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OZET

SICAN ARKA BACAGINDA OLUSTURULAN LENFODEM MODELI
UZERINDE iINGUINOPERITONEAL LUMENLIi FENESTRALI TUPLERIN VE
LUMENSIZ KILCAL RODLARIN LENFODEM DRENAJINA ETKISININ
ARASTIRILMASI

Lenfatik sistem viicutta birgcok doku ve organda yer alan lenf damarlar ve
nodlarinin kompleks agi seklinde organize olan; interstisyel sivinin kan dolagimina
transferini saglayan ve immiin sistemin bir pargasi olarak filtre gérevi goren bir sistemdir.

Lenfodem; yetersiz lenfatik transport sonucunda, proteinden zengin interstisyel
stvinin dokularda birikerek; distansiyon, inflamasyon, yaghh dokuda ve bag dokuda
proliferasyon ve fibrozise yol agmasidir. Lenfodem ¢ogu zaman ekstremitelerde sislikle
kendini gosteren sekil ve fonksiyon bozukluguna yol acan bir durumdur. Fakat bas-boyun,
meme ve genital bolge gibi organlar da etkilenebilir. Lenfodem lenfatik sistemdeki yapisal
malformasyonlar, gelisme geriligi veya kazanilmis bozukluklara bagli olarak ortaya
¢ikabilir.

Manuel lenfatik drenaj, kompresyon terapisi, egzersiz, cilt bakimi ve kompresyon
kiyafetlerinin giyilmesinden olusan komplet dekonjestif terapi lenfodem tedavisinde altin
standart ve ilk sira tedavidir. Bu tedaviye yanit vermeyen olgularda cerrahi tedaviler
uygulanabilir. Endikasyonlar1; ekstremite fonksiyonunun bozulmasi ve hareket
kapasitesinin azalmasi, tekrarlayan selliilit ve lenfanjit ataklari, agri, lenfanjiyosarkom ve
kozmetik nedenlerdir. Cerrahi tedavi yapilan hastalar tim hastalarin  %35-10"unu
olusturmaktadir. Temelde iki ¢esit cerrahi yaklasim vardir. Eksizyonel prosediirlerde; tim
lenfodematoz epifasyal doku eksize edilir. Mikrocerrahi yaklasimlarda; lenfo-lenfatik,
lenfatikovenoz, lenfatiko-veno-lenfatik ve lenf nodu-vendz anastomozlar olusturulmasi
amaglanir.

Lenfodem tedavisine yonelik drenaj bazli tedavi yaklagimlarina ilk olarak 1900’1
yillarin basinda bagvurulmus ve lenfédemli ekstremiteye ipek siitiirler yerlestirilmesini
igeren bir tedavi yaklasimi denenmistir. Bu tedavi yaklasiminin basarisizligi ardindan uzun
yillar terkedilen drenaja yonelik yontemlerin yerini, lenfovendz anastomozlar ve lenf nodu
transferleri gibi mikrocerrahi yontemlerin arayisina birakmistir.

Bu calismada lenfatik diseksiyon ve radyoterapi sonrasinda gelisen lenfodeme

yonelik olarak; gerek lenfodem olugsmadan 6nce uygulanan drenaj sistemleriyle lenfédemin



olusmasinin Onlenmesi, gerekse olusmus lenfédemin drenaji sayesinde lenfodemin
azaltilmasi1 hedeflenmektedir.

Calismada 35 adet 200-300 gram agirliginda Sprague-Dawley cinsi disi si¢anlar
kullanildi. Sicanlarin sol arka ekstremitesinde inguinal ve popliteal lenf nodu diseksiyonu
ve radyoterapi uygulamasi ile lenfodem olusturulmasi amaglandi. Karsi ekstremiteler
kontrol grubu olarak belirlendi. Ardindan hayvanlar 5 gruba ayrildi. Sham grubunun sol
arka ekstremitesine yalnizca lenf nodu diseksiyonu ve radyoterapi uygulandi. Erken
fenestrali tiip ve erken liimensiz rod gruplarma lenf nodu diseksiyonu sirasinda
ekstremiteden peritoneal bolgeye uzanan fenestrali tiip ve liimensiz rodlar yerlestirildi. Geg
gruplarin drenaj sistemleri ise lenfodem olusmasinin ardindan 8. haftada, ikinci bir
operasyonla yerlestirildi. Hayvanlarin ekstremite olgiimleri ve agirlik takipleri haftalik
olarak yapildi. 0., 8. ve 12. haftalarda hayvanlarin arka ekstremitelerine hacim analizi
amacl bilgisayarli tomografi uygulandi.

Yapilan Ol¢limlerin istatistiksel analizi dogrultusunda, lenfédem olusturmak igin
kullanilan yontemin lenfodem olusumunda basarili oldugu ve hem erken hem de geg
uygulanan drenaj sistemlerinin ekstremite c¢aplarin1 ve ayak kalinliklarii azaltarak
lenfodemin azaltilmasina katkida bulundugu gosterildi. Bilgisayarlt tomografi aracilt

yapilan hacimsel analizler de 6l¢clim sonuclarin1 desteklemistir.

Anahtar Kelimeler: lenfodem, hayvan modeli, lenfodem drenaj



SUMMARY

THE INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF FENESTRAL TUBES WITH
INGUINOPERITONEAL LUMEN AND LUMENLESS CAPILLARY RODS ON
LYMPHEDEMA DRAINAGE ON A RAT HINDLIMB LYMPHEDEMA MODEL

Lymphatic system is located into many of our organs and tissues. Its organization
consists of a wide network of lymph nodes and lymphatic vessels. The system functions as
a filter as a part of the immune system and redirects the interstitial fluid to the circulation.

Lymphedema is a result of lymphatic system dysfunction due to insufficient
lymphatic transport of interstitial fluid back to the circulation. The accumulation of protein
rich interstitial fluid in the intercellular space causes distention, inflammation, proliferation
of fatty and connective tissue and finally fibrosis. Lymphedema usually presents as
swelling in extremities and causes disfunction. There are also circumstances that head,
neck and genital organs getting affected. Lymphedema can be a result of malformations in
lymphatic system, problems in development or can be acquired.

Complete decongestive therapy is the first line and golden standard treatment for
lymphedema and contains manual lymphatic drainage, compression therapy, exercise, skin
care and compression garments. If enough response is not seen, surgical approaches can be
applied. The indications of surgical therapy are dysfunction of extremity and decreased
movement, recurrent episodes of cellulitis and lymphangitis, pain, lymphangiosarcoma and
aesthetic considerations. Surgical approach is used for %5-10 of all lymphedema patients.

Surgical procedures consist two types of approach: excisional and physiologic
procedures. In excisional procedures all lymphedematous epifacial tissue is excised. In
physiologic procedures lympho-lymphatic, lympho-venous, lympho-veno-lymphatic or
lymph node-venous microsurgical anastomosis are formed. Drainage based treatments in
order to reduce lymphedema is first described in early 1900s. Drainage is tried to be
accomplished by placing silk sutured through extremity. After the failure of this treatment,
drainage-based therapies are abandoned for a long time and focused on microsurgical

treatments.



In this study we tried to prevent lymphedema through drainage systems applied
before the formation of lymphedema at the time of lymphatic dissection. We also apply the
drainage systems after formation of lymphedema and try to decrease lymphedema with
drainage.

We studied on 35 female Sprague-Dawley rats divided into five groups of seven.
All left hind limbs of animals went through inguinal and popliteal lymph node dissection
and radiotherapy in order to form lymphedema. Contralateral extremities are spared as
internal control. Sham group’s left hind limbs are only treated with lymph node dissection
and radiotherapy. Early fenestrated tube and early silicone rode group have their drainage
systems placed at the time of lymph node dissection. Late groups drainage systems are
placed after the formation of lymphedema at the 8™ week. The weight and extremities are
measured weekly. In the beginning of the study, at the 8™ week and at 12" week computed
tomography is applied in order to measure the volume of the extremities.

Through the statistical analysis of the leg circumference and paw thickness
measurements, the method is used for forming lymphedema shown successful. Also, early
and late drainage systems shown to be successful in preventing and decreasing
lymphedema. Volumetric analysis made through computed tomography also correlated

with the results.

Keywords: lymphedema, animal model, lymphedema drainage



1. GIRIS VE AMAC

Lenfatik sistem viicutta bircok doku ve organda yer alan lenf damarlar1 ve nodlarinin
kompleks agi seklinde organize olan; interstisyel sivinin kan dolagimina transferini
saglayan ve immiin sistemin bir parcasi olarak filtre gérevi goren bir sistemdir. Ek olarak
stvi ve makromolekiiler tasinmada, lipid absorbsiyonunda da gorevlidir. Lenfatik sistemik
normal fonksiyonunu gorebilmesi vaskiiler ve nodal sistemin i¢inden lenfin santrale dogru
akiminin devami ile miimkiindiir. Lenfatik sistem; lenfatik organlar, lenf damarlar1 ve lenf
stvisindan olusur.

Lenfodem; yetersiz lenfatik transport sonucunda, proteinden zengin interstisyel
stvinin dokularda birikerek; distansiyon, inflamasyon, yaghh dokuda ve bag dokuda
proliferasyon ve fibrozise yol agmasidir. Lenfodem ¢ogu zaman ekstremitelerde sislikle
kendini gosteren sekil ve fonksiyon bozukluguna yol acan bir durumdur. Fakat bas-boyun,
meme ve genital bolge gibi organlar da etkilenebilir. Lenfodem lenfatik sistemdeki yapisal
malformasyonlar, gelisme geriligi veya kazanilmis bozukluklara bagli olarak ortaya
cikabilir.

Lenfatik yetmezlik {i¢ sekilde ortaya ¢ikabilir. Dinamik yetmezlikte; lenfatik sistem
anatomik ve fonksiyonel olarak normaldir ancak mevcut fizyolojik ¢aligmasi ile viicudun
artan protein yiikili tagima ihtiyacini kargilayamamaktadir. Tasinmasi gereken sivi miktari,
lenfatik sistemin tasima kapasitesini asmustir. Mekanik yetmezlik; lenfatik sistemin
calismasi bozulmustur ve lenf sivist gerektigi sekilde tasinamamaktadir. Lenf sisteminin
sv1 tagima kapasitesi fonksiyonel veya organik sebepler sonucunda azalmistir. Bu yiizden
normal siirlardaki ihtiyaci karsilayamaz. Kombine yetmezlikte ise; hem taginmasi gereken
s1v1 ve protein yiikii artmis hem de lenfatik sistemin tagima kapasitesi azalmistir. Mekanik
veya dinamik yetmezligin uzun siire devam etmesi kombine yetmezlige neden olmaktadir.

Lenfodem diinyada yaklasik 140-250 milyon insani etkileyen yaygin bir durumdur.
Avrupa iilkelerinde yapilmis olan niifus bazli iki ¢alismada lenfédem prevelans: 1,33 ve
1,44/1000 olarak bulunmustur. Lenfodemin asil boyutu tam olarak bilinememektedir
clinkii latent veya 1limli hastaliga sahip kisiler tedavi i¢in basvurmamakta ve
saptanamamaktadir. Normal gelismis bir lenfatik sistemin yaralanmasi sonucunda olusan

sekonder lenfédem, lenfédemin en sik nedeni olup siklig1 Amerika’da 1/1000°dir.



Lenfodemden etkilenmis hastalarin %99’u aksiller veya inguinal radyoterapi,
lenfadenektomi veya parazit enfeksiyonuna sekonder gelismis lenfodeme sahiptir.
Gelismis iilkelerde lenfédemin en sik nedeni onkolojik tedavi iken, tigiincii diinya
iilkelerinde en sik neden parazitik enfeksiyonlardir. Lenfodemi olan hastalarin %90’inda
alt ekstremite etkilenmis olup, nedenleri sirasiyla; filaryazis, inguinal radyoterapi-
lenfadenektomi, obezite ve primer lenfodemdir. Hastalarin %9’unda iist ekstremitede
lenfodem goriiliip, bu hastalarin ¢ogunu meme kanseri nedeniyle tedavi gérmiis kadin
hastalar olusturmaktadir. izole genital lenfédem hastaligin en sik goriilen iigiincii sekli
olup, genelde inguinal radyoterapi-lenfadenektomi, obezite ve primer lenfodeme bagh
olarak izlenir. Genital lenfodem genelde alt ekstremite lenfodemiyle beraber goriiliir.

Meme kanseri tedavisine bagli iist ekstremite 6demi Amerika’da lenfédemin en
onemli sebebidir. Aksiller lenfadenektomi ve radyoterapi alan kadinlarin {igte biri
lenfodem gelistirmektedir. Odem tipik olarak lenfatik damarlarin yaralanmasindan 12 ay
sonra baglar. Hastalarin dortte ticiinde yaralanmanin ardindan édem goriiliir ve takip eden
her yil icin lenfddem gelisme riski %1 dir. Ilerlemis hastalik, rezeksiyonun uzanimi ve
aliman lenf nodu sayis1 lenfédemin riskini artirir. Modifiye radikal mastektomi parsiyel
mastektomiye gore lenfodem olusumu agisindan daha risklidir. On bes adetten fazla lenf
nodu ¢ikarilmasi, 5 adetten az lenf nodu ¢ikarilmasina gore lenfédem olusmast acisindan
on kat daha risklidir. Radyasyon meme kanseri iliskili lenfédem i¢in major bir risk
faktoridiir. Aksillaya radyoterapi uygulanmasi, yalnizca meme ve supraklavikuler lenf
nodlarina radyoterapi uygulanmasina gore lenfodem riskini iki kat artirmaktadir.

Lenfodem tedavisinde cesitli modaliteler tanimlanmigtir. Manuel lenfatik drenaj,
kompresyon terapisi, egzersiz, cilt bakimi ve kompresyon kiyafetlerinin giyilmesinden
olusan komplet dekonjestif terapi lenfodem tedavisinde altin standart ve ilk sira tedavidir.
Bu tedaviye yanit vermeyen olgularda cerrahi tedaviler uygulanabilir. Endikasyonlari;
ekstremite fonksiyonunun bozulmasi ve hareket kapasitesinin azalmasi, tekrarlayan selliilit
ve lenfanjit ataklari, agri, lenfanjiyosarkom ve kozmetik nedenlerdir. Cerrahi tedavi
yapilan hastalar tim hastalarin %5-10’unu olusturmaktadir. Temelde iki ¢esit cerrahi
yaklasim vardir. Eksizyonel prosediirlerde; tim lenfodemat6z epifasyal doku eksize edilir.
Mikrocerrahi yaklasimlarda, lenfo-lenfatik, lenfatikovendz, lenfatiko-veno-lenfatik ve lenf

nodu-vendz anastomozlar olusturulmasi amaglanir.



Lenfodem onemli morbiditeye yol agan bir saglik problemidir. Tedavileri uzun
stirmekte, yliksek hasta uyumu gerektirmekte ve pahali saglik harcamalarina yol
acmaktadir. Cerrahi tedavilerine bakildiginda ise eksizyonel terapilerin basarist sinirhdir.
Lenfatik akimi fizyolojik olarak restore etmeyi amaglayan mikrocerrahi tedaviler ise sinirl
sayida merkezde ve sinirlt sayida hekim tarafindan gerceklestirilebilen, 6grenme egrisi dik
ve ulasilabilirligi az tedavilerdir.

