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Amac: Diabetes mellitus ve kemoterapi mikrovaskiiler cerrahinin basarisini etkileyen faktorle-
rin basinda gelir. Bu iki faktoriin tek basina etkilerini inceleyen bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen,
ikisinin birlikte oldugu durumlardaki etkilerini arastiran ¢aligmaya rastlamadik. Calismamizda
vinka alkaloidi olan vinblastinin diyabetik ve diyabetik olmayan si¢anlarda mikrovaskiiler anas-
tomoz iyilesmesi iizerine etkilerini aragtirdik.

Calisma plani: Bu ¢alismada 144 Sprague Dawley cinsi sican kullanildi. Deney ve kontrol grup-
lar1 rastgele ve esit sayida olusturuldu. Deney grubuna (72 sican) alloksan verilerek diyabet olu-
sumu saglandi. Alloksan enjeksiyonundan 3 giin sonra sicanlarda glukoziiri (>%2) ve artmig
plazma glukoz seviyeleri (>300 mg/100 ml) saglandi. Tek doz vinblastin intraperitoneal olarak
uygulandi. Medikasyonlarin tamamlanmasindan sonra iki ana grup ii¢ alt guba ayrildi. Her bir
grupta femoral artere, sirasiyla 7., 14. ve 21. giinlerde ug-uca anastomoz uygulandi. Daha sonra,
her alt grup gecirgenlik testi amaciyla ii¢ kiigiik gruba ayrildi ve sirasiyla 7., 14. ve 21. giinlerde
biyopsileri alindi. Histopatolojik incelemeler yapildi.

Bulgular: Anostomozun gegirgenlik testlerinde ve patolojik incelemede guplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Cikarmmlar: Diyabetin negatif etkileri ve birlikte vinblastin verilmesi mikrovaskiiler anastomoz
iyilesmesini belirgin olarak etkilememektedir.

Anahtar sozciikler: Diyabet; mikrovaskiiler anastomoz; vinblastin.

Serbest doku aktarimlari caginda, major kompozit
doku rezeksiyonlar1 sonrast bile hayat kalitesinin iyi
olmasi ve biiyiik tiimor rezeksiyonlarmin yapilabilir-
ligi mikrocerrahi tekniklerin belirgin olarak ilerleme-
si ile miimkiin olmustur."’ Ne var ki, mikrocerrahi
biiylik bir ilerleme kaydetmis olsa da, mikrocerrahi
islemleri, mikrovaskiiler anastomozlar icin risk fak-
torleri olusturan sistemik faktorlerden etkilenerek, yi-
ne de basarisizlikla sonuglanabilir.” Bu sistemik fak-
torler, sistemik hastaliklardan olusan i¢ faktorleri ve

kemoterapi ve radyoterapi gibi, cerrahi 6ncesi uygu-
lanan tedavilerden olusan dig faktorleri icermekte-
dir.”" Diabetes mellitusun mikrosirkiilasyonda anor-
malliklere neden oldugu bilinmektedir. Deneysel ca-
lismalarda yetersiz kan seker kontrolii olan diyabetik
hastalarda yavaglamis intimal onarimin ve endoteli-
zasyonun anastomoz basarisizligi ile sonuclanabile-
cegi gosterilmistir.™”’ Bununla birlikte, klinik calig-
malarda serbest doku aktarimlarinin diyabetik popii-
lasyonda basari ile yapilabildigi bildirilmektedir.*”
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Rekonstriiktif mikrocerrahi islemler, kanser has-
talarinda gittikce artan siklikla yapilmaktadir. Ke-
moterapi gibi adjuvan tedaviler, tedavi sonuclarini
daha iyi hale getirmek icin, siklikla, cerrahi yakla-
simlarla kombine edilmektedir. Vinblastin, insan
kanser tedavilerinde ve hayvan deneylerinde siklikla
kullanilan bir ajandir. Etkisini mitozun metafaz saf-
hasinda mikrotiibiillere etki ederek gosterir. Mikro-
tiibiillerin tubulin molekiillerine baglanarak, hiicre-
lerin bir araya gelmesini onlemek sureti ile hiicre
Oliimiine neden olur. Ayni zamanda, vinblastinin uy-
gulama dozu pilot caligmalar ile belirlenmistir.”” Da-
ha onceki bir ¢calismamizda, operasyon dncesi vinb-
lastin uygulamasinin mikrovaskiiler anastomoz iyi-
lesmesi iizerine etkilerini tanimlamistik.” Calisma-
mizda mikrovaskiiler anastomoz iyilesmesi agisin-
dan vinblastin uygulanan grup ile uygulanmayan
grup arasinda anastomoz gegirgenlik testlerinde ve
patolojik incelemede anlamli bir fark olmadiginm
gormiistiik.

