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Obezite hem dinya da hem de ulkemizde sikligi giderek artan ve ciddi saghk
sorunlarina yol acan kronik bir hastaliktir. Ginimiuzde bilinen en etkili ve uzun slreli
tedavisi cerrahi yontemlerdir. Obezite tedavisinde kilavuzlar ilk tedavi yaklasimi
olarak diyet ve egzersizi dnerir. Bu ydntemin basarisiz oldugu BKI > 40 olan, BKi 35-40
arasi olup obeziteye sekonder yandas sorunlar olan hastalarda cerrahi altin
standarttir. BKI 30-35 olup tip 2 diyabeti ilac ile kontrol edilemeyen hastalarda ise
o6nemli bir segenektir.

Cerrahi yontemlerin soranlar gok az da olsa komplikasyonlarinin olmasi hem
hastalari hem de arastirmacilari daha az invaziv tedavi yaklasimlarina y6neltmektedir.
Ozellikle endoskopik uygulamalar sirekli bir arastirma konusudur. Cerrahinin olasi
risklerinden kacinilmasi, geri dontisimlG olmalar, islemin goérece kolayligi gibi avantajlari
ilgiyi arttirmaktadir.

Botulinum noérotoksini (tip A) Clostridium botulinum tarafindan olusturulan kas
sinir kavsadinda asetil kolin reseptorlerine baglanarak duz ve cizgili kaslarda gevsemeye
neden olan bir toksindir. insanlarda sasilik, kas distonileri ve kozmetik uygulamalarda
uzun sdredir kullaniimaktadir.

Gastrointestinal sistemde akalazya ve anal fissir tedavisinde etkinligi
gosterilmistir. Endoskopik olarak mide dokusuna uygulandiginda mide bosalmasinda
gecikme ve istah azalmasina neden olmasi obezite tedavisinde uygulama alani
olabilecegini distndirmis ve konuya iliskin hem hayvan hem de insan cgalismalari
yayinlanmaya baslamistir (1).

Hayvan Calismalari

Literatir incelendiginde mide icine botox uygulamasinin obezite ve mide
fonksiyonlarina olan etkisini arastiran deneysel calisma sayisi azdir. Literatlrde
bulabildiimiz ¢ c¢alisma ratlarda vyapilmis, Ugliinde de 20 U botox antruma
uygulanmistir. Bu calisma sonuglar botox uygulanan ratlarda daha fazla kilo ve istah
kaybi oldugu saptanmistir. Ulkemizden yapilan bir calismada bu kilo kaybinin gecici bir
sirecte oldugu ve sintigrafik calismada mide bosalmasinin hizlandigi goridlmustir
(2,3,4). Bu calisma sonuclar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Yazar Yil Ulke Denek Calisma diizeni-doz Sonug¢
Gui 2000 ftalya Rat Randomize (botox, saline, |[On haftalik takipte botox
kontrol) 20 U antrum grubunda daha fazlakilo

kaybi, daha az yemek tiiketimi
\ve daha uzun siire en diisiik
kiloda kalma

Coskun 2005 Tirkiye [Obezrat [Randomize (botox, saline,|Elli giinliik takipte botox
kontrol) 20 U antrum grubunda 16. ve 28. giinlerde
daha fazla kilo kayba,
sintigrafide mide bosalmasinda
hizlanma

Park 2017 Kore Obez rat  [Randomize (botox, saline, |Alt1 hafta sonunda botox
kontrol) erubunda anlamli kilo kayba,
lipid profili ve yag voliimiinde
azalma

Tablo 1. Deneysel calisma sonuclari.
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insan Calismalar

Ilk insan calismasi Rollnik tarafindan 2003 vyilinda olgu bildirimi seklinde
yayinlanmis ve BKi 31.4 olan bir hastanin antrumuna 100 U botox on noktaya
uygulanmistir. Islemden alti ay sonra %8.9 kilo kaybi ve %32.5 oraninda gida aliminda
azalma saptanmistir (5). Bu olgu bildirimi sonrasi degisik merkezler vaka serileri ve
randomize kontrollii calismalar yayinlamistir. Ilk olarak yapilan olgu serilerinde vaka
sayilarn disiktir ve celiskili sonuclar elde edilmistir. Bu 6én calismalardan sadece 500 U
botox uygulanan Albani ve arkadaslarinin galismasinda kilo kaybi gézlenmis, bu kilo
kaybi sinirli diizeyde olmus ve 4 aylik takipte kilo kaybi azalmistir. Ilk calismalarda
hastalarda genel olarak bir istah kaybi olusmus, mide bosalmasina iliskin celiskili
sonuglar elde edilmistir (6,7,8,9).