Lenfodemin tedavisine yonelik gerek ana tedavi modalitesi olarak gerekse diger
yontemlere destek olacak drenaj bazli yeni bir tedavi modalitesinin iglerliginin
degerlendirilmesi adina sigan arka ekstremitesinde olusturulan lenfédem modeli iizerinde
drenaj sistemlerinin lenfodem onleyici ve lenfodem azaltici etkilerini incelemek {iizere,
si¢an sol arka bacaginda lenf nodu diseksiyon ve radyoterapi araciligiyla lenfodem modeli
olusturuldu. Siganlar gruplara ayrilarak erken ve ge¢ donemlerde uygulanan drenaj
sistemleriyle, bu sistemlerin lenfédemin engellenmesine azaltilmasina olan etkileri

gbzlemlendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Lenfatik Sistem
2.1.1. Yapisal Elementler

Lenfatik sistem viicutta birgok doku ve organda yer alan lenf damarlar ve
nodlarinin kompleks agi seklinde organize olan; interstisyel sivinin kan dolagimina
transferini saglayan ve immiin sistemin bir pargasi olarak filtre gérevi goren bir sistemdir.
Ek olarak s1vi ve makromolekiiler taginmada, lipid absorbsiyonunda da gorevlidir. Lenfatik
sistemik normal fonksiyonunu gorebilmesi vaskiiler ve nodal sistemin i¢inden lenfin
santrale dogru akiminin devami ile miimkiindiir. Lenfatik sistem; lenfatik organlar, lenf

damarlar1 ve lenf sivisindan olusur.'

Lenfatik sistem lenfatik doku ve lenfatik organlardan olusur;
e Lenfatik doku; en 6nemlileri tonsiller ve mukoza iligkili lenfatik doku (MALT)

e Lenfatik organlar; dalak, timiis ve lenf nodlart’

Lenfatik sistemin fonksiyonlari;

1. Lenfatik sistem dokularin sivi dengesinin ayarlanmasina yardim eder. Kapiller
bolgeden interstisyuma gegen ve kapiller sisteme geri donmeyen yaklasik 3 litre
s1v1, lenfatik sistem araciligi ile dolagima geri doner.

2. Lenf sivisimin siiziilmesi ile mikroorganizma ve diger yabanci maddelerin
temizlenmesi saglanir.

3. Lenfatik sistem araciligiyla sindirim sisteminden yaglarin emilimi gerceklesir.
Emiilsiyon seklindeki yaglar barsaklardaki 6zellesmis laktosel adindaki lenf

damarlari ile emilerek venoz sisteme aktarilir.
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Sekil 1: Lenfatik sistem

2.1.2. Lenfatik Vaskiiler Sistem

Fonksiyonel olarak lenfatik sistem vaskiiler sisteme santrale sivi tagimasi agisindan

paralellik gosterir. Lenfatik damarlar interstisyel alandan ¢ogunlugu su olan interstisyel

stviyt tasirlar. Lenfatik vaskiiler sistem bu su ve proteinleri baslangic lenfatiklerle

toplayarak venoz sirkiilasyona bosaltir. Bunun yaninda ¢esitli makromolekiiller, virilis ve

bakteriler de toplar. Tiim lenf sivist toplayici kanallardaki seyri sirasinda en az bir lenf

nodundan gegerek vendz sisteme ulasir. Lenf sivis1 duktus lenfatikus dekster ve duktus

torasikus araciligiyla, vena jugularis interna ve vena subklavianin birlestigi angulus

venosustan vendz sisteme dokilir.



Lenfatik Kapiller, yaklasik 50 mikrometre capindaki kor uglardan baslar. ince,
non-muskuler duvarlar1 vardir. Lenf sistemindeki ilk valv sistemi lenfatik kapillerin
girisinde baslar.Brada bazal membranla devamlilik géstermeen tek sira lenfatik endotelyal
hiicre mevcuttur. Lenfatik endotelyal hiicreler arasinda baglantilar1 olmayan {istiiste binmis
alanlar mevcuttur. Bunun yanisira endotelyal hiicreleri ¢evre fibroz dokuya baglayan ankor
filamanlar igermektedir. Bu seviyedeki hiicreler birbirlerine siki olmayan sekilde mee
yapragi seklinde bir dizilimle baghdirlar. Bu baglantilar lenfatik sistemdeki ilk valvleri
olusturarak yalnizca damar igerisine s1vi gegmesine izin verirler. Cevredeki fibroz dokuyla
baglant1 saglayan ankor filamanlar nedeni ile 6dem sirasinda endotel hiicrelerin arast

acilarak genisler. Bu sekilde doku basincr arttiginda lenfatiklerin kollabe olmasi onlenir.*

Baglangig lenfatikler

Primer valv
Lenfatik

endotelyal hiicreler \ ;, /\ Fibroéz doku

Filaman

Mese agaci seklinde
lenfatik endotelyal D_evamh fermuar
hiicre konfigiirasyonu seklinde konfigiirasyon

Sekil 2: Lenfatik damarlarin i¢ yapisi
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Kollektor lenfatikler, lenfatik kapiller ardindan dilizenli araliklarla valvler
tarafindan lenfanjiyon adinda bélmelere ayrilmis bélmelerden olusan ve duvar yapisinda
diiz kas ve myokard arasinda bir yapida kas yapisi igeren kollektdr lenfatiklerle devam
eder. Lenfanjiyon tiiniteler kas yapisi sayesinde periyodik kontraksiyonlar olusturabilirler.
Bu kontraksiyonlarin frekans1 dakikada yaklasik 10 defa olarak tanimlanmistir. Bu
kasilmalar tiim lenfanjiyon igerisinde ¢apin es zamanli olarak azalmasi seklindedir. Bu
yiizden de lenfanjiyon kalp odaciklar1 benzeri, kontraktil bir oda wvazifesi goriir.
Lenfanjiyonlarin ejeksiyon fraksiyonlari yaklasik olarak %80’dir. Komsu lenfanjiyonlarin
kasilmas1 arasinda yaklasik 0,25 saniyelik intervaller mevcuttur. Bu durum lenf damar
duvarinda ilerleyici bir aksiyon potansiyelinin varligina isaret eder. Aksiyon potansiyelini
olusturan kuvvetin, damar ¢eperindeki gerilim oldugu diisiiniilmektedir. Valv fonksiyonu
ile birlikte bu kontraksiyonlar lenfi intrinsek pompalama denilen bir mekanizma ile
santrale dogru ilerletir. Diger bir transport mekanizmasi olan ekstrinsek pompalama ise
cevre dokularin hareketlerinden veya basing artisindan kaynaklanan sivazlama benzeri
hareketle olur. Bu mekanizmanin sorumlusu ise iskelet kasi hareketleri, solunum, kan
damarlarindaki pulsasyon, intestinal peristalsis ve viicuda uygulanan eksternal

pulsasyondur.*’

Sekil 3: Lenfatik kontraktil siklusun mikroskop altinda gériintiilenmesi.

A. Diyastol (gevseme) fazi sonunda ¢ekilmis bir goriinti.
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B. Sistol (kontraksiyon) fazinda ¢ekilmis goriintii. Kontraksiyon lenfatik damar ¢apinda azalma

yarattig1 ve valvi acarak lenf sivisin isaretli yone hareketi izlenmektedir.”
Lenf Trunkuslari, daha uzun ve genis capli lenfatik damarlardir. En biiyiik ¢apli

lenf damarlaridir ve lenfi lenfatik duktuslara aktarirlar.

Juguler trunk Internal trunk
L
Sag lenfatik trunk . Torasik trunk
Brakiosetalik trunk - Subklavyon trunk

Bronkomediastinal trunk \

. — Torasik trunk
Interkostal trunk

Inestinal trunk

Lumbar trunk

Lenfatik damarlar

Sekil 4: Lenfatik sistem anatomisi ®

Sisterna Sili: Birinci ve ikinci lumbal vertebra gdvdelerinin anteriorunda, aortun
sag posteriorunda, diafragma sag krusunun komsulugundadir. Trunkus lumbalis dekster ve
sinister ile trunkus intestinalis sisterna siliye agilir. Trunkus lumbalisler, aort ¢cevresindeki
lenf nodlarindan c¢ikan lenf damarlarinin birlesmesi ile olusur. Bu trunkuslar alt
ekstremiteden, pelvisteki organlardan, pelvis duvarlarindan, bobreklerden, bdbrekiistii
bezlerinden ve karin duvarindan lenf sivisi alirlar. Trunkus intestinalisler ise mide,

bagirsaklar, pankreas, dalak ve karacigerin alt yiiziinden lenf sivis1 alirlar.
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Topografik olarak ele alindiginda; yiizeyel lenf sistemi, deri ve epidermisi, derin
lenf sistemi ise kaslar, eklemler, tendonlar ve sinirleri drene eder.

Derin kollektor lenfatikler ayni vaskiiler kilif igerisinde yer aldig1 artere eslik eden
venlerin etrafinda seyrederler. Derin ve yiizeyel lenfatik sistemler birbirleriyle perforator

lenf damarlar: ile baglantidadir.

Lenf Nodlari

Lenf nodlar1 boyutlar1 25 mm’yi ge¢gmeyen, bdobrek veya fasulye formunda
yapilardir. Insanda yaklasik 600-700 adet lenf nodu bulunur. Her lenf nodunun kendine ait
damar ve sinir yapisi vardir. Yine her lenf nodu, lenf damarlar ile lenf akimi alir. Lenf
nodlarina lenf getiren damarlara afferent lenfatikler, siiziilmiis lenfi kardiyovaskiiler
sisteme verilmek iizere lenf nodundan tasiyan damarlara efferent lenfatikler denir. Lenf
stvisinin  tamamina yakini lenf nodlarinda siiziilerek, lenf nodlarindaki makrofajlar
tarafindan antijenlerinden temizlenir. Bu makrofajlar etkisiz hale getirdikleri
mikroorganizmalardan isledikleri antijenleri yine lenf nodlarindaki lenfositlere sunarlar.’
Lenf noduna arter ve sinirlerin girdigi ve venlerin ¢iktig1 yere hilus denir. Yine efferent
lenfatikler lenf nodunu hilustan terk ederken, afferent lenfatikler lenf noduna konveks

yiizlinden girerler.

marjinal siniis R afferent lenfatik

primer lenf

folikala korteks (B hiicre bagimli)

sekonder lenf folikuli

parakorteks (T hiicre
bagimli)

germinal
merkez

meduller ketdanar medulla (B hiicre bagimli)

makrofaj ve plazma 9 :
hiicreleri
arter - ven h‘ efferent lenfatik

Sekil 5: Lenf nodu histolojik yapis’
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Lenf nodlar tip 1 ve tip 2 lenf nodlar1 olarak ikiye ayrilirlar. Daha ¢ok periferde
yerlesen tip 1 lenf nodlarinin tiim afferent damarlar1 marjinal siniis i¢ine akarken, daha
santralde yerlesen tip 2 lenf nodlarinda afferent damarlar komsu lenf nodlarina dogru

dokiiliirken, marjinal siniisle baglantili olan yan dallar verirler.

Korteks, kapsiiliin hemen altinda yer alir. Icerisinde siniisler yerlesmistir. Siniis
subkapsiillaris; korteks ile kapsiil arsinda bulunur. Siniis peritrabekiilaris, trabekiillerin
cevresinde bulunur. Siniislerde mikroorganizmalar1 fagosite eden makrofajlar bulunur.

Parakorteks, korteks ile medulla arasinda yer alan bolgedir. Aktive olmayan T
hiicreleri ve dentritik hiicreler icerir.

Medulla, lenf nodunun hilusa yakin olan en igteki boliimiidiir. Meduller kordlarda

agirlikli olarak aktive olmus T hiicreleri, makrofajlar ve plazma hiicreleri bulunur.

2.1.3. Lenfatik Sistem Fizyolojisi

Lenf s1vis1 interstisyel bolgeden lenf damarlarina gegen sividan olugsmaktadir. Fakat
lenfin protein orani interstisyel siviya gére daha yiiksektir. Ciinkii lenfin biiyiik bir kismi1
karacigerden siiziiliir. Karacigerdeki lenfin protein yogunlugu yaklasik 6 gr/dl’dir ve
karacigerden siiziilen lenf, lenf dolasimindaki lenfin yaklasik %50’sidir. Geriye kalan
lenfin protein konsantrasyonu 2-4 gr/dl arasindadir, bu da interstisyel protein
konsantrasyonuna benzerdir. Interstisyuman farkli olarak lenf nodlarinda siiziilmesine
ragmen lenfatik dolagimda bakteri hiicreleri goriilebilir.

Lenfatik sistemindeki toplam sivi miktar1 saatte 125 mililitredir. Bunun 100
mililitreye yakini torasik kanal yardimi ile kardiyovaskiiler sisteme geri dokiiliir. Geriye
kalan ile sag lenfatik kanal aracilig1 ile kardiyovaskiiler sisteme aktarilir. Giinde 3 litre lenf
olusarak kardiyovaskiiler sisteme geri aktarilir. Lenfatik sistemin olmadig1 varsayilan bir
durumda bir insan her giin kendi plazma voliimiiniin tamamin kaybederek yeniden
olusturmalidir. Lenfatik sistem bu siirekli plazma kaybi ve yeniden olusturulmasi

dongiisiinden tasarruf edilmesini saglar.
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Lenfatik sistemdeki akimin en 6nemli belirleyicilerinden biri interstisyel hidrostatik
basingtir. Hidrostatik basing arttik¢a lenfatik akim artar. Normalde -3mmHg ve -4mmHg
arasinda degisen interstisyel hidrostatik basing OmmHg ye yiikseldiginde lenfatik akim 10
katina ¢ikar. Bu basing 2 mmHg’ye ciktiginda ise lenfatik akim 20 katina yiikselerek
maksimum degerine ulasir. Bu degerden daha fazlasina yiikselemez ¢linkii 3mmHg den
itibaren basinglarda lenfatikler kollabe olur.

Interstisyel hidrostatik basmnci etkileyen faktdrler; kapiller hidrostatik basing,
kapiller ve interstisyel ozmotik basing ve endotelyal gecirgenliktir. Bu faktorlerdeki
degisimler lenf akimim da dolayli olarak etkiler. >

Lenf sisteminde vendz sistemdekine benzer bir mekanizmayla genisleme sonucu
aktive olan diiz kas benzeri yapilarin kasilmasiyla lenfin ilerletilmesi s6z konusudur. Bu
durum valvler arasindaki lenfanjiyonlar boyunca yayilarak lenf sivisinin ilerletilmesini
saglar. Lenf damarlarindaki kontraksiyon sonucu olusan basing torasik duktta
100mmHg’ye dek ulasabilir. Komsu iskelet kaslarinin kontraksiyonu veya komsu

yapilarca olusturulan kompresyon da lenfin ilerletilmesinde etkilidir.

Lenf nodu

Efferent arter ve veni

lenf daman

Medulla

Di1s korteks

Afferent
lenf damar:

Sekil 6: Lenf nodu i¢inde lenf akimi’
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Lenf nodu basina ortalama 5 adet afferent lenf damari ile lenf, lenf nodlarina ulasir.
Lenf, nodlardaki lenfatik siniisler boyunca akarak ilerler. Lenfin karsilastigi ilk sira
sinlisler subkapsiiler bolgededir ve ¢ok sayida makrofaj igerir. Subkapsiiler bolgenin
ardindan lenf sivisi, B lenfositlerin agirlikli bulundugu dis kortekse ulasir. Ardindan
ulagilan korteks T lenfositlerin agirliklt bulundugu bir bolgedir. Medulla, noddaki tiim lenfi
toplayarak bir efferent lenfatik damara yonlendirir. Medulla bol miktarda B lenfosit ve
plazma hiicresi icermektedir. Her lenf nodu bir arter ve bir ven ile kardiyovaskiiler sisteme

baghdur.?