Bu deneysel ¢alismada mikroanastomoz yetersiz-
ligi iizerinde etkileri oldugu diisiiniilen diyabet ve
kemoterapi gibi iki farkli risk faktoriinii degerlendir-
meyi amacladik. Calisgmamizda intraabdominal uy-
gulanan vinblastinin diyabetik sicanlarda serbest do-
ku nakli basarisinda énemli yeri olan mikroanasto-
moz iizerine etkisini degerlendirdik. Literatiirde, ke-
moterapinin diyabetik popiilasyonda arteryel mikro-
anastomoz lizerine etkilerini degerlendiren bir calis-
ma bulamadik. Operasyon Oncesi kemoterapi alan
diyabetik hasta popiilasyonunda, profesyonellerin en
uygun rekonstriiksiyon secenegini belirlemesindeki
tereddiitlerini c¢alisgmamizin ¢6zebilecegine inan-
maktayiz. Ayrica, mikroanastomozun kemoterapi
sonrasl en uygun ne zaman uygulanabilecegini bul-
maya calistik.

Gerec ve yontem

Bu calisma icin Sigli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin etik kurulundan izin alind1. Calismada
144 adet Sprague Dawley cinsi erkek sican (250-300
g) kullanild1 ve bu sicanlar 2 ana gruba ayrildi: 72
diyabetik olmayan sigan (Grup 1) ve 72 diyabetik s1-
can (Grup 2). Sicanlar ayr1 kafeslerde ve standart la-
boratuvar kosullarinda barindirildilar (12 saat aydin-
Iik ve 12 saat karanlik, 22 °C, %30 nem, ulasabile-
cekleri gida ve musluk suyu). Calisma siiresince in-
traperitoneal 50 mg/kg uygulanan Ketalar (Ketami-
ne HCI, Eczacibas) ile genel anestezi tercih edildi.

Grup 2 siganlar1 tek doz alloksan monohidratin
(65 mg/kg) kuyruk venine enjekte edilmesi ile diya-
betik yapildi. Enjeksiyon Oncesi siganlara anestezi
uygulandi ve Alloksan 0.05 M sitrat buffer (pH 4.5)
salin soliisyonunda coziildii. Heimberg ve ark.’nin da
bildirdigi gibi, 5-10 ml izotonik i¢inde intraperitone-
al uygulanan alloksanin verilmesinden hemen sonra
bobrek hasar1 olusabilmektedir."” Alloksan verilen
sicanlar gecici ve tehlikeli derecede oliimciil olabile-
cek hipoglisemiye girdiler. Bu nedenle, alloksan ve-
rilmesini takiben 12-24 saat periyodunda %50 deks-
troz-salin soliisyonu subkutan uygulandi."*'""" Allok-
san enjeksiyonundan ii¢ giin sonra glikoziirisi (>%?2)
ve artmig kan seker diizeyi (>300 mg/100 ml) olan si1-
canlar diyabetik gruba dahil edildiler. Alloksan veril-
mesinden 8 hafta sonra si¢anlarin plazma glukoz se-
viyeleri kontrol edildi ve diisiik plazma glukoz sevi-
yesine sahip sicanlar calismadan cikarilarak, baska
sicanlar ¢alismaya dahil edildi (Tablo 1).

Vinka alkoloidi olan vinblastin, 0. giinde tek doz
(2 mg/kg) olarak tiim sicanlara intraperitoneal uygu-
land1. Her iki gruptaki si¢anlar her bir grupta 24 si-
can olmak iizere ii¢ alt gruba ayrildi. Tiim calisma
stiresince her ay plazma glukoz seviyeleri dl¢iildii ve
diisiik plazma glukoz seviyesine sahip sicanlar calis-
madan ¢ikarildu.

Kemoterapi sonrasi, sirastyla 7., 14. ve 21. giin-
lerde her alt grupta 10/0 naylon siitiir ile ug-uca fe-
moral arter anastomozu yapildi. Her bir gruptaki 24
sican esit olarak 8’li olmak iizere 3 daha kiictik gru-
ba boliindii. Bu alt gruplar anastomoz gecirgenligi-
nin test edilmesi ve 7., 14. ve 21. giinlerdeki biyop-
silerin alinmasi i¢in olusturuldu. Her bir grupta anas-
tomozun iyilesmesi patolojik olarak degerlendirildi
(Sekil 1).

