve 10 mg/kg ksilazin intraperitoneal enjeksiyon yoluyla uygulanarak anestezi
saglandi. Cerrahi sirasinda hayvanlarin spontan olarak solumalari saglandi. Viicut
sicakliklarinin 37°C derece civarinda tutulabilmesi icin bir 1sitic1 lamba kullanildi.
Insizyondan 30 dk énce 30 mg/kg seftriakson intramuskiiler uygulanarak proflaksi
saglandi. Sirt {istli yatar pozisyonda ameliyat masasina tespit edilen sicanlarin karin
tilylerinin temizlenmesinin ardindan karin derisi %10’luk povidon iyodiir (isosol,
Merkez Lab, Tiirkiye) soliisyonu ile temizlendi ve ksifoidin altindan yapilan midline
insizyonla (3 cm) karn i¢ine girildi. Gastrosplenik ligament ve omentum majus 3-0
ipek siitiir ile baglanarak ve mide pilora kadar serbestlenerek sleeve gastrektomi i¢in
hazirlandi. Fundusun ¢ogunu icerecek sekilde vaskiiler forseps ile rezeksiyon alani

(midenin yaklasik %70') tanimlanarak sleeve gastrektomi uygulandi. Remnant mide
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rezeksiyon kenarlar1 ise devamli inverte edici sekilde polyglactin 910 (Vicryl® 5-0;
Ethicon, SaoPaulo) ile elle sutiire edildi (Schimieden pattern).

Ameliyat sonunda si¢anlarin dehidrate olmasini 6nlemek amaciyla karin igine
10 ml Ringer laktat soliisyonu enjekte edildi. Daha sonra, batin insizyonlar1 3-0
poliglaktin sutiirlerle (Vicryl, Ethicon, Ingiltere) ile tek kat halinde devamli olacak
sekilde kapatild1 ve povidon iyodiir ile temizlendi. Islem sonrasi siganlara 4. saatten
itibaren giinlik su verildi. Agizdan beslenmeye devam edildikten sonra, biitiin
hayvanlara 3 giin boyunca siv1 diyet (%10 dekstroz), ardindan kalan 2 giin boyunca
standart yem verildi. Postoperatif donemde analjezik olarak 1-2 mg/kg meloksikam

subkutan yolla verildi. Siganlarin saglik durumlarina dair giinliik gézlemler yapildi.

Sakrifikasyon

Tiim denekler ameliyat sonras1 5. giin yukarida tarif edilen ve operasyonda
kullanilan anestezi yontemi ile uyutuldu. Orta hat laparotomisi ardindan mide
anastomoz hattin1 iceren tam tabaka kama rezeksiyonlar1 sonrasi, anastomozun
ortasindan gececek sekilde doku iki esit parcaya boliindii. Bir parga histopatolojik
inceleme icin %10’luk formaldehid soliisyonuna konuldu. Diger parca ise oksidatif
stres belirtecler dl¢limii i¢in -80°C’de donduruldu. Takiben si¢anlar intrakardiyak kan

alma yontemi ile sakrifiye edildi.

Biyokimyasal Incelemeler

Tiim dokular buz soguklugunda, pH: 7,4 olan PBS (fosfat tamponlu tuzlu su)
icinde homojenlestirildi ve hiicresel dokiintiilerle kontaminasyonu onlemek igin
4°C'de 2 dakika boyunca 10.000 rpm'de santrifiijlendi. Siipernatanlar toplam oksidan
durumu, toplam antioksidan durumu, nitrik oksit ve malondialdehit, katalaz, glutatyon,

siiperoksit dismutaz seviyelerini ticari ELISA kitleri ile 6l¢gmek icin kullanilds.