2.1.4. Lenfatik Sistem Gelisimi

Lenfatik sistem besinci haftada, kardiyovaskiiler sistemden iki hafta sonra
gelismeye baglar. Lenfatik sistemin embriyolojik gelismesine ait iki goriis mevcuttur.
Ik goriiste lenfatik sistemin, damar sisteminin endotelinden divertikiiller seklinde
olustugu seklindedir. Ikinci goriiste ise, diger damarlar gibi mezenkimal kleftlerden
olustugu ve sekonder olarak vendz sistemler baglant1 kurdugu ifade edilir. Bu teoride
mezenkimal kleftlerdeki hiicreler endotelyal sekil alir, bu yapilar tomurcuklanarak
birbiriyle birlesir ve lenfatik kanallar1 olusturur.

Alt1 ve dokuzuncu haftalarda lenfatik kanallardaki lokal genislemeler alti primer

lenfatik keseyi olusturur.
e Sonrasinda internal juguler veni olusturacak olan iki adet juguler lenfatik kese
e Iki iliak lenfatik kese
e Bir retroperitoneal lenfatik kese
e Bir sisterna sili (retroperitoneal lenfatik kesenin dorsalinde, adrenal glandlar

hizasinda)
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Internal juguler ven

Stipertisival servikal
lentatik kese

Juguler lenfatik kese

Subklavian lenfatuk kese

Torasik dukt

&

Retroperitoneal lenfatik kese

- ;.

Iliak ven

Femoral ven

-

Sisterna sili

[liak lenfatik kese

7. HAFTA

Sekil 7: Embriyoda ana lenfatik keseler. ®

Lenfatik damarlar lenfatik keselerden uzayarak biiyiirler ve ana damarlar1 takip
ederler. Bas, boyun ve kollara juguler lenfatik keseden; gdvde alt yarist ve alt
ekstremitelere, iliak keselerden; bagirsaga ise retroperitoneal ve sisternal keselerden
lenfatik damarlar ulasir.

Sisterna sili juguler keselere iki adet biiyiik kanal ile baglidir bunlar; sag ve sol
torasik duktustur. Bu iki kanal arasinda bir anastomoz olusur fakat nihai torasik kanali
olusturan sag torasik duktusun kaudal kismi, anastomoz ve sol torasik duktun kranial
kismudir. Erigkindeki sag lenfatik duktus, sag torasik duktusun kranial kismindan koken

alir.
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. Jugular runk
Sag lenfatik dukt

Initemal juguler ven

+ Jugutar kese

[ (lent nodu)

4 “—& 2\ 4 L L I Brunkomediastinnl trunk
Subklavian ven —..:'.1-‘"1' f{ b

e Subklavian innk

Jugular kese

(lent
Anastemoz lent nodu)

Sag torasik dukt Sol torastk dukt

: Mideden gelen damarl:
- Rewroperitoneal lenfank kese ] Mideden gelen damarlar
Sisterna il

- Kolondan gelen
hink lenfintik kese damarlar } Barsaklardan gelen damarlar
Sisterna il —
\,I Inee barsaktan gelen damnriar
7. HAFTA 9. HAFTA YETISKIN LENFATIK KANALLAR

Sekil 8: Lenfatik damarlarin embriyolojik gelisimi ve eriskin ana lenfatik kanallar.®

Sisterna silinin iist kismi haricindeki lenfatik keseler fetal hayatin yaklagik 3.

Ayida lenf nodu gruplarina doniisiirler. Keselerin ¢evresindeki mezenkimal doku

keselerin igerisine invaze alarak keseleri boler. Bu mezenkimal hiicreler lenf nodu kapsiilii

ve lenf nodu igerisindeki bag doku elemanlarin kdkenini olusturur.

Dogumdan 6nce lenf nodlarinda goriilen lenfositlerin kaynagi timustur. Lenf nodiilleri ve

germinal merkezlerde lenfosit iiretimi doguma dek goriilmez.®
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2.2. Lenfodem

Lenfédem; yetersiz lenfatik transport sonucunda, proteinden zengin interstisyel sivinin
dokularda birikerek; distansiyon, inflamasyon, yaghh dokuda ve bag dokuda proliferasyon
ve fibrozise yol agmasidir. Lenfodem ¢ogu zaman ekstremitelerde sislikle kendini gosteren
sekil ve fonksiyon bozukluguna yol agan bir durumdur. Fakat bag-boyun, meme ve genital

bolge gibi organlar da etkilenebilir.**

Lenfodem lenfatik sistemdeki yapisal
malformasyonlar, gelisme geriligi veya kazanilmis bozukluklara bagli olarak ortaya
cikabilir.

Lenfatik yetmezlik ii¢ sekilde ortaya c¢ikabilir. Dinamik yetmezlikte; lenfatik sistem
anatomik ve fonksiyonel olarak normaldir ancak mevcut fizyolojik caligmasi ile viicudun
artan protein yiikli tagima ihtiyacini karsilayamamaktadir. Tasinmasi gereken sivi miktari,
lenfatik sistemin tasima kapasitesini asmistir. Mekanik yetmezlik; lenfatik sistemin
calismasi bozulmustur ve lenf sivis1 gerektigi sekilde tasinamamaktadir. Lenf sisteminin
s1v1 tasima kapasitesi fonksiyonel veya organik sebepler sonucunda azalmistir. Bu ylizden
normal siirlardaki ihtiyaci karsilayamaz. Kombine yetmezlikte ise; hem taginmasi gereken

stv1 ve protein ylikil artmis hem de lenfatik sistemin tasima kapasitesi azalmistir. Mekanik

veya dinamik yetmezligin uzun siire devam etmesi kombine yetmezlige neden olacaktir.

Kronik lenfédemde histopatolojik bulgular sunlardir;

e Lenf damarlarinin bazal membranlarinda kalinlasma

e Elastin fibrillerinin pargalanmasi ve dejenerasyonu

e Fibroblastlarin ve enflamatuar hiicrelerin sayilarinin artmasi

e Patolojik yapidaki kollajen fibrillerinin artmasi

Bu degisikliklerin soncunda ise progresif subkutan fibrozis gelismektedir.

19



2.2.1. Lenfodem Siniflamasi

2.2.1.1. Klinik Siniflama

Lenfodem klinik olarak cesitli sekillerde siniflandirilmistir;

Lenfodem Klinik Siniflandirilmasi 1:

Evre 0: Lenfatik akim bozulmustur ancak klinik olarak 6dem izlenmez.

Evrel: Reversibl evre. Odem kivami yumusaktir ve elevasyon ile geri déner.
Ekstremitelerdeki 6dem gode birakir, proteinden zengin O6demdir. Fibrosklerotik doku
degisikligi izlenmez.

Evre 2: irreversibl evre. Odem spontan olarak geri dénmez. Daha sert kivamlidir.
Elevasyon ile azalmaz. Fibrosklerotik doku degisiklikleri ile birlikte bag dokuda
proliferasyon baslamistir.

Evre 3: Lenfostatik elefantiyazis. Ekstremitede mantar enfeksiyonlari mevcut olabilir.

Akantozis seklinde cilt degisiklikleri mevcuttur.'

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Sekil 9: Alt ekstremitede lenfédem evreleri

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Sekil 10: Ust ekstremitede lenfodem evreleri
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Lenfédem erken evrelerde gode birakir ancak ilerleyen evrelerde interstisyel fibrozisin

ilerlemesiyle sertleserek gode birakmaz.

Sekil 11: Gode birakan 6dem'’

Lenfodemin Klinik Siniflandirilmasi 2: Ekstremite ¢aplarina gore siniflandirma

Hafif Lenfodem: Her iki ekstremite ¢evresi arasinda 1,5-3 cm fark mevcuttur.
Orta Siddette Lenfodem: Ekstremite ¢evreleri arasinda 3-5cm fark mevcuttur.

Siddetli Lenfddem: Ekstremite cevreleri arasinda 5cm den fazla fark mevcuttur.'

Lenfodemin Klinik Siniflandirilmasi 3: Ekstremite hacimlerine gore siniflandirma

Hafif Lenfodem: Her iki ekstremite hacmi arasinda 250 mililitrede daha az fark mevcuttur.
Orta Siddette Lenfodem: Her iki ekstremite hacmi arasinda 250-500 mililitre fark
mevcuttur.
Siddetli Lenfodem: Her iki ekstremite hacmi arasinda 500 mililitreden fazla fark
mevcuttur.

2.2.1.2.  Etiyolojik Simiflama

Kinmonth, 1957 yilinda lenfédemi etiyolojisine gore primer ve sekonder olarak

tanimlamustir.”

Primer Lenfodem:
Primer lenfédemin tani yasina gore ii¢ gruba ayrilmistir. Konjenital lenfodem,

dogumda mevcuttur veya hayatin ilk iki yilinda tan1 alir. Lenfédem precox, en sik goriilen
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subtipidir. Pubertede veya tiglincii dekadin baslarinda tan1 alir. Otuzbes yastan once baslar.

Lenfodem tarda ise 35 yasindan sonra goriilen primer lenfodem tiiriidiir.

-Konjenital Lenfodem:
Ailesel gegis gosterir. Tanimlanmis otozomal dominant gegis goriilmekle birlikte'*

17,18

' farkls gecis gosteren formlart da mevcuttur. Fakat sporadik formlar1 ¢ok daha

19-21 22-25

yaygindir. Primer lenfédem bazi formlari, Turner sendromu, Yellow-nail

2627 oibi kromozomal anomalilerle birliktelik gdsterir. Konjenital lenfodem tiim

sendromu
primer lenfédem olgulariin yaklasik %6-12’sini olusturur. Dogumda var olabilecegi gibi,
daha sonra 6rnegin ambulasyonla birlikte fark edilebilir. Sislik genellikle bir ekstremitede
goriiliir ancak, birden fazla ekstremite, genital organlar ve hatta yiizde dahi goriilebilir.?®
Bilateral alt ekstremite 6demi ve tiim alt ekstremitenin dahil oldugu 6dem precox formdan
daha fazla goriiliir.”' Konjenital lenfodemde erkek cinsiyet daha ¢ok etkilenmistir. Turner
sendromlu hastalardaki lenfédem spontan olarak kaybolabilir. Bu gibi durumlarda 6demin

¢oziilmesi derin ve yiizeyel lenfatik sistem arasindaki baglantilar sayesinde olmaktadir.**

-Lenfodem Precox:

Primer lenfédemin en yaygin formudur. Primer lenfodem vakalarinin %77-94’tinii
olusturmaktadir. Meige sendromu familyal bir formu olup, resesif kalitilir ve ergenlikte
ortaya ¢ikar.'® Lenfodem precox kadin cinsiyette daha fazla griiliir ve kadin: erkek orani
yaklagik 10:1°dir. Odem genellikle tek tarafli ve hastalarin ¢ogunda ayak ya da baldir
kismina smirli sekilde goriiliir. Semptomlar tipik olarak ergenlikte baglamasi ve kadin

predominansi patogenezde Sstrojen roliinii akillara getirmektedir.'

-Lenfodem Tarda:

Primer lenfédem olgularinin yaklasik %10’unu olusturur ve nadir goriiliir.
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Tip 1 Konjenital Ailesel Lenfodem (Nonne-Milroy Hastalifi): Primer konjenital

lenfédem olarak da bilinen bu hastalik, lenf damarlarinin intrauterin gelisim anomalisine
bagl olarak ortaya g¢ikar. Otozomal dominant gecis gosterir. Lenfatik damarlara 6zgii
tirozin kinaz reseptoriiniin anormal fosforilasyonu molekiiler etiyolojisinde gosterilmistir.
Bu hastaliktan sorumlu tutulan gen VEGRF-3 5 kromozomun uzun kolunun telomerik
kismimin 5q43-g35 bolgesinde bulunmaktadir.”’ Milroy hastaliginda lenfédem dogumdan
itibaren izlenmektedir. En sik goriildiigii yerer alt ekstremite, kollar, yiiz ve genital
bolgedir. Alt ekstremitedeki ©6dem genelde bilateraldir. Odem genelde ayak
dorsumundadir, dizden daha proksimalde gériilmez, sert ve agrisizdir. ilerleyen yaslarda
cilt altindaki dokuda protein birikimi ve fibrozise sekonder olarak, zamanla gode birakmaz.
Ciltte hiperkeratoz goriilebilir. Lenfatik obstriiksiyon streptokokal ve stafilokokal

enfeksiyonlara sebep olur. Tekrarlayan selliilit ve lenfanjit ataklari mevcut doku

30,31

harabiyetini artirir.

ol i SR ARTE .-'*."m

Sekil 12: infantta Milroy hastaligi*
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Tip 2 Lenfodem Prekoks (Meige Hastahg): Lenfodem prekoks primer

lenfodemin en sik goriilen bi¢imidir. Tim primer lenfédem olgularinin %65-80’ini
olusturmaktadir. 35 yasindan once ortaya ¢ikar. Olgularin %70’inde tutulum tek taraflidir.
Sol alt ekstremite saga gore daha fazla etkilenir. Bu hastalarda tutulum gosteren
ekstremitede lenfatiklerin say1 ve kalibrasyon bakimindan azaldigi izlenmektedir. Meige
hastalig1 kadinlarda erkeklere gore 4 kat daha fazla goriilmektedir. Baslangicinin genelde

menars ile birlikte olmasi patogenezde strojen roliinii isaret etmektedir.”

Sekonder Lenfodem:

Sekonder lenfédem lenfatik kanallarin cerrahi, travma, inflamasyon veya
neoplastik siiregler sonucunda kesintiye ugramasi veya obstriiksiyonu sonucunda olusur.
Sekonder lenfodem primer formdan daha sik goriiliir. Sekonder lenfodemde yaklasik 90
milyon insani etkileyen filaryazis dnemli bir etken olmakla birlikte, neoplastik siireclere
sekonder goriilen lenfodem gilinlimiizde lenfédemin en biiyiik sorumlusudur. Bu durum
neoplazmin lenfatik sistemi direk invazyonundan veya daha sik olarak cerrahi ve
radyoterapi tedavi siireclerinin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.

-Iyatrojenik Lenfodem: Lenfatik kanallarin cerrahi veya radyoterapi ile kesintiye
ugramasi ardindan olusan fibrozise sekonder goriiliir. Bu onkolojik cerrahi sirasinda tedavi
amacl diseksiyonlara sekonder veya baska nedenle yapilan operasyonlar sirasinda
operasyon sahasinda bulunan lenfatiklerin yaralanmasiyla olusabilir. Bati toplumunda
sekonder lenfédemin en sik goriilen nedeni meme kanserine ve genitoiiriner kanserlere
sekonder yapilan bolgesel lenf nodu diseksiyonu ve radyoterapi ardindan olusan ekstremite
lenfodemidir. Lenfodem iliofemoral by-pass operasyonu gibi diger operasyonlardan sonra
travmatik ve fibrotik siirecler sonrasinda ortaya ¢ikabilir.

