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Serbest doku aktar›mlar› ça¤›nda, majör kompozit
doku rezeksiyonlar› sonras› bile hayat kalitesinin iyi
olmas› ve büyük tümor rezeksiyonlar›n›n yap›labilir-
li¤i mikrocerrahi tekniklerin belirgin olarak ilerleme-
si ile mümkün olmufltur.[1] Ne var ki, mikrocerrahi
büyük bir ilerleme kaydetmifl olsa da, mikrocerrahi
ifllemleri, mikrovasküler anastomozlar için risk fak-
törleri oluflturan sistemik faktörlerden etkilenerek, yi-
ne de baflar›s›zl›kla sonuçlanabilir.[2] Bu sistemik fak-
törler, sistemik hastal›klardan oluflan iç faktörleri ve

kemoterapi ve radyoterapi gibi, cerrahi öncesi uygu-
lanan tedavilerden oluflan d›fl faktörleri içermekte-
dir.[3] Diabetes mellitusun mikrosirkülasyonda anor-
malliklere neden oldu¤u bilinmektedir. Deneysel ça-
l›flmalarda yetersiz kan fleker kontrolü olan diyabetik
hastalarda yavafllam›fl intimal onar›m›n ve endoteli-
zasyonun anastomoz baflar›s›zl›¤› ile sonuçlanabile-
ce¤i gösterilmifltir.[4,5] Bununla birlikte, klinik çal›fl-
malarda serbest doku aktar›mlar›n›n diyabetik popü-
lasyonda baflar› ile yap›labildi¤i bildirilmektedir.[6,7]
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Amaç: Diabetes mellitus ve kemoterapi mikrovasküler cerrahinin baflar›s›n› etkileyen faktörle-
rin bafl›nda gelir. Bu iki faktörün tek bafl›na etkilerini inceleyen birçok çal›flma olmas›na ra¤men,
ikisinin birlikte oldu¤u durumlardaki etkilerini araflt›ran çal›flmaya rastlamad›k. Çal›flmam›zda
vinka alkaloidi olan vinblastinin diyabetik ve diyabetik olmayan s›çanlarda mikrovasküler anas-
tomoz iyileflmesi üzerine etkilerini araflt›rd›k. 

Çal›flma plan›: Bu çal›flmada 144 Sprague Dawley cinsi s›çan kullan›ld›. Deney ve kontrol grup-
lar› rastgele ve eflit say›da oluflturuldu. Deney grubuna (72 s›çan) alloksan verilerek diyabet olu-
flumu sa¤land›. Alloksan enjeksiyonundan 3 gün sonra s›çanlarda glukozüri (>%2) ve artm›fl
plazma glukoz seviyeleri (>300 mg/100 ml) sa¤land›. Tek doz vinblastin intraperitoneal olarak
uyguland›. Medikasyonlar›n tamamlanmas›ndan sonra iki ana grup üç alt guba ayr›ld›. Her bir
grupta femoral artere, s›ras›yla 7., 14. ve 21. günlerde uç-uca anastomoz uyguland›. Daha sonra,
her alt grup geçirgenlik testi amac›yla üç küçük gruba ayr›ld› ve s›ras›yla 7., 14. ve 21. günlerde
biyopsileri al›nd›. Histopatolojik incelemeler yap›ld›. 