Total Antioxidant Status (TAS) Ol¢iimii

TAS seviyeleri ticari olarak temin edilebilen kitler kullanilarak o6lgiildii
(Relassay, Tirkiye). Yeni otomatik yontem, daha kararl bir radikal katyon ABTS nin
(2,2'-Azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic  acid)) karakteristik renginin
antioksidanlar tarafindan agartilmasma dayanmaktadir. Sonucglar pmol Trolox

Equivalent/L olarak ifade edildi (105).
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Total Oxidant Status (TOS) Ol¢iimii

TOS seviyeleri piyasada bulunan kitler kullanilarak o6l¢iildii (Relassay,
Turkey). Serum total oksidan kapasite 6l¢iimii i¢in, Erel’in TOS metodu kullanildi. Bu
metot; ferrik ve ferr6z demir komplekslerinin selasyonlarindaki oksidasyon
tepkimelerine dayanmaktadir. Ferrik iyon bir kromojen ile renkli bir kompleks
olusturur ve renk yogunlugu total oksidan diizeyi ile dogrudan iliskilidir. Ol¢iim testi;

hidrojen peroksit ile kalibre edildi. Sonuglar pmol H202 Eq/L olarak bulundu (106).

Oxidative Stress Index (OSI) Hesaplanmasi

TOS'un TAS'ye orami oksidatif stres indeksi (OSI) olarak kabul edildi.
Hesaplama i¢in, sonugta elde edilen TAS birimi pmol/L'ye doniistiiriilmiis ve OSI
degeri su formiile gore hesaplanmustir: OSI (arbitraryunit) = TOS (umol H20:2
equivalent/L) / TAS (umolTroloxequivalent/L) (109-109).

Malondialdehid (MDA) Ol¢iimii
MDA doku seviyeleri, tiyobarbitiirik asit yontemini takiben %1,15 soguk KCI
cozeltisi iginde 1:10 (agirlik: hacim) oraninda homojenlestirilmis dokuda belirlendi ve

sonuglar nmol/g doku agirliginda elde edildi (110).

Nitrik Oksit (NO) Ol¢iimii

NO olgiimii Griess yontemi esas alinarak gerceklestirilmistir. NO ¢ok kisa yar1
Oomiirlii oldugu i¢in hizla metabolitleri olan nitrit ve nitrata doniisiir. Nitrit dogrudan,
nitrat ise nitrite indirgenerek Griess reaktifiyle Olgiilir. Griess yoOnteminde;
stilfanilamidin amino grubu asit ortamda, nitrit ile reaksiyona girerek diazotizasyona
ugrar ve Naftiletilendiamin ile mor renkli bir azo {iriinii olusturur. Olusan renk
spektrometre cihazinda 540 nm dalga boyunda okunduktan sonra nitrit standartlar1
kullanilarak hazirlanmig kalibrasyon egrisine gore plazma NO diizeyleri indirekt

olarak hesaplanir. Doku NO aktivitesi sonuglar1 (umol/L) olarak elde edilmistir.

Siiperoksit Dismutaz (SOD) Ol¢iimii

Siiperoksit dismutazin (SOD) rolii, oksidatif enerji islemleri sirasinda iiretilen
toksik radikalin hidrojen peroksid ve molekiiler oksijene ayrilmasini hizlandirmaktir.
Bu yontem, 2-(4-iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-phenyltetrazolium chloride ile

reaksiyona giren siiperoksit radikalleri iiretmek i¢in ksantin ve ksantin oksidaz
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kullanir. SOD aktivitesi daha sonra bu reaksiyonun inhibisyon derecesi ile oOlgiiliir.

Doku SOD aktivitesi sonuglar1 (kU/L) olarak elde edildi.

Katalaz Ol¢iimii

Katalaz (CAT) aktivitesi Goth (111) tarafindan tanimlanan bir yontem
kullanilarak belirlenmistir. Kisaca pH: 7,4'te 65 pmol H202 ve 60 mmol/L sodyum-
potasyum fosfat tamponundan olusan bir substrat hazirlandi. 0,2 mL doku siipernatan
ornegi 1,2 mL substratta 37°C'de 60 saniye inkiibe edildi. 1,0 mL 32,4 mm amonyum
molibdat ¢ozeltiye eklediginde enzimatik reaksiyon sonlandirildi ve molibdatin sar1
kompleksi 6l¢iildii. H2O2, dakikada 1 birim (1U) katalaz tarafindan ayristirildi. Doku

siipernatan katalaz aktivitesi sonuglar1 (kU/L) olarak elde edildi.