-Travmatik Lenfodem: Lenfatik kanallara travma, obstriiksiyona neden olabilir.
Bazi primer lenfédem vakalarinda lenfodemin baslangici travmatik siirecler sonrasinda
bildirilmistir.*’

-Post-enfeksiyoz Lenfodem: Allen 300 hastadan olusan lenfodem serisinde, 41
hastada streptokokal selliilit veya lenfanjitin tetikledigi primer lenfodem tanimlamstir.”’
Enfeksiyonun geriledigi 4-14 giinliik periyodun ardindan lenfédemin gerilemedigi ve

progrese oldugu izlenmistir.
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Lenfodemin diinyadaki 6nemli nedenlerinden biri olan filaryazis, diinyanin tropikal
bolgelerinde goriilmektedir. Insan filaryazisinde etkenler Wucheria bancrofti, Brugia
malayi, Brugia timori dir. Filaryaziste lenfodeme neden olan mekanizmalar, parazitin
toksinlerinin direkt etkisi, konagin immiin yanit1 ve bakteriyel siiperinfeksiyondur.**

-Neoplastik hastalik: Lenfatik kanallarin, damarlarin veya lenfatik duktlarin
metastaz veya kompresyon sonucunda tikanmasiyla olugur. En sik neden {ist ekstremite

icin meme kanseri, alt ekstremite i¢in prostat kanseridir.>

Diger nedenler;

e Retroperitoneal fibrozis

e Kordon dolanmasi

e Yeni doganda Hair-tourniquet sendromu
e Amiloidoz

e Skar dokular
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2.2.2. Lenfodem Gelisiminde Risk Faktorleri’®

e Tedavi ile iliskili faktorler
o Cerrahi
o Radyoterapi
o Kemoterapi
o Kombine tedavi
o Hastahkla iliskili faktorler
o Hastaligin evresi
o Patolojik lenf nodu sayist
o Tiimor lokalizasyonu
e Hasta ve klinikle iliskili faktorler
o Hastanin yasi
o Viicut kitle indeksi
o Hipertansiyon
o Enfeksiyon-inflamasyon hikayesi
o Ekstremitenin asir1 kullanimi
o Tedaviye kadar gegen siire
o Dominant el tarafinda operasyon

o Tedavinin ardindan uzun zaman ge¢gmesi

Bu risk faktorleri icerisinde radyoterapi ve lenf diseksiyonunun derecesi digerlerine
gore onemlidir. Lenf nodu diseksiyonuyla beraber radyoterapi uygulanirsa lenfédem riski

daha fazla artmaktadir.*®

2.2.3. Lenfodem Epidemiyolojisi

Lenfédem diinyada yaklasik 140-250 milyon insan1 etkileyen yaygin bir
durumdur’’. Avrupa iilkelerinde yapilmuis olan niifus bazli iki ¢alismada lenfodem

prevelanst 1,33 ve 1,44/1000 olarak bulunmustur’*’

. Lenfédemin asil boyutu tam olarak
bilinememektedir ¢ilinkii latent veya 1limhi hastaliga sahip kisiler tedavi igin

basvurmamakta ve saptanamamaktadir. Normal gelismis bir lenfatik sistemin yaralanmasi
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sonucunda olugan sekonder lenfédem, lenfédemin en sik nedeni olup sikligi Amerika’da
1/1000°dir. Lenfodemden etkilenmis hastalarin %99’u aksiller veya inguinal radyoterapi,
lenfadenektomi veya parazit enfeksiyonuna sekonder gelismis lenfodeme sahiptir.
Gelismis iilkelerde lenfédemin en sik nedeni onkolojik tedavi iken, tigiincii diinya
tilkelerinde en sik neden parazitik enfeksiyonlardir. Lenfodemi olan hastalarin %90’1inda
alt ekstremite etkilenmis olup, nedenleri sirasiyla; filaryazis, inguinal radyoterapi-
lenfadenektomi, obezite ve primer lenfddemdir. Hastalarin %9’unda iist ekstremitede
lenfodem goriiliip, bu hastalarin ¢ogunu meme kanseri nedeniyle tedavi gérmiis kadin
hastalar olusturmaktadir. Izole genital lenfoddem hastaligm en sik gériilen iigiincii sekli
olup, genelde inguinal radyoterapi-lenfadenektomi, obezite ve primer lenfodeme bagh

olarak izlenir. Genital lenfédem genelde alt ekstremite lenfodemiyle beraber goriiliir.

Primer lenfédem, 100.000 ¢ocukta bir gorillen nadir bir durumdur.?’ Pediatrik
popiilasyonda lenfodem %49,2 infantlarda, %9,5 c¢ocukluk c¢aginda, %41,3 ise
adolesanlarda goriiliir®. Primer lenfodem hastalari %19 unda eriskin cagda goriliir'. Alt
ekstremiteler hastalarin %91,7’°sinde etkilenmistir. Bu hastalarda 6demin %50’si unilateral,
%>50’si bilateral olarak seyretmektedir®. Bilateral alt ekstremite 6demi infant dénemde
baslayan lenfodem vakalarinda daha siktir. Primer lenfédem goriilen ¢ocuklarin %18’inde
genital bolge de etkilenmistir. Izole genital etkilenme %#4 iken, iist ekstremitede lenfodem
hastalarin %16’sinda goriilmektedir.*

Sekonder lenfodem; eriskin vakalarin %99°u ve pediatrik vakalarin %31 lenfatik
sistemin yaralanmasina sekonder goriiliir. Malignite tedavisi sonrasi lenfédem goriilme
riski %15°tir ve bu riskin en 6nemli belirleyicileri radyoterapi ve lenfadenektomidir.*!
Onkolojik tedavi alsin, almasin; kanser tedavisi goren tiim hastalarda lenfodem gelisme
riskleri; bas-boyunda %4, genitoiiriner bolgede %10, melanomda %16 (kolda %35, bacakta
%28), jinekolojik kanserlerde %20, sarkomlarda %30’dur.*!

Meme kanseri tedavisine bagl iist ekstremite ddemi Amerika’da lenfodemin en
onemli sebebidir. Aksiller lenfadenektomi ve radyoterapi alan kadinlarin {igte biri
lenfodem gelistirmektedir.*> Odem tipik olarak lenfatik damarlarin yaralanmasindan 12 ay
sonra baglar. Hastalarin dortte ticiinde yaralanmanin ardindan édem goriiliir ve takip eden
her yil i¢in lenfédem gelisme riski %1°dir.* ilerlemis hastalik, rezeksiyonun uzanimi ve

alinan lenf nodu sayis1 lenfodemin riskini artirir.** Modifiye radikal mastektomi parsiyel
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mastektomiye gore lenfodem olusumu agisindan daha risklidir. 15 adetten fazla lenf nodu
cikarilmasi, 5 adetten az lenf nodu ¢ikarilmasina gore lenfédem olusmasi agisindan on kat
daha risklidir.* Radyasyon meme kanseri iliskili lenfodem icin majér bir risk faktoridiir.
Aksillaya radyoterapi uygulanmasi, yalnizca meme ve supraklavikuler lenf nodlarina
radyoterapi uygulanmasina gore lenfodem riskini iki kat artirmaktadir.*® Radyoterapi ve
lenfadenektomi uygulanan hastalarda ise en 6nemli bagimsiz risk faktorii obezitedir.*’
Pelvik veya abdominal malignite, alt ekstremite lenfodeminin en sik sebebidir.
Belirtilen malignensilere yonelik uygulanan radyoterapi ve lenfadenektomilere sekonder
lenfodem gelisme riskleri; prostat kanserinde %13, uterin karsinomda %18, melanomda
%25, vulvar karsinomda %28, sarkomda %25, penil karsinomda %30, servikal karsinomda

%42’ dir.>°

Tablo 1: Lenfodeme Bagli Goriilen Morbiditeler (En siktan en aza dogru)48

Lenfodeme Bagh Goriilen Morbiditeler (En siktan en aza dogru)

Hastaligin ilerlemesi

Kendine giivende azalma
Enfeksiyon

Kiyafet bulmada giicliik
Ekstremiteyi kullanmada giicliik
Cilt degisiklikleri

Masif lokalize lenfodem
Rahatsizlik

Malign transformasyon
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2.2.4. Lenfodemde Bulgular

Hemen tiim lenfodem hastalarinda progresyon goriiliir. Zaman igerisinde yiiksek
protein igerikli interstisyel sivi subkutan adip6z depolanmaya neden olur. Ekstremite veya
genitalyanin ¢api artar. Ekstremitedeki yag oram %73 e kadar ¢ikabilir.*’

Psikososyal olarak lenfodem, hastalarin yasam kalitesini, beden algisin1 ve
sekstialitelerini negatif yonde etkiler. Lenfodemde en yaygin goriilen basvuru sebebi

hastalarin ekstremite veya genital organlarinin goriintiisiinden sikayet¢i olmalaridir.

Sekil 13: Lenfodem nedenli ekstremitede asimetrik goriiniim*

Lenfédem nedeniyle ortaya ¢ikan en sik fonksiyonel problem ise enfeksiyondur.
Lenfodematdz bir ekstremite, saglikli ekstremiteye gore belirgin olarak artmis bir selliilit
riski tagimaktadir. Yetersiz immiinite, derinin yetersiz oksijenizasyonu ve bakteri
kolonizasyonuna elverisli proteinden zengin ortamin bulunmasi mindr travmaya sekonder

enfeksiyon riskini artirmaktadir.
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Sekil 14: Lenfodemde hastalar artmus enfeksiyon riski alindadir®®

Lenfodem sekonder olarak ortopedik problemlere neden olabilir. Direkt olarak
kemikleri etkilemediginden pediatrik yas grubundaki hastalar kemik asir1 biiyiimesi
acisindan risk altinda degillerdir ve iki ekstremite arasindaki biiyiime esitsizligi agisindan
takipleri gerekmemektedir. Agirlik ve giigsiizliik nedeniyle ekstremitenin kullanilmast
zorlagabilir. Lenfodematoz ekstremitelerde artan yag doku ile birlikte kas dokuda da
hipertrofi izlenmektedir. Fakat genelde bu hipertrofi agirligit kompanse etmekte yetersiz

kalmaktadir.

Sekil 15: Agirlik nedeniyle kol abduksiyonunda kisithilik **
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Sekil 16: ileri evre alt ekstremite Gdemi ambulasyonu kisitlayabilir*®

Lenfodem goriilen hastalarin ¢ogunda cilt degisikliklerine rastlanmaz. Fakat bazi
hastalarda goriilebilen lenfatik vezikiiller kozmetik deformitelere, kanamaya ve lenforeye
neden olabilir. Cilt hiperkeratotik bir hal alabilir. Arteryel ve vendz dolasim intakt

oldugundan iilserasyon nadiren goriiliir.

Sekil 17: Skrotumda lenfatik vezikiiller ve vezikiillere sekonder kanama odaklari*®
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Sekil 18: Hiperkeratoz ve lenfore™

2.2.5. Lenfodemde Tam ve Degerlendirme

Lenfédemde tani i¢in Oncelikle fizik muayene ile baslanmalidir. Hastanin oykiisii

alinmali, inspeksiyon ve palpasyon muayeneleri sirasiyla yapilmalidir. Bu sekilde

lenfodemin evrelemesi yapilabilir. Yine bu muayenelerle lenfédemi kutandz fibrozis ve

subkutan fibrozis gibi diger benzer tablolardan ayiran stemmer ve gode gibi bulgular

tanimlanabilir.>®

Ekstremitedeki lenfodemin 6zellikleri;

Cogunlukla unilateraldir. Bilateral olmas1 durumunda ise asimetriktir.
Elefantiyazis, vendz konjesyonun eslik etmesi, Klippel-Trenaunay Sendromu gibi
0zel durumlar disinda cilt rengi genellikle degismemis olarak izlenir.

Stemmer isareti lenfodem teshisinde onemlidir.

El ve ayak dorsumlar1 6demlidir.

Dogal cilt katlantilar1 derinlesmistir.

Cilt 1s1sinda belirgin fark saptanmaz.

Lenfédem agrili degildir.

Komplike olmayan lenfédemde nekroz ve iilserasyonlar goriilmez.
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Sekil 19: Stemmer bulgusu; soldaki ekstremite normal, sagda Stemmer bulgusu izlenmekte®'

Lenfodem takibinde voliimetrik Olgiimler hala altin standart olarak kabul
edilmektedir. Ancak voliim 6l¢limiiniin klinik uygulamada zor olmasi nedeniyle, ¢cevresel
Ol¢ciimler uygulanmaktadir. Cevresel 6l¢lim i¢in, ulnar stiloid, olekranon, lateral epikondil,
metakarpofaringeal eklem gibi belirlenen kemik belirleyiciler referans alinir. Temel olarak
olekranonun veya lateral epikondilin 10 cm altindan ve iistiinden kol ¢evresinin olgiimii
yapilir. Kol cevresini esit araliklarla 6l¢iimii de yapilabilir. Olgiimlerde hastanin kilo
degisimlerinin etkisini bertaraf edebilmek adma hem lenfédemli hem de saglam kol
oOlciilerek, her iki kol arasindaki ¢evresel fark goz oniine alinir. Cevresel dl¢iimlerde her iki
kol arasinda 2 cm veya daha fazla fark olmasi lenfédem agisindan anlamlidir.

Voliimetrik 6l¢ciim metodunda hastanin ekstremitesi su dolu bir tankin igine

daldirilir ve tasan suyun hacmi 6l¢iiliir.

Deri tonometre yonteminde ise cildin basinca karst gosterdigi direng Slgiiliir. Bu

Ol¢lim fibrotik endurasyon hakkinda bilgi verir. Boylece cildin katlanabilirligi ve fibrozis
Ol¢iilmiis olur. Bu yontem 6zellikle lenfodem tedavisi sirasindaki degisiklikleri gostermede
faydalidir.”

Perometri; bilgisayar tabanli bir dl¢iim ydntemi olup, etkilenen ekstremitenin
hacmini kizil6tesi bir tarayici yardimi ile tarayarak saptar. Cok kesin ol¢iim verebilmekle

birlikte, oldukca pahali bir yéntemdir.>
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Lenfodemde kullanilan goriintiileme yontemleri;

1. Lenfanijografi

Indirekt lenfanjiyografide intradermal olarak verilen suda ¢oziiniir bir kontrast
madde kullanilir. Kontrast madde lenfatik kanallara girer ve bu sekilde goriintiiler elde
edilir. Bu teknik lokal cilt lenfatiklerini ve lenfatik trunklari gostermede faydalidir.”*

Kontrast lenfanjiyografi, izosulfan mavisinin subkutan enjeksiyonu sonrasinda
bulunan lenfatik damarlarin kaniile edilerek, iyot bazli yagda ¢6ziinen kontrast maddenin
direkt lenfatik sisteme verilmesi ile yapilir. Rekonstriiktif cerrahi oncesi lenfatik
damarlarm gériintiilenmesi igin kullamlabilir. Invaziv bir yontem oldugundan yerini

lenfosintigrafiye birakmistir. Tercih edildigi durumlar;

e Mikrovaskiiler lenfatik rekonstriiksiyon planlanan hastalar
e Lenfanjiyektaziler

o Siloz reflii

e Siloz assit

e Silotoraks

Y ontemin komplikasyonlari; iyot allerjisi, obstriiktif lenfanjit, pulmoner embolidir.