Bulgular: Anostomozun geçirgenlik testlerinde ve patolojik incelemede guplar aras›nda istatis-
tiksel olarak anlaml› bir fark saptanmad›.  
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Rekonstrüktif mikrocerrahi ifllemler, kanser has-
talar›nda gittikçe artan s›kl›kla yap›lmaktad›r. Ke-
moterapi gibi adjuvan tedaviler, tedavi sonuçlar›n›
daha iyi hale getirmek için, s›kl›kla, cerrahi yakla-
fl›mlarla kombine edilmektedir. Vinblastin, insan
kanser tedavilerinde ve hayvan deneylerinde s›kl›kla
kullan›lan bir ajand›r. Etkisini mitozun metafaz saf-
has›nda mikrotübüllere etki ederek gösterir. Mikro-
tübüllerin tubulin moleküllerine ba¤lanarak, hücre-
lerin bir araya gelmesini önlemek sureti ile hücre
ölümüne neden olur. Ayn› zamanda, vinblastinin uy-
gulama dozu pilot çal›flmalar ile belirlenmifltir.[8] Da-
ha önceki bir çal›flmam›zda, operasyon öncesi vinb-
lastin uygulamas›n›n mikrovasküler anastomoz iyi-
leflmesi üzerine etkilerini tan›mlam›flt›k.[9] Çal›flma-
m›zda mikrovasküler anastomoz iyileflmesi aç›s›n-
dan vinblastin uygulanan grup ile uygulanmayan
grup aras›nda anastomoz geçirgenlik testlerinde ve
patolojik incelemede anlaml› bir fark olmad›¤›n›
görmüfltük.

Bu deneysel çal›flmada mikroanastomoz yetersiz-
li¤i üzerinde etkileri oldu¤u düflünülen diyabet ve
kemoterapi gibi iki farkl› risk faktörünü de¤erlendir-
meyi amaçlad›k. Çal›flmam›zda intraabdominal uy-
gulanan vinblastinin diyabetik s›çanlarda serbest do-
ku nakli baflar›s›nda önemli yeri olan mikroanasto-
moz üzerine etkisini de¤erlendirdik. Literatürde, ke-
moterapinin diyabetik popülasyonda arteryel mikro-
anastomoz üzerine etkilerini de¤erlendiren bir çal›fl-
ma bulamad›k. Operasyon öncesi kemoterapi alan
diyabetik hasta popülasyonunda, profesyonellerin en
uygun rekonstrüksiyon seçene¤ini belirlemesindeki
tereddütlerini çal›flmam›z›n çözebilece¤ine inan-
maktay›z. Ayr›ca, mikroanastomozun kemoterapi
sonras› en uygun ne zaman uygulanabilece¤ini bul-
maya çal›flt›k.

Gereç ve yöntem
Bu çal›flma için fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma

Hastanesi’nin etik kurulundan izin al›nd›. Çal›flmada
144 adet Sprague Dawley cinsi erkek s›çan (250-300
g) kullan›ld› ve bu s›çanlar 2 ana gruba ayr›ld›: 72
diyabetik olmayan s›çan (Grup 1) ve 72 diyabetik s›-
çan (Grup 2). S›çanlar ayr› kafeslerde ve standart la-
boratuvar koflullar›nda bar›nd›r›ld›lar (12 saat ayd›n-
l›k ve 12 saat karanl›k, 22 °C, %30 nem, ulaflabile-
cekleri g›da ve musluk suyu). Çal›flma süresince in-
traperitoneal 50 mg/kg uygulanan Ketalar (Ketami-
ne HCl, Eczac›bafl›) ile genel anestezi tercih edildi.

Grup 2 s›çanlar› tek doz alloksan monohidrat›n
(65 mg/kg) kuyruk venine enjekte edilmesi ile diya-
betik yap›ld›. Enjeksiyon öncesi s›çanlara anestezi
uyguland› ve Alloksan 0.05 M sitrat buffer (pH 4.5)
salin solüsyonunda çözüldü. Heimberg ve ark.’n›n da
bildirdi¤i gibi, 5-10 ml izotonik içinde intraperitone-
al uygulanan alloksan›n verilmesinden hemen sonra
böbrek hasar› oluflabilmektedir.[10] Alloksan verilen
s›çanlar geçici ve tehlikeli derecede ölümcül olabile-
cek hipoglisemiye girdiler. Bu nedenle, alloksan ve-
rilmesini takiben 12-24 saat periyodunda %50 deks-
troz-salin solüsyonu subkutan uyguland›.[10,11] Allok-
san enjeksiyonundan üç gün sonra glikozürisi (>%2)
ve artm›fl kan fleker düzeyi (>300 mg/100 ml) olan s›-
çanlar diyabetik gruba dahil edildiler. Alloksan veril-
mesinden 8 hafta sonra s›çanlar›n plazma glukoz se-
viyeleri kontrol edildi ve düflük plazma glukoz sevi-
yesine sahip s›çanlar çal›flmadan ç›kar›larak, baflka
s›çanlar çal›flmaya dahil edildi (Tablo 1).