Tiim biyopsiler formalin soliisyonunda bekletildi
ve daha sonra hematoksilen ve eozin (H&E) ile bo-
yandi ve ayni1 patolog tarafindan 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Degerlendirilen parametreler infla-
masyon, ddem, trombiis, kalsifikasyon, damar duva-
r1 hasari, damar duvarinda yabanci cisim varlig1 ve
endotelizasyon oldu.

Diyabetik grup ile diyabetik olmayan grup ara-
sindaki sonuglar istatistiksel olarak ki-kare testi ile
karsilagtirildi.

Bulgular

Biyopsi alinmadan 6nce tiim gruplarda anasto-
moz gecirgenligi degerlendirildi. Diyabetik olmayan
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Tablo 1. Siganlarda plazma glukoz duzeyleri (mg/100 ml).

No Glukoz diizeyi No Glukoz diizeyi No Glukoz diizeyi

3. giin 3. ay 3. giin 3. ay 3. giin 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 M 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 7 330 306
24 330 335 48 327 331 72 309 308

Ortalama=SD 3. gtin 318.13 £9.70, Ortalama+SD 3. ay 349.50+20.92

grupta anastomoz gecirgenligi %97.8 (72 sicanin
70’°1) iken, diyabetik grupta %98.6 (72 sicanin 71°1)
oraninda bulundu.

Isik mikroskobu incelemesinde diyabetik olma-
yan grup ile diyabetik grup arasinda belirgin fark go-
riilmedi. Inflamasyon, 6dem, damar duvarinda ya-
banci cisim reaksiyonu ve endotelizasyon acisindan
gruplar arasinda fark saptanmadi (Sekil 2 ve 3).

Diyabetik olmayan 1. grupta, kemoterapi sonrasi
7. giinde anastomoz yapilan ve 21. giinde biyopsi
alman bir sicanda, 14. giinde anastomoz yapilan ve
7. giinde biyopsi alinan bir sigcanda (Sekil 4) ve 14.
giinde anastomoz yapilan ve 14. giinde biyopsi ali-
nan bir siganda mikrotrombiis goriildii. Diyabetik
grupta ise 7. giinde anastomoz yapilan ve 14. giinde
biyopsi alinan bir sicanda mikrotrombiis goriildii
(Sekil 5). Diyabetik olmayan grupta kemoterapi son-
rast 14. giinde anastomoz yapilan ve 21. giinde bi-
yopsi alinan bir siganda ve kemoterapi sonrasi 21.
giinde anastomoz yapilan ve biyopsi alinan iki si¢an-

da minimal kalsifikasyon goriildii. Diyabetik grupta,
kemoterapi sonrasi 7. giinde anastomoz yapilan ve
14. giinde biyopsi alinan iki sicanda minimal kalsifi-
kasyon goriildii. Mikrotrombiis ve minimal kalsifi-
kasyonun spesifik gruplarda goriilmemesi, birkag si-
canda goriilmesi nedeni ile istatistiksel karsilastirma
yapilmadi. Bununla birlikte, mikrotrombiis olugumu
diyabetik olmayan grupta ge¢ donemde goriiliirken,
diyabetik grupta erken donemde goriildii.

Anostomoz gecirgenliginin ve endotelizasyonu-
nun histolojik incelmesinin gruplar arasi kasilastiril-
masinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptan-
madi (p>0.01). Ayrica, anastomozun kemoterapi
sonrast 7., 14. ve 21. giinlerde yapilmasi ac¢isindan da
anlaml bir farklilik gozlenmedi (p>0.01) (Tablo 2).

Tartisma

Mikrocerrahi tekniklerinin gelisimi tiimor rezek-
siyonlarinin potansiyelini arttirmis ve major kompo-
zit doku rezeksiyonlarindan sonra hastanin ameliyat
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144 sican
(Vinblastin uygulamasi)

l

Diyabetik olmayan grup
(72 sigan)

|

Diyabetik grup
(72 sigan)

(Anastomoz glinleri)

T

7.gln 14. glin 21. glin

S

7.gln 14. giin 21.gun

(Biyopsi glinleri)

7 14 21 7 14 21 7 14 21

Sekil 1. Siganlarin gruplara dagilimi.