2. Lenfosintigrafi

En sik tercih edilen tami yontemidir. Teknesyum 99 siilfiir kolloidlerinin
intradermal enjeksiyonundan sonra, maddenin lenfatik kanallarca alinarak bolgesel lenf
nodlarina gegigini bir gama kamera araciligi ile goriintiillenmesidir. Radyokolloid
maddenin lenf sistemince alinmasi, lenf akimi ve lenf nodlarinin fagositer fonksiyonu
hakkinda bilgi vermektedir. Radyoaktif kolloid enjeksiyonu ardindan porlar ve pinositoz
araciligiyla lenfatik liimenlere gecer ve lenf kanalinda akim dogrultusunda ilerler. Lenf
noduna geldiginde ise makrofajlar tarafindan fagosite edilir.>

Lenfosintigrafide temel olarak epifasyal lenfatik transport goriilebilir. Yiizeyel

lenfatiklerin gériintiilenmesinde yetersizdir.>*

34



Lenfodemde saptanan tipik anomaliler; dermal geri kacis (backflow), isaretli maddenin
tasinmasinin olmayis1 veya gecikmesi, geriye akim, lenf nodlarinin goriintiilemesinin
gecikmesi veya olmamasi.

Primer ve sekonder lenfodem ayrimi lenfosintigrafide duktus hipoplazisi-
aplazisinin gosterilmesiyle ayirt edilebilir. Lenfédem i¢in lenfosintigrafinin sensitivitesi

%92, spesifitesi ise %100’e yakindir.”*>®

3. Bilgisayarli Tomografi

Odemin subfasyal veya epifasyal yerlesimi gosterilebilir. Bu bakimdan 6demin
lokalizasyonunu gostermek acgisindan faydalidir. Bunun yani sira ciltteki kalinlasmay1 ve
lenfodemde subkutan dokuda izlenen bal petegi paterni tomografide izlenebilir. Yine
kesitsel goriintiilerin 6l¢iimlerinin yapilmasi ile lenfodem tedavisine verilen yanitin

takibini miimkiin kilar.>®

4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MR goériintiilemesi  ekstremite O0deminin etiyolojisinin ayirt edilmesinde
kullanilabilir. Lenfodemde, goriintiillemede lenfodeme 6zgii epifasyal bolgede 6dem izlenir
ve ciltte kalinlagsma ile birlikte subkutan bal petegi goriintiisii se¢ilir. Bunun yani sira lenf
nodlarini, genislemis lenfatik trunklar ve sekonder lenfodeme ne de olabilecek lenfatik
sistemdeki tikanikliklar1 gosterebilir. MR goriintiilenmesinden el de edilen anatomik

bilgiler, lenfosintigrafiden edinilen fonksiyonel verileri tamamlayici niteliktedir.®*

35



Sekil 20: MR Lenfanjiografide lenfatik yapilarm goriiniimii®*

2.2.6. Lenfodemde Tedavi
2.2.6.1. Lenfodemde Fizik Tedavi

Manuel lenfatik drenaj, kompresyon terapisi, egzersiz, cilt bakimi ve kompresyon
kiyafetlerinin giyilmesinden olusan komplet dekonjestif terapi lenfodem tedavisinde altin
standart tedavidir. Giivenli ve efektif bir yontem olmasina ragmen pahali, zaman gerektiren
ve sertifikali terapistleri gerektirmesi agisindan siirdiiriilmesi zor olabilmektedir. Komplet
dekonjestif terapinin rediiksiyon ve muhafaza olmak iizere iki fazi bulunmaktadir.*>%

e Rediiksiyon faz1 yaklasik 4 hafta siirmektedir
e Lenfodemi azalmis olan ekstremitenin durumunu muhafaza etmeyi hedefleyen
ikinci fazda bu, kompresyon giysileri ve egzersizle saglanirken ayni1 zamanda cilt

bakimi yapilmaktadir.
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Manuel lenfatik drenaj, prensipleri Winivarter, Vodder ve Foldi tarafindan tanimlanan
0zel bir masaj teknigidir. Bu teknigim amaci lenfi intakt cilt lenfatikleri ve akimi hala
caligmakta olan komsu lenfatik alanlara yonlendirmektir. Manuel lenfatik drenaja karsi
viicut kadranina masaj yapilarak baslanir. Bu hamle ile lenfatik kontraktilite artirilarak
komsu lenf alanlarindaki lenfin toplanmasi hizlandirilir. Ardindan masaja ekstremitenin
proksimalinden distaline dogru devam edilir. Masajin ardindan giyilen kompresyon
kiyafetleri lenfin yeniden gollenmesini onler.””®® Tedavinin amaci lenf transportunu
artirmak, lenfédemi azaltmak, doku fibrozisini énlemek ve lenfodemin yenide olusmasina
engel olmaktir.®®

Kompresyon tedavisi, eksternal basing saglamak amaci ile kompresyon bandajlar
veya kompresyon coraplart seklinde uygulanabilmektedir. Genellikle 80 mmHg’ya kadar
basing uygulayabilen yiiksek basingli giysiler lenfédemin geri doniisiinii 6nleyecektir. Bu
giysiler 3-6 ayda bir yeterli basing uygulama 6zelliklerini yitireceginden degistirilmelidir.
Orta siddette 6demi olan hastalar icin 30-40 mmHg basingli giysiler yeterli olacaktir.

Bu tedaviyle, interstisyel basing artacagindan olusan ultrafiltrat azalacaktir. Refli
engellenecek ve rezorpsiyon ylizeyi artacaktir. Venoz doniis diizenlenecek, ekstremitenin
voliimii azalarak sekillendirilecektir. Cildi travmadan koruyarak cilt biitlinligiiniin
korunmasina da yardim eder.

Araliklt  pnémotik  kompresyon, ekstremitedeki fazla siviyr efektif olarak
uzaklagtirabilen sistemlerdir ve lenfodem tedavisinde primer ve adjuvan tedavi olarak
kullanilabilirler. Tedavide kullanilan basinglar genellikle 30-60 mmHg arasindadir.
Kompresyon cihazlart ¢ok veya tek kompartmanli olabilirler. Bu cihazlar ekstremite
lizerine sabit bir basing veya distalden proksimale dogru basin uygulayacak sekilde
calisirlar. Kompresyon tedavisi iskemik ekstremitelerde, enfeksiyon ve malignite
varliginda, antikoagiilan kullannominda, akut DVT durumunda ve inflamatuar 6dem

varhginda kontraendikedir.*
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(c)
Sekil 21: Aralikli pnomotik kompresyon cihazi

2.2.6.2. Lenfodemde Medikal Tedavi

Medikal tedavileri primer ve adjuvan terapiler olarak agiklayan caligmalar
mevcuttur. Kumarinin insan ve hayvan ¢alismalarinda lenfodemde yavas gelisen ve
belirgin azalma sagladig1 gosterilmistir. Kumarin etkisini kutanz makrofaj stimiilasyonu

7174 Diiiretikler kan basincini

ve protein reabsorbsiyonunun artirtilmasi ile gdstermektedir.
azaltarak etkilerini gosterirler. Medikal tedavide yeri olan diger ilaclar flavonoidler ve

antibiyotiklerdir.

2.2.6.3. Lenfodemde Cerrahi Tedavi

Lenfédemde cerrahi tedavi diger medikal tedavi modalitelerinin yetersiz kaldigi
durumlarda uygulanir. Endikasyonlari; ekstremite fonksiyonunun bozulmas: ve hareket
kapasitesinin azalmasi, tekrarlayan selliilit ve lenfanjit ataklari, agri, lenfanjiyosarkom ve
kozmetik nedenlerdir. Cerrahi tedavi yapilan hastalar tiim hastalarin  %5-10"unu
olusturmaktadir. Temelde 2 gesit cerrahi yaklasim vardir. Eksizyonel prosediirlerde; tim
lenfodematdz epifasyal doku eksize edilir. Mikrocerrahi yaklasimlarda, lenfo-lenfatik,

lenfatikovendz, lenfatiko-veno-lenfatik ve lenf nodu- vendz anastomozlar olusturulmasi
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amaclanir. Diger yoOntemler ise omental pedikiil transportu ve myokutandz flep

uygulanmasidir.

EKSIZYONEL OPERASYONLAR

Tim 6demli epifasyal dokunun eksizyonunu igerirler.

1. Charles Prosediirii

Tuberositas tibiadan malleole kadar tiim cilt ve cilt alt1 dokunun eksize edilmesidir.
Yogu fibrozis olmast durumunda derin fasya da eksize edilebilir. Olusan defekt
etkilenmemis baska bir ekstremiteden alinan cilt greftleri ile kapatilir. Operasyon sik
enfeksiyon geciren ve yogu fibrozisi mevcut olan hastalara yapildigindan, zor
operasyonlardir. Mikrocerrahi denenemeyen veya basarisiz olan hastalarda son segenek

olarak saklanmalidir. Uzun donem sonuglar1 orta-kotii olarak degerlendirilebilir.

Sekil 22: Charles prosediirii”
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2. Modifiye Homans Prosediirii

Uzerindeki cildi birakacak sekilde fibrotik epifasyal dokunun eksizyonudur. Tibial
kenarin 1 cm posteriorundan longitudinal bir insizyon yapilir. Bir, bir bucuk cm
kalinliginda subkutan doku baldirin orta-sagittal ekseninin anterior ve posteriorundan
eksize edilir. Fazla cilt ¢ikarilir ve flepler alttaki fasyaya tam temas edecek sekilde

kapatilir. Genelde %65-80 oranlarinda rediiksiyon saglanabilmektedir.
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Sekil 23: Modifiye Homans Prosediirii®
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3. Thompson Prosediirii

Subkutan flep prosediiriidiir. Normal lenfatik fonksiyonlu subkutan dokunun
lenfodemli sahaya kaydirilmasi amaglanmaktadir. Flebin ilerletilecegi bolgedeki fibrotik
dokunun eksizyonu ardindan ilerletilecek flep dezepitelize edilip alana ilerletilir. Normal

lenfatik  kanalarin  bolgeyle baglanti saglanmast amaclanmaktadir. Bu fayda

gosterilememistir. Operasyonun faydasi eksize edilen dokudan kaynaklanmaktadir. Diger

&

2 p
Subkutan yag
/
Cilt
Derin fasya O
Kemik

3 4

Q

eksizyonel prosediirlere herhangi bir iistiinliigii yoktur.

Sekil 24: Thompson Prosediirii”
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LENFATIK REKONSTRUKSIiYONLAR

Lenfédemin tedavisinin en direkt ve fizyolojik metodu mevcut bozulmus lenf
akiminin iyilestirilmesi olacaktir. Giiniimiizde mikrocerrahideki gelismeler lenfatik
anastomozlart miimkiin kilmaktadir. Bu islemlerin yapilabilmesi i¢in blokajin distalindeki
lenfatiklerin intakt olmasi gerekmektedir. Bu yiizden bu gibi islemler genelde cerrahiye
sekonder lenfodemde veya primer lenfodemin proksimal tikanikligi olan tiirlerinde
kullanilabilmektedir. Primer lenfodemdeki yaygin lenfatik sistem bozukluklar1 bu islemler

icin uygun adaylar degildir.

1. Lenfovenoz Anastomozlar

Bu yontemde ekstremitenin proksimalinde veya distalinde lenfatik ve vendz sistem
arasinda baglanti kurmayir amaclamaktadir. Yiizeyel veya derin lenf damarlari komsu
venlere anastomoz edilir. Fluoresan goriintiilemeler lenf kanallarinin tespitine yardimci
olmaktadir. Bir mm’nin altindaki damarlar siiper mikrocerrahi tekniklerle genelde ug-uca
olacak sekilde anastomoz edilmektedir.””’®
Lenfatikoven6z anastomoz endikasyonlari;

¢ Yeni baslamis sekonder lenfodem

e Daha 6nceden selliilit veya lenfanjit ge¢irmemis olmak

e Konservatif yontemlerden fayda gormemis olmak
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e Venoz hipertansiyon olmamasi
Sekil 25: Lenfatikovendz anastomoz®*

2. Vaskiilarize Lenf Nodu Transferi

Lenf nodlarmin vaskiiler yapilariyla beraber, fonksiyonlarini koruyacak sekilde alict
bolgeye transfer edilmesidir. Lenf nodlarinin alict yatakla olan iligkileri tam olarak
anlagilabilmis degilse de bu konuda bir¢ok hipotez mevcuttur.”’

Transfer edilen lenf nodlarindan salgilanan biiylime faktorleri lenfanjiogenezisi
uyariyor olabilir. ***? Transfer edilen lenf nodlarinin fonksiyonel damarlar arasinda koprii
gbrevi goriiyor olmasi da diisiiniilen mekanizmalardandir.®® Bir baska teoride ise lenf
nodlarimin pompa gorevi yaparak mevcut lenfi vendz sisteme mevcut fonksiyonel
lenfatikovendz baglantilar araciligiyla pompalamasidir.**** Son olarak da cilt fleplerinin
dermal tabakasindaki lenfatik sistemin transfer edilen dokuyla alici yatak arasinda
baglantilar olusturmasim kolaylastirdig: diisiiniilmekedir.®%%

Vaskiiler lenf nodu transferi saglayan, pedikiillii kasik flebi, ilk olarak Clodius ve
arkadaslar tarafindan alt ekstremite demi olan bir hastada tanimlanmustir.*® Diger donér
alanlar boyun, supraklavikuler bolge, aksilla ve lateral torasik bdlgelerdir. Genelde
monitodrizasyon i¢in lenf nodu ile birlikte bir cilt adas1 da alinmaktadir fakat yalnizca lenf
nodu transferi de miimkiindiir.

Kasik ve aksiller bolgede skari saklamak daha kolaydir ve daha fazla yumusak doku

almabilir. Submental ve supraklavikuler bolgeler daha az iyatrojenik lenfodem riski
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tagimaktadirlar fakat anatomideki varyasyonlardan ve kisith yumusak doku alma imkanina
85,89,90

bagli olarak daha az tercih edilmektedirler.

Sekil 26: Lenf nodlariyla transfer edilen serbest doku’'
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3. GEREC VE YONTEMLER

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayi
almmasmin ardindan, c¢alismanin yiiriitiilmesi amaciyla Dokuz Eyliill Universitesi
Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Miidiirliigii’nden destek alindi.

Calismada 35 adet 200-300 gram agirliginda Sprague-Dawley cinsi disi sicanlar
kullanildi. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali hayvan
deneyleri laboratuvar1 tarafindan saglanan hayvanlar, yine ayni laboratuvarda
barindirilarak bakimlar: verildi.

Cerrahi iglemler, tomografi ¢ekimleri, radyoterapi uygulamalar1 ve SPY fluoresan
goriintlileme sistemleri ile yapilacak goriintiillemeler sirasinda, hayvanlara Ketamin,
60mg/kg (Ketalar,™ 002038, Eczacibasi Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS.
Liileburgaz, Tiirkiye ve Xylazine, 6mg/kg (Alfazine,™ 0804125-11, Alfasan, Woorden,
Holland), dozlarinda intraperitoneal olarak islem Oncesi anestezinin saglanmasi amagli
uygulandi.

Sicanlar kafeslerde beserli gruplar halinde muhafaza edildi. Deney hayvanlariin
bulundugu ortam, uluslararasi hayvan deney ve bakim kilavuzlarina gore standart
laboratuvar kosullar1 (sicaklik 2342 °C, 12 saat gilindiiz/gece siklusu) saglanarak giinliik
olarak takip edildi. Sicanlara standart pelet yem ve ¢esme suyu verilerek beslenmeleri

saglandi.
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Resim 1: Hayvanlarin barinma kosullari

3.1. Gruplarin Belirlenmesi ve Idantifikasyonu

Calisma gruplar hepsi yediser hayvandan olusan 5 gruba ayrildi. Gruplar, sham grubu,
erken fenestrali tiip grubu (EFT), erken liimensiz rod grubu (ELR), ge¢ fenestrali tiip grubu
(GFT) ve geg liimensiz rod grubu (GLR) olarak belirlendi.