Vinka alkoloidi olan vinblastin, 0. günde tek doz
(2 mg/kg) olarak tüm s›çanlara intraperitoneal uygu-
land›. Her iki gruptaki s›çanlar her bir grupta 24 s›-
çan olmak üzere üç alt gruba ayr›ld›. Tüm çal›flma
süresince her ay plazma glukoz seviyeleri ölçüldü ve
düflük plazma glukoz seviyesine sahip s›çanlar çal›fl-
madan ç›kar›ld›.

Kemoterapi sonras›, s›ras›yla 7., 14. ve 21. gün-
lerde her alt grupta 10/0 naylon sütür ile uç-uca fe-
moral arter anastomozu yap›ld›. Her bir gruptaki 24
s›çan eflit olarak 8’li olmak üzere 3 daha küçük gru-
ba bölündü. Bu alt gruplar anastomoz geçirgenli¤i-
nin test edilmesi ve 7., 14. ve 21. günlerdeki biyop-
silerin al›nmas› için oluflturuldu. Her bir grupta anas-
tomozun iyileflmesi patolojik olarak de¤erlendirildi
(fiekil 1).

Tüm biyopsiler formalin solüsyonunda bekletildi
ve daha sonra hematoksilen ve eozin (H&E) ile bo-
yand› ve ayn› patolog taraf›ndan ›fl›k mikroskobunda
de¤erlendirildi. De¤erlendirilen parametreler infla-
masyon, ödem, trombüs, kalsifikasyon, damar duva-
r› hasar›, damar duvar›nda yabanc› cisim varl›¤› ve
endotelizasyon oldu.

Diyabetik grup ile diyabetik olmayan grup ara-
s›ndaki sonuçlar istatistiksel olarak ki-kare testi ile
karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular
Biyopsi al›nmadan önce tüm gruplarda anasto-

moz geçirgenli¤i de¤erlendirildi. Diyabetik olmayan
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grupta anastomoz geçirgenli¤i %97.8 (72 s›çan›n
70’i) iken, diyabetik grupta %98.6 (72 s›çan›n 71’i)
oran›nda bulundu. 

Ifl›k mikroskobu incelemesinde diyabetik olma-
yan grup ile diyabetik grup aras›nda belirgin fark gö-
rülmedi. ‹nflamasyon, ödem, damar duvar›nda ya-
banc› cisim reaksiyonu ve endotelizasyon aç›s›ndan
gruplar aras›nda fark saptanmad› (fiekil 2 ve 3). 

Diyabetik olmayan 1. grupta, kemoterapi sonras›
7. günde anastomoz yap›lan ve 21. günde biyopsi
al›nan bir s›çanda, 14. günde anastomoz yap›lan ve
7. günde biyopsi al›nan bir s›çanda (fiekil 4) ve 14.
günde anastomoz yap›lan ve 14. günde biyopsi al›-
nan bir s›çanda mikrotrombüs görüldü. Diyabetik
grupta ise 7. günde anastomoz yap›lan ve 14. günde
biyopsi al›nan bir s›çanda mikrotrombüs görüldü
(fiekil 5). Diyabetik olmayan grupta kemoterapi son-
ras› 14. günde anastomoz yap›lan ve 21. günde bi-
yopsi al›nan bir s›çanda ve kemoterapi sonras› 21.
günde anastomoz yap›lan ve biyopsi al›nan iki s›çan-

da minimal kalsifikasyon görüldü. Diyabetik grupta,
kemoterapi sonras› 7. günde anastomoz yap›lan ve
14. günde biyopsi al›nan iki s›çanda minimal kalsifi-
kasyon görüldü. Mikrotrombüs ve minimal kalsifi-
kasyonun spesifik gruplarda görülmemesi, birkaç s›-
çanda görülmesi nedeni ile istatistiksel karfl›laflt›rma
yap›lmad›. Bununla birlikte, mikrotrombüs oluflumu
diyabetik olmayan grupta geç dönemde görülürken,
diyabetik grupta erken dönemde görüldü.