sonrast yasam kalitesine katkida bulunmugtur. Bu-
nunla birlikte, flep sagkalimi, hastanin sistemik du-
rumu ve uygulanan tedavi protokolii ile iligkili, ¢cok
sayida, birbirinden bagimsiz faktorlere dayanmakta-
dir.*"" Tiimor hastalarinda farkli yontemlerin kom-
bine edilmesi hasta i¢in risk artisina neden olabilir.
Ameliyat 6ncesi kemoterapinin uygulandigi durum-
larda tiimoriin kiigiilmesi s6z konusudur. Cerrahi te-
davi ile birlikte kemoterapi kombine edildiginde, ke-
moterapi enfeksiyon ve ameliyat prosediirleri riskini
arttimakta, girisim siireleri uzarken hastanede kalis
stiresi de artmaktadir.®” Bu nedenle, daha 6nceki
calismamizda, vinblastinin mikroanastomozun 1iyi-
lesmesi iizerine etkilerini arastirdik ve anastomoz
gecirgenligi ve patolojik inceleme agisindan vinblas-
tin uygulanan ve uygulanmayan grup arasinda fark-
lilik saptamadik.” Bu yiizden, ikinci adim olarak, di-
yabet ile kemoterapinin arteryel mikroanastomoz
iyilesmesi iizerine etkilerini arastirdik.

Diyabetin damarlarda degisikliklere neden oldu-
gu bilinmektedir. Siganlarin kullanildig1 deneysel
calismalar sonrasi, glukoz seviyeleri iyi kontrol edi-
lemeyen hastalarda intimal onarim ve endotelizasyo-

7 14 21 7 14 21 7 14 21

nun yavaglamis oldugu ve bu durumun da anastomoz
yetersizligine yol actig1 bildirilmistir."" Klinik ¢alis-
malarda ise diyabetik hastalarda anastomoz yetersiz-
ligi veya flep kaybina dair bir artigsa rastlanmamis-
tir.” Ote yandan, hiyalin depolanmasi ve elastik zar-
larin kalinlagsmasi ile vaskiiler tiimorlerin gelisimi
yaninda tunika intimanin kalinlagmasi ve tunika inti-
ma ve mediada kopiik hiicrelerinin goriilmesi diya-
betiklerde yaygin olarak bildirilmektedir. Klinik uy-
gulamada serbest doku aktarimlar1 diyabetik popii-
lasyonda basari ile yapilabilir ve bir¢ok anastomoz
komplikasyonu erken venoz okliizyon ile iliskili-
dir.[lZ,]S]

Literatiirde diyabetin mikrovaskiiler anastomoz
tizerine etkilerini inceleyen bir¢ok calisma olmasina
ragmen, diyabetin ve kemoterapinin kombine etkile-
rini arastiran ¢alismaya rastlamadik. Insan kanser te-
davilerinde siklikla kullanilan bir ajan ve hayvan uy-
gulama prosediirlerinin olmast nedeni ile calisma-
mizda vinblastini tercih ettik. Bu ajanin kullanim do-
zu pilot caligmalarda belirlenmistir.*” Vinblastin,
mitozun metafaz asamasinda mikrotiibiillere etki et-
mektedir. Tubulin molekiillerine baglanarak biraraya
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Sekil 2. Diyabetik olmayan gruptan alinmig biyopsi. Yedinci gun-
de anastomoz, 14. giinde biyopsi yapilan érnek. Endote-
lizasyon (siyah ok ile gosterilmis) agikca gortimektedir
(H-E x100). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresin-
deki online versiyonunda renkli gorilebilir]

gelmelerini engeller ve sonug olarak hiicre dliimiine
neden olur.” Kemoterapi sonrasi beyaz hiicre sayisi
bir hafta icinde diismektedir.™” Daha énceki ¢alisma-
mizda, mikrovaskiiler anastomozu kemoterapi sonra-
s1 2. giinde uyguladigimizda, ameliyat sonrasi 3. ve 5.
giinlerde tiim si¢anlarin nétropeni periyodunda olma-
lar1 nedeni ile oldiiklerini gordiik. Bu nedenle vinb-
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Sekil 4. Diyabetik olmayan gruptan alinmis biyopsi. Ondérdiin-
cii glinde anastomoz, 21. giinde biyopsi yapilmisti. En-
dotelizasyon (siyah ok ile gosterilmis) agikga gorilmek-
tedir (H-E, x100). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr ad-
resindeki online versiyonunda renkli gérilebilir]

Sekil 3. Diyabetik gruptan alinmig biyopsi. Yedinci giinde anas-
tomoz, 14. glnde biyopsi yapiimisti. Endotelizasyon
(siyah ok ile g0sterilmis) agikca gorilmektedir (H-E
x100). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki on-
line versiyonunda renkli gérlebilir]

lastinin miyelosupresif etkisinin goriildiigii 5. ve 9.
giinlerden uzaklagmak amaci ile anostomozlar1 7.,
14. ve 21. giinlerde uygulamay1 tercih ettik. Ayrica
vinblastinin bu doz sinirlayici toksisitesi 14. ve 21.
giinler arasinda kaybolmaktadir."” Calismamizda
myelofibroblastlarin endotelyal hiicreler arasinda tek
tabakali aseliiler matrikste 7. ve 10. giinlerde goriil-