Deney hayvanlar1 tiim islemlerden Once gruplara rastgele olarak ayrilarak idantifiye
edildi. Her grup kendine 6zgii rengi ve grup i¢indeki numarasi kuyruk {lizerine isaretlenerek
idantifiye edildi. Hayvanlar beserli halde aym1 ve farkli deney gruplarini icerebilecek
sekilde muhafaza edildi. Tiim islemlerden 6nce deney hayvanlar tartilarak agirliklar: kayit

altina alind.
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Resim 2: Deney hayvanlarinin gruplara ayrilarak idanifiye edilmesi

Resim 3: Deney hayvanlarinin agirlik dl¢timlerinin yapilmasi
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3.2. Bazal Goriintiileme ve Olgiimler

Deney hayvanlarinin bazal ekstremite hacimlerinin dl¢iilmesi amaciyla Dokuz Eyliil
Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’nda uygun izinlerin almmasi ardindan, arka
ekstremiteye yonelik bilgisayarli tomografi ile goriintiilemeler yapildi. Goriintiilemelerin
kayit altina alinmasi i¢in her deney hayvanina dosya numarasi atanarak, sistem tizerinde
birer adet kayit olusturuldu.

Tomografi cekimleri dncesinde hayvanlara Ketamin, 60mg/kg (Ketalar,”™ 002038,
Eczacibasi Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS. Liileburgaz, Tiirkiye) ve Xylazine,
6mg/kg (Alfazine,”™ 0804125-11, Alfasan, Woorden, Holland) dozlarinda intraperitoneal
olarak uygulandi. Tomografi sirasinda immobilizasyon amagli flaster ile 4 ekstremite ve

kuyruk baglar1 yapilarak strafor yiizeye sabitlendi.

Resim 4: Ekstremite hacim 6l¢iimil i¢in tomografi cekimi
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Resim 5: Ekstremite hacim 6l¢iimii i¢in tomografi ¢ekimi

Bilgisayarli tomografi goriintiilemeleri, Philips Brilliance 64 Slice tomografi cihazi ile 80
kVP ve 0,8 mm kesit kalinlig1 ile gergeklestirildi. Elde edilen goriintiiler hastane dijital
goriintiileme arsivleme sisteminde, her deney hayvani i¢in olusturulan dosya numarasi

tizerine kaydedilerek saklandi.
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3.3. Radyoterapi Planlanmasi I¢in Tomografi Cekimi ve Radyoterapi Planlamasi

Deney hayvanlarin ortalama agirliklarina yakin agirlikta bir adet deney hayvani
belirlenerek, radyoterapi planlamasi igin tomografi cekimi Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Tomografi ¢ekimi
oncesinde deney hayvanina Ketamin, 60mg/kg (Ketalar,™ 002038, Eczacibasi Saglik
Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS. Liileburgaz, Tiirkiye) ve Xylazine, 6mg/kg (Alfazine,™
0804125-11, Alfasan, Woorden, Holland) dozlarinda intraperitoneal olarak uygulandi.
Siganlarin sol inguinal boélgelerine 20 Gray (Gy) doz uygulanmasi hedefine ydnelik
planlamalar yapildu.

Sican 1s1nlamasinda 20 Gy absorbe dozu vermek i¢in, doz miktar1 ve sigan boyutlar
g6z oOnilinde bulunduruldugunda, Varian (Varian Medical Systems Palo Alto, CA, ABD)
marka TrueBeam model cihazin filtresiz 6 megavolt X 1sm1 (6 FFF) enerjisi uygun
goriildii. Sican inguinal bolgesinde uygun dozlar1 saglamak igin siganlar 5 cm PMMA
fantom ve 2,5 cm bolus iizerinde olacak sekilde sabitlendi. Isinlanacak yiizey bolgesi ek
olarak 0,5 cm bolus ile kaplandi. Isinlama miktarim1 hesaplamak i¢in bu kosullarda
sabitlenmis 6rnek bir sicanin bilgisayarli tomografi (BT) goriintiisii ¢ekildi. Cekim 80 kVp

ve 1 mm kesit kalinligi ile yapildi.

Resim 6: Radyoterapi planlamasi i¢in tomografi ¢ekimi
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Resim 7: Radyoterapi planlanmasinda dozun belirli derinlikte verilmesine yonelik boluslarin yerlestirilmesi

Elde edilen BT goriintiileri kullanilarak Varian Eclipse (versiyon 15.6) tedavi
planlama sisteminde doz hesaplamasi yapildi. Doz hesabi i¢in 1 mm hesap ¢oziiniirliigii ile
AcurosXB doz hesaplama algoritmas: kullanildi. Bolus ylizeyinde kaynak cilt mesafesi
(KCM) 80 cm, gantry acis1 0 derece, 1sin alan boyutu 6,3x6,3 cm? (bolus yiizeyinde alan
boyutu 5x5 cm? olmakta), 131 enerjisi 6 FFF secilerek inguinal bolge merkezine 20 Gy
verilecek sekilde dozlar hesaplandi. Tiim 151n bolgesinde 20 Gy’e ulasmak i¢in dozlar
%95’e¢ normalize edildi. Doz hesabt sonucuna ait ekran goriintiisi ‘Resim ‘de
gosterilmistir. Sekilde doz ¢izgileri ile karistirllmamasi i¢in doz hesabinda gerekli olan
kontur ¢izgileri ayrica belirtilmistir. Sar1 ¢izgiler 1s1mn alamidir. Isin alami i¢inde kalan
diizgilin olmayan ¢izgiler ise izodoz ¢izgileridir. Hesaplama sonucuna gore siganlara 20 Gy

vermek i¢in 1426 “monitor unit” (MU) 1s1n miktar1 gerekecegi 6n goriildii.

] 0 [EEEETT s e e— T

Resim 8: Yesil izodoz ¢izgisinin i¢inde kaldig1 bdlge en az 20 Gy dozun verildigi bolgeyi gdstermektedir.
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3.4. Cerrahi islemler

Cerrahi islemler hayvanlarin barinmalarinin gerceklestirildigi Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Hayvan Deneyleri Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Cerrahi islemler asepsi-antisepsi kurallarina uygun olarak gerceklestirildi.

Cerrahiden bir giin 6nce deney hayvanlarinin ayak kalinlig1 ve bacak cap 6lglimlerinin
yapilmasi ardindan sol ayak dorsumlarina 10uL %10 Evans mavisi (Sigma Aldrich, Buchs,

Switzerland), 26 gauge igne ile intradermal olarak uygulandi.

Resim 9: Ayak dorsumuna Evans mavisi enjeksiyonu

Cerrahi islemden 6nce anestezi olarak hayvanlara Ketamin, 60 mg/kg (Ketalar,™
002038, Eczacibasi Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS. Liileburgaz, Tiirkiye) ve
Xylazine, 6 mg/kg (Alfazine,”™ 0804125-11, Alfasan, Woorden, Holland) dozlarinda
intraperitoneal olarak uygulandi.

Anestezi verilmesinin ardindan sol inguinal bdlgeleri tiras edilerek tiiyden
arindirildi. Deney hayvanlar1 strafor iizerine uygun sekilde sabitlenerek, cerrahi alanin

hazirlig1 povidon iyot ile yapildi.
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Resim 10: Cerrahi alan hazirlig:

3.4.1. Inguinal ve Popliteal Lenf Nodu Diseksiyonlarinin Yapilmasi

Inguinal bélgeden uyluga uzanan yaklasik 4 cm’lik kesiden girilerek inguinal yag
doku iizerine diisiildii. Makas yardimi ile inguinal yag doku ve igerisinde yer yer boyanma

gosteren inguinal lenf nodlar1 toplandi.

Resim 11: inguinal yag dokunun eksizyonu
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Inguinal yag dokunun eksizyonu sirasinda smirlar pilli koter (Shippert Medical
Technologies, Clearwater FL 33760 USA) yardimi ile koterize edildi. Eksize edilen
inguinal yag doku boyutlari ortalama yaklasik 4x4 cm’dir.

Ardindan uyluk kaslar1 posteromedialinden popliteal fossaya kiint diseksiyonla
ilerlenerek, boyanmis olarak goriilen popliteal lenf nodlar1 eksize edildi. Eksizyon

sirasinda lenf nodu baglantilarinin kesilmesinde koterden faydalanilarak lenfatik yolaklarin

koterize edilmesi amaclandi.

Resim 13: Eksize edilen inguinal yag doku ve popliteal lenf nodu
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3.4.2 Erken Fenestral Tiip ve Erken Liimensiz Rod Gruplarina Drenaj Sistemlerinin
Uygulanmasi

Lenf nodu diseksiyon islemlerinin tamamlanmasinin ardindan erken fenestral tiip
ve liimensiz rod gruplarinda inguinal bolgedeki karin duvar kiint diseksiyonla gegilerek
periton igerisine ulagilmasi i¢in bir pencere acildi. Gruplarina uygun olarak fenestrali
tiipler (Cardiac/Peritoneal Catheter, Standart, Barium Impregnated, Medtronic
Neurosurgery, Goleta CA 93117 USA) ve liimensiz rodlar (FCI2 probe bicanaliculus
intubation set, FCI ophtalmics Pembroke MA 02359 USA) bu pencereden intraperitoneal
olarak yerlestirildi. Ardindan tiip ve rodlarin gecirildigi pencereyi daraltmak iizere
yanindan, 3-0 yuvarlak polyglaktin 910 siitiir ile 1 adet basit siitiir atilarak baglanmasinin
ardindan rod ve tiiplerin etrafi sabitlenmek iizere doniildii ve yeniden baglandi. Bu sekilde

hem agilan pencere kapatildi hem de rod ve tiiplerin sabitlenmesi saglandi.

Resim 14: Fenestral: tiiplerin yerlestirilmesi ve sabitlenmesi
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Resim 16: Liimensiz rodlarin yerlestirilmesi ve sabitlenmesi

Ardindan tlip ve rodlarin distal ucglart uyluk kaslari {izerine yine 3-0 yuvarlak
polyglaktin 910 siitiir ile sabitlendi. Sabitleme arka ekstremite en gergin pozisyonda iken
yapildi.

Islemlerin tamamlanmas1 ardindan cilt siitiire edildi. Yaraya povidon iyot

uygulandi. Lezyon igerisine 20 mg/kg dozunda sefazolin (Cezol, Deva Holding A.S.,

Istanbul, Tiirkiye) operasyon sonrasinda uygulandi.
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3.5. Radyoterapi Uygulamasi

Siganlara radyoterapi uygulanmasi islemi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda, gerekli izinlerin alinmasi ardindan, ilgili boliim

arastiricilart esliginde gerceklestirildi. Islem &ncesinde hayvanlara Ketamin, 60 mg/kg

(Ketalar,™ 002038, Eczacibasi Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS. Liileburgaz,
Tiirkiye) ve Xylazine, 6mg/kg (Alfazine,”™ 0804125-11, Alfasan, Woorden, Holland)

dozlarinda intraperitoneal olarak uygulandi.

Siganlara radyoterapi verilmesi islemi, asagidaki sira ile uygulandi.

1)
2)

3)

4)

5)

6)

Sigcanlar BT ¢ekiminde oldugu gibi cihaz masasinda sabitlendi.

KCM vyaklastk 100 cm’de, 5x5 cm’ alan boyutu isinlanacak bolgenin iizerine
gelecek sekilde masa kaydirmalari yapildi.

Isin sirasinda verdigimiz dozu gérmek i¢in iyon odasi sistemi alan merkezinde
olacak sekilde si¢anlarin altina yerlestirildi.

Isinlanacak bolge ayarlandiktan sonra 0,5 cm bolus sican iizerine yerlestirildi.
Bolus tizerinde KCM 100 cm’yi elde etmek i¢in masa yiiksekligi ayarlandi.

Isin 6ncesinde KCM’yi 80 cm yapmak i¢in masa 20 cm yukari kaldirilds,
1sinlanacak alanin boyutunu korumak icin alan boyutu 6,3x6,3 cm?” “ye cikarildu.
1390 ile 1460 MU arasinda se¢ilen 1sinlama miktarlar1 kullanilarak 6 FFF 1s1in

enerjisine 1400 MU/dk doz hizi ile 1s1nlamalar tamamlandi.

Resim 17: Radyoterapi uygulanmasi igin boluslarin yerlestirilmesi
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Resim18: Radyoterapi uygulanacak alanin gosterilmesi

Resim 19: Radyoterapi uygulanmasi

PTW (Freiburg GmbH, Almanya) marka TM 31010 model iyon odasi ve PTW
marka Unidos model elektrometre ile radyasyon okumasi yapildi. Isin sirasinda verilen
mutlak dozlarin tahmini asagidaki yontem verilen hesaplama ile yapildu.

D(Mutlak Doz Tahmini, Gy) = MikrpkskpoikoKortamNpw / 1000
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M, elektrometreden okunan yiik degeridir. Birimi nC dir.
ktp, basing, sicaklik diizeltmesidir.

Isin giini okunan basing 1011 mbar, sicaklik ise 24,3 °C oldugundan, krp 1,017
olarak hesaplandi.
ks, iyon Tekombinasyon degeri +400 V elektrik potansiyeli altinda, 6 FFF enerji, 1400
MU/dk doz hizi i¢in 1,006 olarak hesaplandi.
Kpol, polarizasyon dlizeltme mertebesi on binde bir olarak hesaplandigi i¢in 1,000 olarak alind1.
ko, 1510 enerjine bagl bu faktor kullanilan iyon odasi ve enerjide 0,998 dir.
Kortam, kullanilan 1sinlama kosullar1 referans doz tahmini kosullarinin disinda oldugundan
daha hassas bir doz tahmini i¢in ek bir diizeltme faktorii uygulanmalidir. Kullanilan
dozimetrik ekipman ile bu faktorii elde etmek miimkiin olmadigindan bu faktér hesabin
disinda birakildi. Bu faktériin doz tahminine katacagi belirsizligin %2’nin altinda olacag:
tahmin edilmektedir.
Tiim k faktorleri birimsiz niceliklerdir.

Nb, w , iyon odasi kalibrasyon faktorii, 289,58 mGy/nC’dur.

Ik 1smmlama tedavi planlama sisteminin hesapladigi 1426 MU ile yapildi.
Elektrometre okumasi 66,92 nC oldu. Ilk sicana verilen doz tahmini hesabi asagidaki
gibidir.