Daha sonra dedisik merkezler az sayida olguyu iceren prospektif randomize
calismalar yayinlamistir. Bu galismalarin buytk bir béliminde botox uygulamasinin kilo
kaybi Gzerinde bir etkisi olmadigi gérilmustir. Italya ve Cin‘den yapilan iki calisma da
botox uygulamasinin saline uygulamasindan daha etkili kilo kaybina neden oldugu
bulunmustur. Foschi ve arkadaslarinin 24 olguluk calismasinda 200 U botox antruma
uygulanmis ve her iki grupta 1200 kalorilik diyetle desteklenmistir. Botox grubu
ortalamada 11.2 kg, salin grubuysa 5.7 kg kilo vermistir. Liu ve arkadaslarinin
calismasinda 300 ve 100 U karsilastirilmis (salin grubu yok) 300 U’nin daha fazla kilo
kaybina neden oldugu goérilmustir (5.95 kg vs. 3.5 kg). Yeni yayinlanan bir galisma da
siiper-obez hastalara 200 U botox antrum ve korpusa endoskopik ultrason kontroll
yapilarak uygulanmis ve saline uygulamasiyla karsilastinimistir. Her iki grup ok distk
kalorili diyet ile desteklenmis alti aylik takipte her iki grupta belirgin kilo vermistir (20.2
vs. 24.3). Ancak her iki grup arasinda kilo kaybi acisindan bir fark bulanamamistir
(10,11,12,13,14,15,16,17). Bu calismalarin 6zet sonuglari Tablo 2'de gdsterilmistir.

Meta-Analiz Sonuglari

Bu calismalar inceleyen iki adet meta-analiz yayinlanmistir. ilki Bang ve
arkadaslan tarafindan 2015 yilinda yayinlanan c¢alismadir. Bu meta-analizde botox
uygulamasi plasebodan daha etkili bulunmustur. Yazarlar yalnizca antruma dedgil daha
genis alanlara ¢ok sayida (> 10) enjeksiyonun daha etkili olacagini belirtmislerdir. Bu
meta--analize alinan ve plasebo kontrolli dért calismadaki olgu sayisi 80'dir. Sadece
bir calismada botox grubunda anlaml sonug elde edilmistir (18). ikinci bir meta-analiz
2017 yiinda Bustamente ve arkadaslan tarafindan yapilmis, bu calismada Foschi ve
arkadaslarinin calismasi ylksek heterojenite icerdigi icin inceleme disi birakiimistir.
Ortalama BKI diisiisii 0.12 olmustur. Botox uygulamasinin kilo vermede bir etkinligi
olmadigi sonucuna varnlmistir (19).
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lkadin, erkek