Glutatyon (GSH) Ol¢iimii

Bu kit, sican glutatyonunu (GSH) analiz etmek icin Biotin ¢ift antikorlu
sandvi¢ teknolojisine dayanan Enzyme-Linked Immune Sorbent Assay (ELISA)
kullanir. Glutatyon (GSH) monoklonal antikoru ile 6nceden kaplanmis oyuklara
glutatyon (GSH) ilave edildikten sonra inkiibe edilir. Bundan sonra, bagisiklik
kompleksi olusturan streptavidin-HRP ile biyotin touniti ile etiketlenmis anti-GSH
antikorlar1 eklenir. Inkiibasyon ve yikamadan sonra baglanmamis enzimler ¢ikartilir.
Substrat A ve B eklenir. Sonra ¢ozelti maviye donecek ve asit etkisi ile sariya
doniisecektir. Cozeltinin tonlar1 ve sigan glutatyonunun (GSH) konsantrasyonu pozitif

olarak iliskilidir. Doku GSH aktivitesi sonuglar1 (ug/L) olarak elde edildi.

Histopatolojik inceleme

Sleeve gastrektomi alaninin yanindaki 6zofagogastrik bileske (EGJ) bolgesinin
kama rezeksiyon materyali, calisilmak tizere %10’luk formaldehit soliisyonu igine
konularak saklanan doku parcalarindan parafin bloklar hazirlandi. 5-mikron
kalinliginda kesitler halinde hematoksilen-eozin ve Anti-CD34’le boyanarak tiim
gruplar i¢in kor olan tek bir patolog tarafindan 151k mikroskobunda degerlendirildi
(Olympus BH-2). Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyanarak 1s1ik mikroskobu altinda
incelendi ve bu mikroskoba monte edilen fotograf makinesi ile fotograflandi.
Morfolojik olarak epitel hasari, inflamasyon, damar dilatasyonu ve 6dem bulgular1
degerlendirildi. Morfolojik bulgular: yok ise skor 0, hafif siddette ise skor 1, orta
siddette ise skor 2, yiiksek siddette ise skor 3 olarak degerlendirildi.
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CD34 bir transmembran fosfoglikoproteindir ve neovaskiilarizasyonu
degerlendirmek i¢in siklikla kullanilmaktadir. Bu deneyde anti-CD34 ile boyanma
sonras1 immiinohemagliitinasyon (IHA) testleri literatiirde tarif edildigi gibi yapildi
(112). Her siganin dokular1 5 ayr1 biiyiitme alaninda (x400) (large magnification areas
— LMA) incelendi. ‘Microvessel density’ (MVD) (sayr/mmz) degerlendirmesi igin
kantitatif damar sayisi, Vermeulen ve arkadaslar1 (113) tarafindan ac¢iklanan yontemle
yapildi. Anti-CD34 ile boyanmis damarlarin sayisi, 1, 2 veya 3 pozitif olarak
kategorize edildi. (1 pozitif = 10-24 damar/LMA; 2 pozitif = 25-49 damar/LMA; 3
pozitif = 50 ve daha fazla damar/LMA).

Istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz IBM SBSS siiriim 21 programi ile yapildi. Nicel
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk W testi ile arastirildi. Iki
grubun tanimlayic istatistiksel yontemleri ve normal dagilan nicel verileri i¢in t-testi,
normal dagilim gostermeyen nicel verileri i¢in Mann Whitney-U testi kullanildi
Gruplara ait belirtici istatistikler ortalama + standart sapma ya da median (Q1-Q3)

olarak gosterildi. P <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Biyokimyasal Bulgular

Sildenafil sitrat tedavisi ile doku toplam antioksidan durum diizeyleri
degismese de (p=0,6359; p>0,05), toplam oksidan durum diizeyleri anlamli olarak
azald1 (p<0,001). Kontrol grubuna gore sildenafil sitrat verilen grupta doku nitrik oksit
diizeyleri anlamli olarak azalma (p<0,001) ile sonuglanirken; doku katalaz ve

glutatyon seviyeleri ise anlamli olarak artmis bulundu (p<0,001) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Biyokimyasal ol¢timler 1. TAS: Total Antioxidant Status, TOS: Total
Oxidant Status, NO: Nitrik Oksit, CAT: Katalaz, GSH: Glutatyon. t-testi. Degerler

ortalama + standart sapma olarak gdsterilmistir.