Anostomoz geçirgenli¤inin ve endotelizasyonu-
nun histolojik incelmesinin gruplar aras› kafl›laflt›r›l-
mas›nda istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k saptan-
mad› (p>0.01). Ayr›ca, anastomozun kemoterapi
sonras› 7., 14. ve 21. günlerde yap›lmas› aç›s›ndan da
anlaml› bir farkl›l›k gözlenmedi (p>0.01) (Tablo 2).

Tart›flma
Mikrocerrahi tekniklerinin geliflimi tümör rezek-

siyonlar›n›n potansiyelini artt›rm›fl ve majör kompo-
zit doku rezeksiyonlar›ndan sonra hastan›n ameliyat

No Glukoz düzeyi No Glukoz düzeyi No Glukoz düzeyi
3. gün 3. ay 3. gün 3. ay 3. gün 3. ay

1 307 314 25 322 324 49 320 315

2 312 317 26 305 309 50 318 317

3 321 302 27 317 316 51 314 326

4 335 327 28 314 319 52 305 311

5 304 331 29 326 320 53 333 325

6 317 319 30 321 304 54 317 309

7 309 315 31 310 325 55 325 322

8 314 304 32 315 319 56 341 339

9 310 330 33 318 317 57 319 314

10 321 308 34 304 321 58 302 306

11 314 315 35 323 319 59 327 334

12 306 303 36 337 335 60 315 306

13 334 331 37 312 309 61 337 331

14 312 305 38 306 305 62 322 327

15 324 321 39 318 324 63 309 319

16 317 332 40 331 319 64 317 324

17 315 327 41 302 313 65 311 319

18 321 309 42 316 324 66 331 307

19 326 304 43 321 320 67 340 338

20 307 309 44 307 303 68 327 321

21 327 319 45 315 320 69 314 319

22 324 317 46 311 314 70 323 335

23 312 308 47 303 317 71 330 306

24 330 335 48 327 331 72 309 308

Ortalama±SD 3. gün 318.13 ±9.70, Ortalama±SD 3. ay 349.50±20.92

Tablo 1. S›çanlarda plazma glukoz düzeyleri (mg/100 ml).
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sonras› yaflam kalitesine katk›da bulunmufltur. Bu-
nunla birlikte, flep sa¤kal›m›, hastan›n sistemik du-
rumu ve uygulanan tedavi protokolü ile iliflkili, çok
say›da, birbirinden ba¤›ms›z faktörlere dayanmakta-
d›r.[6,7,12] Tümör hastalar›nda farkl› yöntemlerin kom-
bine edilmesi hasta için risk art›fl›na neden olabilir.
Ameliyat öncesi kemoterapinin uyguland›¤› durum-
larda tümörün küçülmesi söz konusudur. Cerrahi te-
davi ile birlikte kemoterapi kombine edildi¤inde, ke-
moterapi enfeksiyon ve ameliyat prosedürleri riskini
artt›makta, giriflim süreleri uzarken hastanede kal›fl
süresi de artmaktad›r.[8,13] Bu nedenle, daha önceki
çal›flmam›zda, vinblastinin mikroanastomozun iyi-
leflmesi üzerine etkilerini araflt›rd›k ve anastomoz
geçirgenli¤i ve patolojik inceleme aç›s›ndan vinblas-
tin uygulanan ve uygulanmayan grup aras›nda fark-
l›l›k saptamad›k.[9] Bu yüzden, ikinci ad›m olarak, di-
yabet ile kemoterapinin arteryel mikroanastomoz
iyileflmesi üzerine etkilerini araflt›rd›k. 