Sekil 5. Diyabetik gruptan alinmis biyopsi. Ondérdiincti glinde
anastomoz, 21. ginde biyopsi yapilmisti. Endotelizas-
yon (siyah ok) ve yabanci cisim reaksiyonu (gri ok) go-
rultyor (H-E, x100). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki online versiyonunda renkli gérilebilir]
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Tablo 2. TUum gruplarin &zeti.

Diyabetik olmayan Grup / Diyabetik Grup (p)

Gin inflamasyon Odem Yabanci cisim reaksiyonu Endotelizasyon Mikrotrombus Mikrokalsifikasyon
7. - - - - - -
14. 0.301 - 0.521 0.521 0.301 0.130
7. 21. 0.301 0.301 0.301 - 0.301 -
7. 0.521 0.521 0.301 0.521 0.301 -
14. - - 0.301 0.0003 0.301 -
14. 21. - - - 0.521 - 0.301
7. 0.0001 0.301 - 0.589 - -
14. 0.0004 - 0.521 - - -
21. 21. 0.301 - - 0.614 - 0.130

meleri nedeni ile gecirgenlik ve patolojik inceleme
testleri 7., 14. ve 21. giinlerde uygulanmasi tercih
edilmistir. Ameliyat sonrasit 14. giinde endotelyal
hiicrelerin saglam oldugu ve damarin morfolojik ola-
rak 21. giinde iyilestigi goriildi."” Yedinci, 14. ve 21.
giinlerde yapilan anastomozlar arasinda farklilik go-
riilmedi. Bununla birlikte, vinblastin uygulanarak
gerceklestirilen erken veya ge¢c donem arteryel anas-
tomozlar1 arasinda fark olmadigini diisiinmekteyiz.

Gegcirgenlik testlerinin ve patolojik inceleme so-
nuglarinin karsilastirilmasi gruplar arasinda belirgin
farkin olmadigini gostermekteydi. Mikrotrombiis ve
minimal kalsifikasyonlar, sadece birkac farede ve
spesifik grupta goriilmesi nedeni ile istatistiksel ola-
rak karsilastirilmadi. Literatiirde, diyabetik sicanlar-
da goriildiigiiniin bildirilmesine ragmen bizim calis-
mamizda diyabetik grupta bir sicanda ve diyabetik
olmayan grupta ii¢ sicanda mikrotrombiis olusumu
goriildii. Mikrotrombiis diyabetik olmayan grupta
ge¢ donemde goriiliirken, diyabetik grupta erken do-
nemde olustu. Bu sonuglarimiz literatiir ile uyumlu-
dur." Kalsifikasyon agisindan bakildi§inda ise grup-
lar arasinda farklilik bulunmadi.

Histolojik incelemeler H&E boyamasi ile yapildi.
Biyopsileri taramali elektron mikroskopi (scanning
electron microscopy, SEM) ile degerlendiremedik.
SEM calismalarinda endotel hiicrelerinin sismesi, ve
intrasitoplasmik vakuollerin goriilmesi ile birlikte da-
mar liimeni i¢ine dogru villoz projeksiyonlar goriile-
bilmektedir."" Ayrica, endotel ve alttaki doku arasin-
da bosluklar ve ic elastik laminada hasarlar gozlen-
mistir.”’ Bununla birlikte, bizim ¢alismamizda yuka-
rida bahsedilen parametreler degerlendirilememistir.
Ayrica, vinblastin verilen diyabetik ve diyabetik ol-
mayan si¢anlarin gercekte tiimorleri bulunmamak-

taydir ve hiperkoagiilopati gibi tiimorle iliskili degis-
kenlere sahip degillerdi. Bu nedenle, ¢alismamizda
tiimor ile iligkili degiskenler degerlendirilmedi.
Sonug olarak, endotelizasyonun gegirgenlik test-
leri ve histolojik incelemeler ile karsilastirilmasi
sonras1 diyabetik ve diyabetik olmayan gruplar ara-
sinda mikrovaskiiler iyilesme agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Bu
modelimizde diyabetin ve vinblastinin anastomoz
iyilesmesi iizerine olumsuz etkileri goriilmemistir.

Cikar Ortiismesi: Cikar ortiismesi bulunmadig1 belirtilmistir.
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