Kontrol (n=10) Deney grubu (n=10) p-Degeri
TAS 1,015+ 0,2384 0,955+0,3137 0,6359
(umolTroloxEq/L)
TOS (umol H202 4,618 + 1,249 2,578 £0,9881 0,0007
Eq/L)
NO (umol/L) 2,44 £0,1829 2,111 £0,04838 <0,0001
CAT (kU/L) 49,97 + 8,695 146,3 £ 56,62 <0,0001
GSH (ng/L) 1,074 £0,1432 1,975 +£0,1445 <0,0001

Sildenafil sitrat verilen sicanlarda oksidatif stres indeksi ve malondialdehit
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak azalma (p<0,001) ile sonuglanirken;

stiperoksit dismutaz diizeylerinde anlamli artis goriilmiistiir (p<<0,001).
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Tablo 4.2. Biyokimyasal dlctimler 2. OSI: Oxidative Stress Index, SOD: Siiperoksit
dismutaz, MDA: Malondialdehid. Mann Whitney-U testi. Degerler ortalama + standart

sapma olarak gosterilmistir.

Kontrol (n=10) Deney grubu (n =10) p-Degeri
osi 0,4577 +0,07737 0,2419 +0,06555 <0,0001
SOD 184,7 £ 8,21 198,2 + 3,651 0,0005
(kU/L)

MDA 0,5638 +0,03915 0,3607 +0,1309 <0,0001
(nmol/g)

Histopatolojik Bulgular

Hem kontrol hem de deney grubunda Sleeve gastrektomi alaninin yanidaki
0zofagogastrik bileske (EGJ) hematoksilen — eozin (H-E) ile boyanmis ve 151k
mikroskobu ile incelenmistir.

Iki grubun kesitlerinin higbirinde epitel hasari saptanmamistir. Kontrol
grubundaki damarlar (2,70 + 0,48), deneysel grupla (1,30 + 0,48) kiyaslandiginda daha
dilate olarak goriinmektedir (p<0,0001). Benzer sekilde kontrol grubunda gozlenen
O6dem miktar1 (2,70 + 0,48), sildenafil sitrat grubundaki 6dem miktarindan (0,90 +
0,57) anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,0001). Inflamasyon yogunlugunun
skorlamasina gore, kontrol gurubunda (2,50 + 0,53) anlamli olarak daha yogun bir
inflamasyon mevcuttu (Deneysel grup = 0,70 + 0,48, p<0,0001) (Tablo 4.3).

Kontrol grubunun tunika mukoza tabakasi, normal kemirgen mide mukozasina
yakin histolojik goriinlim sergilerken; 6dem, vaskiiler dilatasyon ve lenfositik
infiltrasyon bulgularinin tunika submukozada yogunlastig1 dikkat cekmektedir. Ayrica
tunika muskularis tabakasinin da hasarlanmadig1 goriilmektedir (Sekil 4.1). Deneyde
kullanilan hayvanlar, kemirgen oldugu i¢in beslenme 6zelliklerinden dolayi epitellerde
keratinlesme izlenmektedir ve bu durum normal bir histolojik bulgudur.

Sildenafil sitrat verilen hayvanlarda da tunika mukoza ve muskularis tabakalari
normal goriiniimdedir. Yapilan cerrahiye bagli tunika submukoza hasarinin (6dem,
vazodilatasyon ve inflamasyon) kontrol grubuna oranla daha hafif oldugu dikkat