Diyabetin damarlarda de¤iflikliklere neden oldu-
¤u bilinmektedir. S›çanlar›n kullan›ld›¤› deneysel
çal›flmalar sonras›, glukoz seviyeleri iyi kontrol edi-
lemeyen hastalarda intimal onar›m ve endotelizasyo-

nun yavafllam›fl oldu¤u ve bu durumun da anastomoz
yetersizli¤ine yol açt›¤› bildirilmifltir.[14] Klinik çal›fl-
malarda ise diyabetik hastalarda anastomoz yetersiz-
li¤i veya flep kayb›na dair bir art›fla rastlanmam›fl-
t›r.[2] Öte yandan, hiyalin depolanmas› ve elastik zar-
lar›n kal›nlaflmas› ile vasküler tümörlerin geliflimi
yan›nda tunika intiman›n kal›nlaflmas› ve tunika inti-
ma ve mediada köpük hücrelerinin görülmesi diya-
betiklerde yayg›n olarak bildirilmektedir. Klinik uy-
gulamada serbest doku aktar›mlar› diyabetik popü-
lasyonda baflar› ile yap›labilir ve birçok anastomoz
komplikasyonu erken venöz oklüzyon ile iliflkili-
dir.[12,15]

Literatürde diyabetin mikrovasküler anastomoz
üzerine etkilerini inceleyen birçok çal›flma olmas›na
ra¤men, diyabetin ve kemoterapinin kombine etkile-
rini araflt›ran çal›flmaya rastlamad›k. ‹nsan kanser te-
davilerinde s›kl›kla kullan›lan bir ajan ve hayvan uy-
gulama prosedürlerinin olmas› nedeni ile çal›flma-
m›zda vinblastini tercih ettik. Bu ajan›n kullan›m do-
zu pilot çal›flmalarda belirlenmifltir.[8,9] Vinblastin,
mitozun metafaz aflamas›nda mikrotübüllere etki et-
mektedir. Tubulin moleküllerine ba¤lanarak biraraya

fiekil 1. S›çanlar›n gruplara da¤›l›m›.
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gelmelerini engeller ve sonuç olarak hücre ölümüne
neden olur.[9] Kemoterapi sonras› beyaz hücre say›s›
bir hafta içinde düflmektedir.[8,9] Daha önceki çal›flma-
m›zda, mikrovasküler anastomozu kemoterapi sonra-
s› 2. günde uygulad›¤›m›zda, ameliyat sonras› 3. ve 5.
günlerde tüm s›çanlar›n nötropeni periyodunda olma-
lar› nedeni ile öldüklerini gördük. Bu nedenle vinb-

lastinin miyelosupresif etkisinin görüldü¤ü 5. ve 9.
günlerden uzaklaflmak amac› ile anostomozlar› 7.,
14. ve 21. günlerde uygulamay› tercih ettik. Ayr›ca
vinblastinin bu doz s›n›rlay›c› toksisitesi 14. ve 21.
günler aras›nda kaybolmaktad›r.[16] Çal›flmam›zda
myelofibroblastlar›n endotelyal hücreler aras›nda tek
tabakal› aselüler matrikste 7. ve 10. günlerde görül-

fiekil 2. Diyabetik olmayan gruptan al›nm›fl biyopsi. Yedinci gün-
de anastomoz, 14. günde biyopsi yap›lan örnek. Endote-
lizasyon (siyah ok ile gösterilmifl) aç›kça görülmektedir
(H-E x100). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adresin-
deki online versiyonunda renkli görülebilir]  

fiekil 3. Diyabetik gruptan al›nm›fl biyopsi. Yedinci günde anas-
tomoz, 14. günde biyopsi yap›lm›flt›. Endotelizasyon
(siyah ok ile gösterilmifl) aç›kça görülmektedir (H-E
x100). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki on-
line versiyonunda renkli görülebilir]