kontrollli, ¢ift kor

EUS ile saline vs. 200 U
botox

IAntrum-korpus

iki gruba da 700 kalori
diyet

Yazar Y1l Ulke Denek Calisma diizeni-doz Sonuc
Rollnik 2003 IAlmanya  |Obez erkek  [Olgu bildirimi Antrum BKI 31.4 olan hasta 4 aylik takip
100 U sonrast %8.9 kilo kayb1, %32.5
iyiyecek miktarinda azalma
Garcia-Compean {2005 Meksika  (Obez erkek- |12 olguluk seri Antrum Kilo kayb1 saptanmamis ve mide
kadin 100 U bosalmasinda degisiklik bulunmamis
IAlbani 2005 italya Siddetli obez |8 olguluk seri Antrum Birinci ayda ortalama 3.2 kiloluk
erkek-kadin  [500 U kayip, 4. ayda bu ortalama 1.7 kg’a
diismiis. Yan etki gézlenmemis
Junior 2006 Brezilya [Klas3obez (12 olguluk seri Antrum Kilo kayb1 yok. Solid ve semisolid
erkek-kadin {200 U (8-16 nokta) g1dalarin bosalmasinda degisiklik
300 U (16-24 nokta) yok. Erken doygunluk goriilmiis, yan
etki yok
\IAhmad 2016 ingiltere  |Obes kadin- (88 hasta Dort ayda ortalama on dort kilo
(editore erkek 300 U antrum, korpus, kayip, 6. ayda 2 kg geri alis.
mektup) fundus esit olarak Kusma (%12.5), diyare (%3.4). Tim
hastalar istahsizlik tanimliyor
Gui 2006 talya Obez erkek- (14 olgu Bes haftalik takipte kilo kaybi
kadin randomize plasebo istatistiksel anlaml degil, gastrik
lkontrolli bosalma degisken, tiim botox
133 1 olgular1 istah kayb1 tanimlamis
200 i antrum
Mittemaire 2007 IABD Klas 1 obez (10 olgu prospektif IAlt1 aylik takipte kilo kayb1 yok
kadin randomize, ¢ift kor
200 U botox antrum vs.
saline
Foschi 2007 talya Morbid obez |24 olgu prospektif randomize, |[Sekiz haftalik takip. Her iki gruba
kadin cift kor 200 U botox antrum-[1200 kalorilik diyet. Botox grubu
fundus vs. saline anlamli daha fazla kilo kaybi (11 vs.
5.7 kg). Botox grubunda mide
bosalmasinda gecikme
'Topazian 2008 IABD Obez kadin- 10 olguluk open label Her iki grupta 16 hafta sonra
erkek calisma, benzer kilo kaybina sahip. 300 U’lik
grupta daha fazla
EUS ile uygulama doygunluk ve mide bosalmasinda
100 U antrum (n= 4) yavaslama
300 U antrum (n= 6)
Li 2012 Cin Obez erkek, [19 olgu randomize, kontrolliijOn iki hafta sonunda 300 U grubunda
kadin 100 U ve 300 U daha anlamli kilo kayb1 (3.5 vs.
antrum, korpus, fundus 5.95). Gastrik bosalmada gecikme ve
ghrelin seviyelerinde azalma
'Topazian 2013 IABD Obez kadin- |60 olgu randomize, On alt1 hafta sonunda kilo kaybi,
erkek kontrolld, ¢ift kor doygunluk, gida alim1 fark: yok. 300
EUS ile antrum U grubunda mide bosalmasinda
Saline, 100, 300 ve 500 U  |gecikme
De Moura 2019 Brezilya [Siiper-obez (32 olgu randomize IAlt1 aylik takipte her iki grup

arasinda kilo kaybi1 (20.2 vs. 24.3) ve
imide bosalmas1 agisindan fark yok

Tablo 2. Olgu bildirimi ve randomize kontrollii insan ¢calismasi sonuclari.
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Studyname Statistics for each study Hedges’g and 95%Cl
Hedges’ Standard Lower  Upper P
g error Variance  limit limit ~ Z Value Value

D Gui et al. (2006) -0.230 0.585 0.343 -1.377 0.917 -0.392 .695 =

Reinhard Mittermair et al (2007) -0.535 0.584 0.341 -1.679 0.609 -0.917 .359

D Foschi et al. (2008) -1.046 0.387 0.150 -1.804  -0.287 -2.703 .007 _._

Mark Topazian et al. (2013) -0.178 0.356 0.127 -0.876 0.520 -0.500 617 _.'_

-0521 0222 0049 -095 -0.085 2344 019 .
-2.00 -1.00 -0.00 1.00 2.00
Favorstreatment Favors control
Heterogeneity: X?=3.017,df=3 (P = .389); 12=0.555%

Test for overall effect: Z=-2.344 (P = .019)