cekmektedir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.1. Kontrol grubunda, EGJ’nin farkli biyiiltmelerdeki i1sik mikroskobik
goriintiisii. Cok katli non-keratinize yassi epitel yapisi ile lamina epitelyalis tabakasi
(le), lamina propria (Ip) ve lamina muskularis mukoza (Imm) tabakalariyla birlikte
tunika mukoza (TM) tabakasi normale yakin izlenmektedir. Tunika submukoza
tabakasinda (TSM) ise belirgin 6dem (*), vaskiiler dilatasyon (—) ve hiicresel
infiltrasyon (inf) gozlenmektedir. Tunika muskularis tabakasi (TMS) ise normale
yakin goriilmektedir (H-E, Skalalar A1l i¢in 500pm, A2 i¢in 200pum, A3 i¢in 100um
ve A4 i¢in 50pum’dir).
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Sekil 4.2. Deney (sildenafil sitrat) grubunda, EGJ’nin farkli biiyliltmelerdeki 11k
mikroskobik goriintiisii. Cok katli non-keratinize yassi epitel yapist ile lamina
epitelyalis tabakasi (le), lamina propria (Ip) ve lamina muskularis mukoza (Imm)
tabakalartyla birlikte tunika mukoza (TM) tabakasi normale yakin izlenmektedir.
Tunika submukoza tabakasinda (TSM) kontrol grubuna gore azalmig 6dem (*) ve
normal vaskiiler yapilar (—) goriilmektedir. Tunika muskularis tabakast (TMS)
normale yakin gozlenmektedir (H-E, Skalalar B1 i¢in 500um, B2 i¢in 200pum, B3 i¢in
100um ve B4 i¢in 50um’dir).
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Tablo 4.3. Histopatolojik inceleme bulgulari (Morfolojik bulgular: yok ise skor 0,
hafif siddette ise skor 1, orta siddette ise skor 2, yiliksek siddette ise skor 3 olarak

degerlendirildi).
Damar
Epitel hasar1  dilatasyonu Odem Inflamasyon
Kontrol Grubu
#1 0 3 3 3
#2 0 2 3 2
#3 0 3 2 3
#4 0 3 2 2
#5 0 3 3 2
#6 0 3 2 3
#1 0 3 3 3
#8 0 2 3 3
#9 0 2 3 2
#10 0 3 3 2
Deneysel Grup
#1 0 1 0 1
#2 0 1 1 1
#3 0 1 0 0
#4 0 1 1 0
#5 0 1 1 1
#6 0 2 1 0
#1 0 1 1 1
#8 0 1 1 1
#9 0 2 2 1
#10 0 2 1 1
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Ozefagus ile midenin gecis bolgesinde (EGJ) anti-CD34 ile boyanan damarlar,
yeni gelisen damarlar1 gostermektedir. Kontrol grubunda orta diizeyde CD34 boyanma
saptanirken, deneysel grupta ileri diizeyde CD34 ekspresyonu gozlenmistir (Sekil 4.3).

Bu bolgede 5 ayr1 biiyiitme alaninda sayilan mikro damarlarin yogunlugu
(MVD), deneysel grupta (53,50 +2,55), kontrol grubuna (26,20 + 8,23) oranla anlamli
oranda daha yiiksek bulundu (p<0,0001; Tablo 4.4). Bu bolgedeki damarlarin anti-
CD34 boyanma durumlar1 skorlandiginda deneysel gruptaki damarlarin (3,00 + 0,00),
kontrollere oranla (1,60 + 0,52) daha yiiksek CD34 ekspresyonu gosterdigi tespit edildi
(p<0,0001; Tablo 4.5).

Sekil 4.3. Anti-CD34 boyama resimleri. Kontrol grubunda, anti-CD34 ile boyanmay1

takiben vaskiiler yapilarda orta diizeyde CD34 pozitif boyanmis hiicreler (P ) dikkat
¢ekmektedir (Ust). Sildenafil sitrat grubunda ise, yogun oranda CD34 pozitif
boyanmus hiicreler (P ) dikkat cekmektedir (Alt). Soldaki resimler i¢in skala 100pum

ve sagdaki resimler i¢in skala 50.0um’dir.
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Tablo 4.4. EGJ bolgesinde kontrol ve deney grubundaki MVD’ler. MVD yogunlugu

sayl/mmz olarak hesaplanmastir.

#1 #2 #3 #4 #S  #6 #1  #8 #9 #10

Kontrol

24 35 31 28 15 13 37 20 33 26
grubu
Deneysel

51 50 54 53 52 51 55 51 53 52
grup

Tablo 4.5. EGJ bolgesinde kontrol ve deney grubunda anti-CD34 boyanma o6zelligi.
5 ayr biiylitme alaninda (x400) (LMA) igindeki anti-CD34 boyanan 10-24 damar (+),

25-49 damar (++) ve 50 ve Ustliindeki damarlar (+++) olarak puanlanmistir.