fiekil 4. Diyabetik olmayan gruptan al›nm›fl biyopsi. Ondördün-
cü günde anastomoz, 21. günde biyopsi yap›lm›flt›. En-
dotelizasyon (siyah ok ile gösterilmifl) aç›kça görülmek-
tedir (H-E, x100). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr ad-
resindeki online versiyonunda renkli görülebilir]

fiekil 5. Diyabetik gruptan al›nm›fl biyopsi. Ondördüncü günde
anastomoz, 21. günde biyopsi yap›lm›flt›. Endotelizas-
yon (siyah ok) ve yabanc› cisim reaksiyonu (gri ok) gö-
rülüyor (H-E, x100). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki online versiyonunda renkli görülebilir]
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meleri nedeni ile geçirgenlik ve patolojik inceleme
testleri 7., 14. ve 21. günlerde uygulanmas› tercih
edilmifltir. Ameliyat sonras› 14. günde endotelyal
hücrelerin sa¤lam oldu¤u ve damar›n morfolojik ola-
rak 21. günde iyileflti¤i görüldü.[18] Yedinci, 14. ve 21.
günlerde yap›lan anastomozlar aras›nda farkl›l›k gö-
rülmedi. Bununla birlikte, vinblastin uygulanarak
gerçeklefltirilen erken veya geç dönem arteryel anas-
tomozlar› aras›nda fark olmad›¤›n› düflünmekteyiz.

Geçirgenlik testlerinin ve patolojik inceleme so-
nuçlar›n›n karfl›laflt›r›lmas› gruplar aras›nda belirgin
fark›n olmad›¤›n› göstermekteydi. Mikrotrombüs ve
minimal kalsifikasyonlar, sadece birkaç farede ve
spesifik grupta görülmesi nedeni ile istatistiksel ola-
rak karfl›laflt›r›lmad›. Literatürde, diyabetik s›çanlar-
da görüldü¤ünün bildirilmesine ra¤men bizim çal›fl-
mam›zda diyabetik grupta bir s›çanda ve diyabetik
olmayan grupta üç s›çanda mikrotrombüs oluflumu
görüldü. Mikrotrombüs diyabetik olmayan grupta
geç dönemde görülürken, diyabetik grupta erken dö-
nemde olufltu. Bu sonuçlar›m›z literatür ile uyumlu-
dur.[4] Kalsifikasyon aç›s›ndan bak›ld›¤›nda ise grup-
lar aras›nda farkl›l›k bulunmad›. 

Histolojik incelemeler H&E boyamas› ile yap›ld›.
Biyopsileri taramal› elektron mikroskopi (scanning
electron microscopy, SEM) ile de¤erlendiremedik.
SEM çal›flmalar›nda endotel hücrelerinin fliflmesi, ve
intrasitoplasmik vakuollerin görülmesi ile birlikte da-
mar lümeni içine do¤ru villöz projeksiyonlar görüle-
bilmektedir.[18] Ayr›ca, endotel ve alttaki doku aras›n-
da boflluklar ve iç elastik laminada hasarlar gözlen-
mifltir.[3] Bununla birlikte, bizim çal›flmam›zda yuka-
r›da bahsedilen parametreler de¤erlendirilememifltir.
Ayr›ca, vinblastin verilen diyabetik ve diyabetik ol-
mayan s›çanlar›n gerçekte tümörleri bulunmamak-

tayd› ve hiperkoagülopati gibi tümörle iliflkili de¤ifl-
kenlere sahip de¤illerdi. Bu nedenle, çal›flmam›zda
tümör ile iliflkili de¤iflkenler de¤erlendirilmedi.

Sonuç olarak, endotelizasyonun geçirgenlik test-
leri ve histolojik incelemeler ile karfl›laflt›r›lmas›
sonras› diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar ara-
s›nda mikrovasküler iyileflme aç›s›ndan istatistiksel
olarak anlaml› bir fark olmad›¤› görülmüfltür. Bu
modelimizde diyabetin ve vinblastinin anastomoz
iyileflmesi üzerine olumsuz etkileri görülmemifltir.

Ç›kar Örtüflmesi: Ç›kar örtüflmesi bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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