G
D =66,92nC x 1,017 x 1,006 x 1,000 x 0,998 X 0,28958% = 19,78 Gy

Geri kalan sican 1sinlamalarinda MU degerleri 20 £ 0,5 Gy olacak sekilde
ayarlandi. Tablo 2’de 33 sicanin 1s1nlamasina ait 151n miktari, elektrometre okumasi ve doz

tahmini bilgileri verilmistir.
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Tablo 2: Sicanlara Verilen Doz Tablosu

Sican No MU Elektrometre Okumasi (nC) | Doz Tahmini (Gy)
1 1426 66,92 19,78
2 1450 66,42 19,63
3 1426 66,90 19,77
4 1426 69,53 20,55
5 1426 69,36 20,50
6 1463 66,99 19,80
7 1430 68,35 20,20
8 1466 66,95 19,79
9 1426 69,37 20,50
10 1426 68,31 20,19
11 1426 68,94 20,38
12 1426 68,31 20,19
13 1426 66,31 19,60
14 1440 67,10 19,83
15 1426 68,20 20,16
16 1426 67,13 19,84

17%* 1426 60,92 -

18 1460 67,13 19,84
19 1426 68,90 20,37
20 1426 68,37 20,21
21 1405 68,38 20,21
22 1391 67,68 20,00
23 1426 68,15 20,14
24 1426 68,53 20,26
25 1426 69,39 20,51
26 1395 67,06 19,82
27 1395 67,00 19,80
28 1400 67,05 19,82
29 1450 66,50 19,66
30 1420 68,43 20,23
31 1400 67,53 19,96
32 1440 67,30 19,89
33 1450 67,40 19,92
34 1450 66,50 19,60

Ortalama** 1427+18,7 67,81+0,94 20,04+0,28
Ortanca** 1426+19,0 67,61£0,95 19,98+0,28

*17 nolu sicanda iyon odasi alan kenarinda kaldigindan doz tahmini hesab1 yapilmamugtir.

**+ degerler normal dagilima gore tek standart sapma olarak verilmistir.
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3.6. Seri Olgiimlerle Ekstremitedeki Lenfodemin Gozlenmesi

Haftalik olarak ayak kalinliklari ve arka ekstremite caplart olgiildii. Ik 6lgiim
preoperatif olarak gergeklestirildi. Olciimler ayakta 1. Web komissiir hizasindan ve ayak
bileginin 1 cm yukarisindan olacak sekilde, ayak dorsum kalinlik 6l¢timleri kaliper ile,
bacak g¢evresi lgiimleri ise metal esnek olmayan mezura ile uygulandi. Olgiimler kayit

altina alind1. Olgiimler 8 hafta boyunca haftanin ayn1 giinii olacak sekilde, haftalik olarak

uygulandi.

Hht? 1l d

Resim 20: Ayak kalinliginin 6l¢iilmesi
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Resim 21: Bacak ¢evresi 6l¢limii i¢in isaretleme

Resim 22: Bacak ¢evresi dl¢iilmesi
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3.7. Ekstremite Hacimlerinin Ol¢iilmesi Amaci ile Bilgisayarh Tomografi

Cekilmesi

Tomografi ¢ekimleri oncesinde hayvanlara Ketamin, 60mg/kg (Ketalar,™ 002038,
Eczacibas1 Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS. Liileburgaz, Tiirkiye) ve Xylazine
6mg/kg (Alfazine,™ 0804125-11, Alfasan, Woorden, Holland) dozlarinda intraperitoneal
olarak uygulandi. Tomografi sirasinda immobilizasyon amagli flaster ile dort ekstremite ve
kuyruk baglar1 yapilarak strafor yiizeye sabitlendi.

Bilgisayarli tomografi goriintiilemeleri, Philips Brilliance 64 Slice tomografi cihazi ile
80 kVP ve 0,8 mm kesit kalinlig1 ile gerceklestirildi. Elde edilen goriintiiler hastane dijital
goriintiileme arsivleme sisteminde, her deney hayvani i¢in olusturulan dosya numarasi

iizerine kaydedilerek saklandi.

Resim 23: Bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi
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Resim 24: Bilgisayarli tomografi goriintiilemeleri

3.8. Spy Fluoresan Goriintilleme Sistemiyle Farkli Gruplarda Lenfatik Akim

Hizinin ve Paterninin Gosterilmesi

Fluoresan goriintiileme i¢in SPY fluoresan goriintiileme sistemi kullanildi (SPY,
Novadaq Technologies, Inc. 8329 Eastlake Drive, Unit 101 Burnaby, BC V5A 4W2
Canada). Goriintiileme i¢in 8. haftanin sonunda sham grubu, erken tiip ve rod gruplar ve
gec gruplardan birer hayvan rastgele secildi.

Fluoresan goriintilleme dncesinde hayvanlara Ketamin, 60mg/kg (Ketalar,”™ 002038,
Eczacibasi Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS. Liileburgaz, Tiirkiye) ve Xylazine,
6mg/kg (Alfazine,™ 0804125-11, Alfasan, Woorden, Holland) dozlarinda intraperitoneal
olarak uygulandi. Cekim sirasinda immobilizasyon amagli flaster ile dort ekstremite ve
kuyruk baglar1 yapilarak strafor yiizeye sabitlendi.

Indosiyanin yesili (Aurogreen, Aurolab 1, Sivagangai Main Road, Veerapanjan,
Madurai 626 020 India) Img/ml dozunda diliie edilmesinin ardindan 5 mikrogram dozunda
siganlarin her iki ayak dorsumlarina enjekte edildi. Bir zamanlayici yardimi ile her 5
dakikada bir goriintiiler alinarak kaydedildi. Fluoresan boyanin ilerledigi mesafe her 5
dakikada bir 6l¢iilerek kaydedildi.

Indosiyanin yesili enjeksiyonunun 24. Saatinde tiim hayvanlara yeniden cekim

yapilarak fluoresan boyanin dagilimi goériintiilendi.
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Resim 25: SPY cihazi ile goriintiileme yapilmast

3.9. Ge¢ Fenestrahh Tiip ve Ge¢ Liimensiz Rod Gruplarina Rod ve Tiiplerin

Inguinoperitoneal Olarak Yerlestirilmesi

Geg fenestrali tiip ve llimensiz rod gruplarindaki hayvanlara, anestezi olarak Ketamin,
60mg/kg (Ketalar,™ 002038, Eczacibasi Saghk Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS.
Liileburgaz, Tiirkiye) ve Xylazine, 6mg/kg (Alfazine,™ 0804125-11, Alfasan, Woorden,

Holland) dozlarinda intraperitoneal olarak uygulanmasinin ardindan, sol inguinal bolgeleri
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tiras edilerek tliyden arindirildi. Deney hayvanlar1 strafor {izerine uygun sekilde
sabitlenerek, cerrahi alanin hazirhig povidon iyot ile yapildi. inguinal bélgeden yaklasik 4
cm’lik bir insizyonla inguinal bolge ve karin 6n duvari kaslar goriildii.

Inguinal bolge komsulugundaki karm duvari kaslar1 kiint diseksiyonla aralanarak
periton igerisine ulagilmasi i¢in bir pencere acildi. Gruplarina uygun olarak fenestrali
tipler (Cardiac/Peritoneal Catheter, Standart, Barium Impregnated, Medtronic
Neurosurgery, Goleta CA 93117 USA) ve liimensiz rodlar (FCI2 probe bicanaliculus
intubation set, FCI ophtalmics Pembroke MA 02359 USA) bu pencereden intraperitoneal
olarak yerlestirildi. Ardindan tiip ve rodlarin gegirildigi pencereyi daraltmak iizere
yanindan, 3-0 yuvarlak polyglaktin 910 siitiir ile 1 adet basit siitiir atilarak baglanmasinin
ardindan rod ve tiiplerin etrafi sabitlenmek tlizere doniildii ve yeniden baglandi. Bu sekilde
hem acilan alan kapatildi hem de rod ve tiiplerin sabitlenmesi saglandi. Ardindan tiip ve
rodlarin distal uglar1 uyluk kaslar {izerine yine 3-0 yuvarlak polyglaktin 910 siitiir ile
sabitlendi. Sabitleme arka ekstremite en gergin pozisyonda iken yapildi.

Islemlerin tamamlanmas1 ardindan cilt siitiire edildi. Yaraya povidon iyot uyguland.
Lezyon igerisine 20 mg/kg dozunda sefazolin (Cezol, Deva Holding A.S., Istanbul,
Tiirkiye) operasyon sonrasinda uygulandi.

Islemin ardindan hayvanlarmn haftalik tart1 ve dlgiimlerine aymi sekilde devam edildi.

3.10. Final Bilgisayarh Tomografi Cekimlerinin Yapilarak Ekstremite

Hacimlerinin Belirlenmesi

Tomografi ¢ekimleri éncesinde hayvanlara Ketamin, 60mg/kg (Ketalar,™ 002038,
Eczacibasi Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS. Liileburgaz, Tiirkiye) ve Xylazine,
6mg/kg (Alfazine,™ 0804125-11, Alfasan, Woorden, Holland) dozlarinda intraperitoneal
olarak uygulandi. Tomografi sirasinda immobilizasyon amagli flaster ile 4 ekstremite ve

kuyruk baglar1 yapilarak strafor yiizeye sabitlendi.
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Resim 26: Hayvanlara final tomografilerinin ¢ekilmesi

Bilgisayarli tomografi goriintiilemeleri, Philips Brilliance 64 Slice tomografi cihaz1
ile 80 kVP ve 0,8 mm kesit kalinlig1 ile gerceklestirildi. Elde edilen goriintiiler hastane
dijital goriintiileme arsivleme sisteminde, her deney hayvanmi ig¢in olusturulan dosya
numarasi iizerine kaydedilerek saklandi.

Islemlerin tamamlanmas: ardindan deney hayvanlari, solunumunu deprese edecek
dozda Ketamin (Ketalar,”™ 002038, Eczacibasi Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS.
Liileburgaz, Tiirkiye) ve 6mg/kg Xylazine (Alfazine,™ 0804125-11, Alfasan, Woorden,
Holland) verilmesi ardindan dekapitasyon ile sakrifiye edilerek verilerin toplanmasi islemi

tamamlandi.

3.11. Ekstremite Hacimlerinin Bilgisayarh Tomografi Goriintiileme

Araciigiyla Hesaplanmasi

Hastane dijital goriintiileme arsivlerinde saklanan veriler {izerinden ekstremite hacim
Olctimlerinin yapilabilmesi i¢in gerekli donanima sahip bilgisayara aktarildi. Hacim
Olglimler Myrian 3-Boyutlu Voliimetri Programi (Intrasense, Montpellier, France)
araciligiyla gerceklestirildi. Olglimler semi-otomatik, lineer interpolasyon yontemi ile
gerekli yerlerde manuel miidahaleler gerceklestirilerek yapildi.

Radyolojik veriler {izerinden hacim Ol¢limlerini gergeklestiren arastirici, gruplarin

dagilim1 konusunda bilgilendirilmeyerek, 6lgiimleri kor olarak gergeklestirdi.
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Resim 27: Bilgisayarli tomografi goriintiilemelerinin hacimsel analizi

Ekstremitenin hacminin Ol¢lilmesinde proksimal seviye olarak distal tibiofibular
eklem baz alindi. Distal tibiofibular eklem seviyesi belirlenerek distalindeki tiim doku

hacmi hesaplandi.
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Resim 28: Ekstremite hacmi i¢in 6l¢iim diizeylerinin belirlenmesi

3.12. Istatiksel Analiz

Ayak kalinliklar1 ve bacak c¢evrelerinin ve bilgisayarli tomografi ile elde edilen
hacimsel verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics V21.0
programi, (IBM New York, USA) programi kullanildi. Veriler ortalama + standart hata

seklinde verildi. Tiim gruplar arasindaki farkliliklar bagimli 6rneklerde Student t-testi, ikili
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gruplar arasindaki fark ise tek yonli ANOVA, Tukey’s yontemi ile degerlendirildi.

Gruplar arasindaki farkliliklarda, p degerinin 0,05 ten kii¢iik olmas1 anlamli kabul edildi.

3.13. Ayak Dorsumuna Evans Mavisi Verilmesi Ardindan Sol Ekstremitenin

Makroskobik Olarak incelenmesi

Incelemeden 24 saat ge¢ fenestrali tiip ve gec liimensiz rod gruplarindan birer hayvan
rastgele olarak se¢ilerek, sol ayak dorsumlarina 10puL %10 Evans Mavisi (Sigma - Aldrich,

Buchs, Switzerland), 26 gauge igne ile intradermal olarak uygulanda.

Resim 29: Ayak dorsumuna Evans mavisi enjeksiyonu

fslem 6ncesinde hayvanlara Ketamin, 60mg/kg (Ketalar,™ 002038, Eczacibasi

Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS. Liileburgaz, Tiirkiye) ve Xylazine, 6mg/kg

(Alfazine,TM 0804125-11, Alfasan, Woorden, Holland) dozlarinda intraperitoneal olarak
uygulandi.

Hayvanlarin Evans mavisi enjeksiyonu yapilan sol ayak dorsumundan itibaren inguinal

bolgeye dek cilt diseke edilerek tiip ve rod yapilarinin ¢evre doku ile iligkisi makroskobik

olarak gozlendi. Drenaj sistemleri periton igerisine dek takip edilerek ¢evre dokuyla iligkisi

makroskobik olarak gozlendi.
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3.14. Tim Gruplara Fluoresan Goriintilleme Yapilarak Lenfatik Akimin

Degerlendirilmesi

SPY fluoresan goriintiileme sistemi (SPY, Novadaq Technologies, Inc. 8329 Eastlake
Drive, Unit 101 Burnaby, BC V5A 4W2 Canada) ile fluoresan goriintiilleme deney sonunda
yinelendi. On ikinci haftanin sonunda yapilan goriintiilemelerde tim gruplardan birer
hayvan rastgele secilerek her iki ayak dorsumlarina 8. Haftaki uygulamayla benzer sekilde
indosiyanin yesili enjekte edildi. Enjeksiyondan 24 saat sonra SPY fluoresan goriintiileme
sistemleri ile tiim gruplarda fluoresan boyanin dagilim ve ilerleme paternleri gézlenerek

lenfatik akim degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Bacak Cap ve Ayak Kalinhk Olgiimleri

Calismaya toplam 5 grupta 35 sican dahil edildi. Sham grubundan 1 adet sican
diseksiyon operasyonu sirasinda anestezi nedeniyle kaybedildi. Hayvanlara inguinal ve
popliteal lenf nodu diseksiyonlari ardindan postoperatif 2. haftada radyoterapi verildi.
Radyoterapi sonrasinda radyoterapi verilen alanlarda tiiylerde azalma ve bazi hayvanlarda

radyodermatit nedenli dokiintiiler olustu.

Resim 30: Radyasyona sekonder olusan alopesi ve radyodermatit

Resim 31: Radyoterapi verilen ekstremitede dorsal ve ventral taraflarda olugan alopesi
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Gere¢ ve yontemde ifade edildigi iizere ayak dorsum ol¢iimleri 1. web komisstir
hizasindan kaliper ile, bacak c¢evresi Olciimleri ayak bilegi ekleminin 1 santimetre
iizerinden esnek olmayan metal mezura ile gergeklestirildi.

Izlem sirasinda sol arka ekstremitelerde klinik olarak gozlenebilir 5dem saptandi.

Resim 32: Ayak dorsumunda 6demin gozlenmesi

Resim 33: Ekstremitedeki 6demin kontrol ekstremite ile kiyaslanmasi, ayak bileginde 6demin gozlenmesi

Tiim hayvanlara islemler 6ncesinde ve haftalik olarak agirlik dl¢timleri yapildi.
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Haftalik Agirlik Degisimi
280

Hafta

Grafik 1: Gruplarin haftalik agirlik degisimleri

Tiim hayvanlarmn sag bacaklari kontrol grubu olarak degerlendirildi. Ik grup olan
sham grubuna sol inguinal ve popliteal lenf nodu diseksiyonu ve postoperatif 2. haftada
radyoterapi uygulandi. Yalnizca erken fenestrali tiip grubu, erken liimensiz rod grubunun
sol bacaklarina ilk operasyon sirasinda gruplara uygun olarak drenaj sistemleri yerlestirildi.
[k 8 hafta boyunca ek bir miidahale olmaksizin ayak kalinliklar1 ve bacak gevreleri takip
edildi.