Anti-CD34
boyanma paterni Kontrol grubu (n=10) Deney grubu (n=10)
() 4 (%40) 0
(++) 6 (%60) 0

(+++) 0 10 (%100)
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5. TARTISMA

Antioksidan sistemler ve reaktif oksijen tiirleri arasindaki dengesizlik oksidatif
stres ve hiicre hasarina sebep olur. Reaktif oksijen tiirlerinin hiicrede fizyolojik
fonksiyonlar1 olsa da, hiicre bilesenleri ile reaksiyona girebilirler ve oksidatif hasara
neden olabilirler (114).

Adipositlerde hacim artis1 ile karakteristik olarak inflamatuar hiicre
infiltrasyonunda artig olur (115). Fazla yag birikimi ile hiicresel diizeyde stres artisi,
hipoksi, metabolik disfonksiyon ve inflamasyon gibi parametreler oksidatif yiikii
arttirmaktadir (116).

Kronik inflamasyon, insiilin direnci ile iligkili olarak damar endotel
fonksiyonunu ve mikrovaskiiler yapilar1 bozarak obezite ile iligkili metabolik
komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir (117).

Sildenafil sitrat, siklik guanozin monofosfatin (¢cGMP) bozulmasini 6nleyen,
nitrik oksidin (NO) etkilerini arttiran ve kan damarlarinin gevsemesine neden olan bir
fosfodiesteraz tip 5 inhibitoriidiir (PDES1) (22).

Bu c¢alismada; yapilan cerrahinin basaris1 agisindan sildenafil sitratin
mikrosirkiilatuar hemodinamikleri iyilestirerek yara iyilesmesine katkida
bulunabilecegini diisiinerek, anastomoze edilmis mide dokusunda yara iyilesmesi
iizerine etkilerinin arastirilmast amaclandi. Bu inceleme yapilirken de perianastomotik
dokuda oksidatif stres parametreleri diizeyleri, EGJ bolgede perianastomotik doku
MVD ve histopatolojik incelemesi degerlendirildi.

SG sonrasinda kacaklar genellikle kesi yiizeyinin proksimal kisminda,
0zofagogastrik kavsagin (EGJ) yaninda olur (118). Sleeve gastrektomi sonrasi
sizintilar, genellikle 2 giin i¢inde ortaya ¢ikan mekanik-doku nedenleri veya
ameliyattan sonraki 5 giin i¢inde ortaya ¢ikan iskemik nedenler olarak kategorize edilir
(119, 120). Basarili yara iyilesmesi anjiyogeneze baglidir. Klinik olarak, anjiyogenez
ilk yara yataginda yaralanmadan sonra 3-5. giinde goriliir (121). Calismamizda MVD
degerlendirmesi i¢in postoperatif 5. giin segildi.

MYVD'nin birgok gastrointestinal ve meme tiimoriinde arttigi gérilmiistiir (122-
126). Ancak safra kanali yaralanmalarinda ve kronik radyasyon proktitinde azalma

gorilmektedir (127, 128).
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Orman ve arkadaglarmin (129) siganlarda yaptig1 ¢alismada 6zofagogastrik
bileskenin, normal bir midede korpusa gore daha diisiik bir mikrodamar yogunluguna
sahip oldugu ve sleeve gastrektominin, 6zofagogastrik bileskenin mikrodamar
yogunlugu iizerinde olumsuz bir etkisinin olmadig1 izlenmistir.

Hasanoglu ve arkadaglarinin (130) sicanlarda yaptigi ¢alismada sildenafil sitrat
verilen gruplarda kolon anastomozunun daha gii¢lii oldugu ve yara iyilesmesinin daha
iyi oldugu izlenmistir.

Uzun ve arkadaslar1 (131) tarafindan sildenafil sitratin sigan modelinde normal
ve iskemik kolon anastomozu iizerindeki etkileri incelenmistir. Bu c¢alismada
sildenafil sitratin, NO metabolizmasi ve lipid peroksidasyonu iizerindeki olasi etkileri
nedeni ile iskemik anastomoz iyilesmesini olumlu etkileyebilecegini gostermislerdir.