Sekil 1. Bang ve arkadaslarinin meta-analiz sonucu.
Botulinum Toxin A. Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% Cl
Gui D. 200U A7 16 4 073 4 14% -1.70[-9.02, 562 2006 i i
GuiD. 133V 25 29 6 073 4 13% -250[10.02,56.02] 2006 - P
Mittermair R. 200U 0 032 5 0 095 5 97.3% 0.00[-0.88,0.88] 2007 .
Total (95% Cl) 15 13 100.0% -0.06[-0.92,0.81]
-ll-_leti;ogeneltylzl C;n ?3?10 ??SEPD:gg.M);I =0% h m _5.0 5 50 100.
estfor overall eflect Z=0.13 (P = 0.90) Favours Botulinum toxin  Favours control
Sekil 2. Bustamente ve arkadaslarinin meta-analiz sonucu.
Komplikasyonlar
Genel olarak bu c¢alismalarda botox wuygulamasinin ciddi bir yan etkisi

saptanmamistir. Bazi calismalarda refli, kusma, ishal gibi yan etkiler gézlendiyse de bu yan
etkilerin botox uygulamasindan ziyade girisimin bir sonucu oldudgu go6zlenmistir. Editore
mektup seklinde yayinlanan bir galismada olgularin %12.5’inde kusma ve %3.4'linde diyare
bildirilmistir (10). Ancak bir olgu bildiriminde botox uygulamasi sonrasi total mide nekrozu
vakasi yayinlanmis ve vaka total gastrektomiye gitmistir (20).

Obezite disi endikasyonlarda kullanimiyla ilgili olarak FDA tarafindan 2008 ve 2009
yillarinda botox kullaniminin solunum arresti ve 6lim gibi ciddi yan etkileri olabilecedi ve
uygulanan alanin Otesine yayilabilecegi belirtilmistir. Yine FDA tarafindan 2008 yilinda botox
yan etki bildirilmistir. Bu yan etkilerden 180‘i aspirasyon,
yutma glicligl ve pnémonidir. Dort olgu 18 yas alti olmak tzere 16 6lim vardir (21,22).

uygulamasina bagh 658 ciddi



sof
®
§

etaboiis 5

N
2

a
2
L] 1=
5 g
&

201

Tartisma ve Sonug

1. ik yapilan hayvan calismalarinda elde edilen sonuclar, klinik calismalarin énemli
bir béliminde elde edilememistir ve galisma sonuglan geliskilidir. Botox uygulamasiyla bazi
calismalarda elde edilen kilo kayiplarn disik ve daha c¢ok uygulanan diyete bagimli
gbziukmektedir. Ciddi hipokalorik diyet uygulanmayan calismalarda botox etkisiz olmustur.
Slper-obez grupta yapilan bir galisma da elde edilen sonuglarin yalnizca diyet kaynakl
oldugu gorilmustar.

2. Calismalarda uygulama alani ve dozu dediskendir. 100 U ve 500 U arasinda
dedismektedir. Calismalarin godunda uygulama antruma vyapilirken, birgok arastirmaci
korpus ve fundusa da uygulanmasi gerektigini belirtmektedir. Tekrarlayan doz uygulamalari
ile ilgili bir veri yoktur.

3. Yan etki ve komplikasyon orani cok duslktir. Diger patolojilerde botox
uygulamalarinda az da olsa yan etkilerin gbézlenmesi rapor edilmeyen yan etkileri
dusundurebilir. Total mide nekrozuna gitmis bir olgu bildirilmigtir.

Obezite tedavisinde minimal invaziv yaklasimlar hep ilgi ve arastirma konusu
olmustur. Goérece basit ve disik komplikasyonlu girisimler hem hastalarin hem de
hekimlerin bu tlr girisimlere olan talebini arttirmaktadir. Ancak obezite kompleks bir
hastaliktir ve tedavisi multidisipliner olmalidir. Hekimler hastalarina yeni bir tedavi
yobntemini uygularken bu yénteme iliskin var olan ylksek kalitedeki calisma sonuglarini goz
Onlne almakla yukdmladur. Yan etkilerinin distk olmasi bir ydntemi gegerli kilmaz.
Harcanan para, emek ve hayal kirikliklari da goéz 6ntine alinmaldir. Gegerliligi kanitlanmamis
bir girisimin malpraktise konu olabilecedi de distnllmelidir. Su an elde olan bilimsel
sonucglar intragastrik botox uygulamasinin obezite tedavisinde etkili olmadidini
gostermektedir. Bu uygulama eder vyapilacaksa bu sonuglar hastayla paylasiimali ve
uygulama etik kurul onayi alinarak bir bilimsel galisma protokoll igerisinde yapilmahdir.
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