Cakir ve arkadaslarimin (132) yaptiklar1 calismada sicanlarda olusturulan
deneysel yiiksek riskli kolon anastomoz modelinde sildenafil sitratin anastomoz
tyilesmesi lizerindeki etkilerini arastirmalar1 sonucunda; sildenafil uygulamasi ile
kollajen icerigi, olgunluk ve epitelizasyonda artis, oksidatif stres ve ndtrofil
infiltrasyonunda azalma ve daha iy1 mekanik mukavemet gosterilmistir.

Sarifakioglu ve ark.nin (99) cilt flepleri i¢in yaptiklar1 ¢alismada, sildenafilin
vaskiiler diiz kastaki vazodilatator etkisi ve flep derisindeki kan damarlarinda
potansiyel trombozisi azaltma etkisine bagli olarak flep canliliginda olumlu bir etkiye
sahip oldugu gosterilmistir.

Refik ve ark. (133) ise enfeksiyon varliginda kolon anastomoz iyilesmesi ve
adezyonun azaltilmasi iizerine sildenafilin olumlu katki sagladigi sonucuna
varmislardir.

Bawahab ve arkadaslart (134) ise morbid obez bireylerde antioksidan
belirteclerin plazma aktivitelerinin yliksek oldugunu, obezitede kronik inflamasyon ve
oksidatif stres varliginin siiperoksit radikallerinde artigla ve buna uyumlu yanit
sonucunda SOD aktivitesinde azalma olacagini1 bildirmislerdir. Calismada sleeve
gastrektomi ile saglanan kilo kaybinin reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini inhibe
ederek glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S-transferaz (GST), vitamin C ve SOD
tizerindeki uyarici etkiyi azalttigini gostermislerdir.

Sleeve gastrektomi cerrahisinde sildenafil sitrat kullanimindan sonra gastrik

dokuda MVD ve antioksidan kabiliyetinde istatiksel anlamli bir iyilesme oldugunu
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gozlemledik. Bu deneysel calismada sildenafil sitrat replasman tedavisinin sleeve
gastrektomi uygulamasinda kesi yiizeyi hattinda koruyucu etkileri oldugu ve yara
iyilesmesine katkida bulunabilecegi goriilmektedir.

Ancak, bu calismanin bazi sinirlamalar1 vardir. MVD'yi 6lgmek i¢in [HA
kullanilarak vaskiilarite degerlendirmesi optimal sonuglar vermeyebilir. MVD'yi
Western blot yontemi gibi diger yontemlerle degerlendirmek i¢in daha fazla ¢aligmaya
ihtiyac vardir. Ote yandan, bu tiir calismalar insanlar iizerinde yapilamadigindan, hala
degerlidir.  Sinirliliklara  ragmen, sonuglarimiz  gelecekteki  c¢alismalarin
dayandirilacagi yeni bir bakis acist saglayabilir. Sildenafil sitratin mide

perianastomotik doku iizerindeki etkisini ortaya koyan tek ¢alisma budur.
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6. SONUC VE ONERILER

Sildenafil sitratin oksidatif stres sistemlerinin diizenlenmesinde 6nemli rolii
vardir. Bu ¢alismada; Sleeve gastrektomi cerrahisinde sildenafil sitrat kullanimindan
sonra gastrik dokuda MVD ve antioksidan kabiliyetinde istatiksel olarak anlamli artig
gozlemledik. Damar dilatasyonu, ddem, inflamasyon skorlarinda anlamli azalma
izlendi. Bu deneysel calismada; Sildenafil Sitrat verilen si¢canlarda anastomoz yapilmis
mide dokusunda mikrosirkiilatuar hemodinamikleri iyilestirerek yara iyilesmesine
katkida bulunabilecegi ve yapilan cerrahi islemin basarisina katkida bulunabilecegi
diistintildii.

MVD o6lgiimiinde optimal sonuglar i¢in Western blot yontemi gibi diger
yontemlerle degerlendirmek icin daha cok calisma gereklidir. Insanlar {izerinde
yapilamadigindan halen degerli olan bu g¢alismalarin smirhliklarmma ragmen;
sonuglarimiz gelecekteki ¢alismalarin dayandirilacagi yeni bir bakis acis1 saglayabilir.
Sildenafil sitratin mide perianastomotik doku tizerindeki etkisini ortaya koyan tek

calisma budur.
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