Takip siiresince erken liimensiz rod grubundan bir adet hayvan kaybedildi. Geg
liimensiz rod grubundan bir hayvan ise 7. haftada agirlik kaybini takiben kaybedildi.

Gec gruplara miidahale edilmeden Onceki ilk 8 hafta boyunca hayvanlarin dlgiilen

sol bacak ¢evresi caplar1 agagidaki grafikteki gibidir.
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Sol Bacak Cevresi (8 Hafta)
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Grafik 2: Tiim gruplara ait ilk 8 haftada yapilar sol bacak gevresi 8lgiimleri

Ik 8 haftada yapilan Sl¢iimlerin istatistiksel analizinde sham, ge¢ fenestrali tiip ve
gec liimensiz rod gruplarinin sag ve sol bacak ¢ap dl¢iimleri arasinda anlamli fark saptandi
(p<0,0001).

Yine EFT ve ELR gruplarinin sag ve sol ekstremitelerinin bacak ¢evresi verilerinin
istatistiksel analizlerinde, sag ve sol ekstremiteleri arasinda, miidahale edilemeyen diger
gruplarin aksine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. EFT grubunda sag ve sol
bacak ¢evrelerinin karsilastirilmasinda p degeri 0,9563 olarak bulundu. ELR grubunda ise
p>0,9999 olarak saptandi.
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Sag ve Sol Bacak Cevresi (8 Hafta)
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Grafik 3: ilk 8 haftadaki bacak cevresi 6l¢iimlerinin istatistiksel analizi.

[k 8 haftada yapilan &lgiimlerin istatistiksel analizinde EFT ve ELR gruplarinin sol

ekstremitelerinin bacak ¢evreleri, diger miidahale edilmeyen sham, GFT ve GLR gruplarin

sol bacak cevresi Olclimleriyle karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptandi

(p<0,0001).
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Sol Bacak Cevresi (8 Hafta)
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Grafik 4: {lk 8 hafta sonunda tiim gruplarin sol bacak cevrelerinin karsilastirilmali istatistiksel analizi

Ik 8 haftada EFT ve ERD gruplarinin sol ekstremiteleri bacak g¢evresi dlgiim
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0,9808).

Ilk 8 hafta i¢in sham ve GFT ile sham ve GLR gruplarinin sol bacak cevreleri
Olclimleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamisti (p degerleri sham ve GFT igin
p:0,2546, sham ve GLR i¢in p:0,9909 olarak bulunmustu).

8. haftanin sonunda ge¢ fenestrali tiip ve gec liimensiz rod gruplarina da drenaj
sistemleri yerlestirildi. Dokuz-on ikinci haftalarda elde edilen bacak c¢evresi verileri
istatistiksel olarak analiz edildi.

GFT grubunun sol ekstremite ve sham grubu sol ekstremite bacak ¢evresi
Olciimlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmast sonucunda son 4 hafta i¢in anlamli fark
goriildii (p<0,0001).

GLR ve sham gruplarinin sol ekstremite bacak g¢evresi Olglimlerinin istatistiksel

olarak karsilagtirilmasi sonucunda anlamli fark goriildii (p<0,0001).

77



Sol Bacak Cevresi (Son 4 hafta)
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Grafik 5: 9-12. haftalardaki sham grubu sol bacak c¢evresi ile GFT ve GLR sol bacak cevresi
karsilagtirilmasinin istatistiksel analizi. GFT ve GLR gruplarina drenaj sistemleri yerlestirilmesi ardindan

sham grubuyla aralarinda istatistiksel anlaml1 fark olugmakta.

Tiim 12 hafta verileri degerlendirildiginde sham grubunun sag ve sol bacak
cevreleri arasindaki l¢limlerde anlamli istatistiksel farkin devam etmekte oldugu goriildii
(p<0,0001).

12 hafta boyunca sham grubunun sol bacak g¢evresi ol¢iimleri ile EFT ve ELR
gruplariin sol bacak cevresi Ol¢limleri arasinda istatistiksel anlamli fark devam etmekte.
Sham ve EFT gruplari arasindaki istatistiksel analizde p <0,0001 ve sham ve ELR gruplari
arasindaki istatistiksel analizde p<0,0001 olarak bulundu.

12 haftanin tamami degerlendirildiginde EFT ve ELR gruplarimin sol bacak
cevreleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p:0,2264).

12 haftanin tamami degerlendirildiginde GFT ve GLR gruplarmin sol bacak
cevreleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p:0,9481).

12 haftanin tamami degerlendirildiginde EFT ve GFT gruplar1 sol bacak ¢evreleri
arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmiis olup, sonuglar EFT grubunun lehinedir
(ortalama fark -0,07262, p=0,005). EFT ve GLR gruplann karsilastirildiginda yine
istatistiksel anlamli fark izlenmis olup EFT lehinedir (ortalama fark -0,09762, p<0,0001).
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ELR ile GFT ve GLR gruplar1 karsilastirildiginda ise yine anlaml istatistiksel fark
izlenmis olup. Sonuglar erken grup lehine goriilmiistiir. (ELR-GFT arasindaki ortalama

fark -0,1214 ve p<0,0001, ELR-GLR arasindaki ortalama fark -0,1464 ve p<0,0001 olarak

bulunmustur)
Sol Bacak Cevresi (12 Hafta)
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Grafik 6: 12 hafta boyunca yapilan sol bacak gevresi 6l¢iim degerleri
[k 8 haftada yapilan &lgiimlerin istatistiksel analizinde sham, gec fenestrali tiip ve

gec limensiz rod gruplarinin sag ve sol ayak kalinlik Ol¢limleri arasinda anlamli fark

saptandi (p<0,0001).
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Ayak Dorsum Kalinhigi (8 Hafta)
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Grafik 7: {lk 8 haftada yapilan ayak kalinlik dlgiimleri. Sham, GFT ve GLR gruplarinda sag ve sol ayak
kalinliklar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanirken, EFT ve ELR gruplarinda sag ve sol ayak

kalinliklar1 arasinda anlamli fark gézlenmedi.

Yine EFT ve ERD gruplarinin sag ve sol ayak kalinlik verilerinin istatistiksel
analizlerinde, sag ve sol ekstremiteleri arasinda, miidahale edilmeyen diger gruplarin
aksine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. EFT grubunda sag ve sol bacak
cevrelerinin karsilastirilmasinda p>0,9999 olarak bulundu. ELR grubunda ise p degeri
0,9717 olarak saptandi.

[k 8 haftada yapilan &lgiimlerin istatistiksel analizinde EFT ve ELR gruplarinin sol
ayak kalinliklari, diger miidahale edilmeyen Sham, GFT ve GLR gruplarin sol ayak
kalinlik 6l¢iimleriyle karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptandi (p<0,0001).
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Ayak Dorsum Kalinhg: (8 Hafta)
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Grafik 8: ilk 8 hafta sol ayak kalinlik dlgiimlerinin istatistiksel olarak karsilagtiriimasi.

EFT ve ERD gruplariin sol ekstremiteleri ayak kalinlik 6l¢iim degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0,9753).

Ik 8 hafta i¢in sham ve GFT ile sham ve GLR gruplarmin sol ayak kalinlik
Olciimleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamist1 (p degerleri sham ve GFT i¢in
p:0,9996, sham ve GLR i¢in p>0,9999 olarak bulunmustu).

Sekizinci haftanin sonunda geg¢ fenestrali tiip ve gec¢ liimensiz rod gruplarina da
drenaj sistemleri yerlestirildi. Dokuz ve on ikinci haftalar arasinda elde edilen ayak kalinlik
verileri istatistiksel olarak analiz edildi.

GFT grubunun sol ekstremite ve sham grubu sol ayak kalinlik o6l¢limlerinin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucunda son 4 hafta i¢in anlamli fark goriildii
(p<0,0001).

GLR ve sham gruplarinin sol ayak kalinlik Olgiimlerinin istatistiksel olarak

karsilastirilmast sonucunda anlamli fark goriildii (p<0,0001).

81



Ayak Dorsum Kalinhgi (12 Hafta)
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Grafik 9: 12 haftalik ayak kalmlik Slgimleri. Sham grubu ile EFT-ELR gruplarinin sol ayak kalinliklari

arsindaki anlamli fark 12 hafta boyunca devam etmekte.

Tim 12 hafta verileri degerlendirildiginde sham grubunun sag ve sol ayak
kalinliklar1 arasindaki oOl¢iimlerde anlamli istatistiksel farkin devam etmekte oldugu
gorildi (p<0,0001).

12 hafta boyunca sham grubunun sol ayak kalinlik Sl¢timleri ile EFT ve ELR
gruplariin sol ayak kalinlik 6l¢iimleri arasinda istatistiksel anlamli fark devam etmekte.
Sham ve EFT arasindaki istatistiksel analizde p <0,0001 ve sham- ELR arasindaki
istatistiksel analizde p<0,0001 olarak bulundu.

12 haftanin tamami degerlendirildiginde EFT ve ELR gruplarinin sol ayak
kalinliklar arasinda istatistiksel anlamli fark saptamadi (p: 0,8603).

GFT ve GLR gruplarinin 12 haftalik verilerinin analiz edilmesi sonucunda 12 hafta
sonunda sol bacak kalinliklar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p:0,1638).

12 haftanin tamami degerlendirildiginde EFT ile GFT ve GLR gruplarinin ayak
kalinliklar1 arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (EFT-GFT i¢in p:0,0536 ve
EFT-GLR i¢in p:0,5286 olarak bulunmustur).
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ELR ile GFT ve GLR gruplar karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark izlenmis
olup. Sonuglar erken grup lehine goriilmiistiir. (ELR-GFT arasindaki ortalama fark -0,1607
ve p<0,0001, ELR-GLR arasindaki ortalama fark -0,1250 ve p:0,0095 olarak bulunmustur)

4.2. SPY Fluoresan Goriintiileme Sonuclar:

Sekizinci haftanin sonunda gruplar arasinda lenfatik akim farklarinin goriilebilmesi
amaciyla SPY cihaz1 ile lenfofluoresan goriintiilleme gerceklestirildi. Ayak dorsumuna
indosiyanin yesili enjeksiyonu sonrasinda her 2 bacakta 5 dakikada bir yapilan dl¢timlerle,
fluoresan maddenin ilerleyis hizinin tespit edilmesi amaglandi.

Fluoresan goriintiileme i¢in sol bacaklarina lenf nodu diseksiyonu disinda herhangi bir
islem yapilmamis olan sham ve GLR gruplarindan birer hayvan ve EFT ve ELR

gruplarindan birer hayvan rastgele olarak secildi.

Tablo 3: ICG’nin belirlenen zaman araliklarindaki ilerleme mesafeleri

5. dakika 10. dakika 15. dakika
SHAM Sag 2 mm 14 mm 23 mm
SHAM Sol 54 mm 10.mm 10 mm
GLR Sag I mm 15 mm 10 mm
GLR Sol 30 mm 10 mm 5 mm
EFT Sag I mm 5 mm S mm
EFT Sol 28 mm 5 mm I mm
ELR Sag Smm 10 mm 0 mm
ELR Sol I15.mm 32 mm 2 mm
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SHAM (Sag)

5. dakika — 10. dakika

> 15. dakika

SHAM (Sol)

5. dakika — 10, dakika — 15. dakika

Resim 34: Sham grubuna ait sag ve sol ekstremiteye ait indosiyanin yesili enjeksiyonunu takiben alinan

fluoresan goriintiilemeler
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EFT (Sag)

5. dakika > 10. dakika » 15. dakika » 20. dakika

EFT (Sol)

> 15. dakika

= 10. dakika

5. dakika

Resim 35: EFT grubuna ait sag ve sol ekstremiteye ait indosiyanin yesili enjeksiyonunu takiben alinan

fluoresan goriintiilemeler



ELR (Sag)

5. dakika > 10. dakika > 15. dakika

ELR (Sol)

5. dakika = 10. dakika e 15. dakika

Resim 36: ELR grubuna ait sag ve sol ekstremiteye ait indosiyanin yesili enjeksiyonunu takiben alinan

fluoresan goriintiilemeler
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GLR (Sag)

5. dakika > 10. dakika > 15. dakika

GLR (Sol)

5. dakika e 10. dakika — 15. dakika

Resim 37: GLR grubuna ait sag ve sol ekstremiteye ait indosiyanin yesili enjeksiyonunu takiben alinan

fluoresan goriintiilemeler

87



24. SAAT (SHAM)

Resim 38: Sham grubuna ait indosiyanin yesili enjeksiyonundan 24 saat sonra elde edilen fluoresan

goriintiilemeler

24. SAAT (EFT)

Resim 39: EFT grubuna ait indosiyanin yesili enjeksiyonundan 24 saat sonra elde edilen fluoresan

goriintiilemeler
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24. SAAT (ELR)

Resim 40: ELR grubuna ait indosiyanin yesili enjeksiyonundan 24 saat sonra elde edilen fluoresan

gorlntiilemeler

24. SAAT (GFT)

Resim 41: GFT grubuna ait indosiyanin yesili enjeksiyonundan 24 saat sonra elde edilen fluoresan

goriintiilemeler

24. SAAT (GLR)

Resim 42: GLR grubuna ait indosiyanin yesili enjeksiyonundan 24 saat sonra elde edilen fluoresan

goriintiilemeler
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4.3. Radyolojik Bulgular

Deneyin 0., 8. ve 12. haftalarinda yapilan bilgisayarli tomografi goriintiilemelerinin

degerlendirilmesi sonucunda elde edilen hacimsel veriler, istatistiksel olarak analiz edildi.

Ilk 8 haftada sol ekstremitelerine lenf nodu diseksiyonu ve radyoterapi uygulanan

ancak herhangi bir lenf drenaj sistemi uygulanmayan sham, GFT ve GLR gruplarinin 8.

haftada yapilan ekstremite hacim analizlerinin sonucunda tiim gruplarin sag ve sol

ekstremite hacimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu gosterildi

(p<0,005).
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Grafik 10: Sham grubu hacimlerinin istatistiksel analizi

Rooomn

SHAM SAG 1
SHAM SOL 1
SHAM SAG 2
SHAM SOL 2
SHAM SAG 3
SHAM SOL 3

Erken lenf nodu drenaj sistemleri yerlestirilen EFT ve ELR gruplarinin yapilan

ekstremite hacim analizlerinde ise, sekizinci ve 12. haftalara ait goriintiilemelerin hacimsel

analizlerinde, sag ve sol ekstremiteler arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi

goriildil.
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Grafik 11: EFT ve ELR gruplarinin ekstremite hacimlerinin istatistiksel analizi

Sekizinci haftada yapilan ikinci goriintiilemelerin ardindan lenf drenaj sistemleri
yerlestirilen GFT ve GLR gruplarinda, 12. haftada yapilan 6lgiimlerin hacimsel olarak
degerlendirilmesi ve verilerin istatistiksel analizi ile sag ve sol ekstremite hacimleri
arasinda, sekizinci haftada saptanan istatistiksel olarak anlamli farkin 12. haftada

goriilmedigi izlendi.
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GFT Grubu Olgiimleri
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Grafik 12: GFT ve GLR gruplarinin ekstremite hacimlerinin istatistiksel analizi

Sol bacaklarin toplam 3 o6l¢iimde hesaplanan hacim ortalamalart su sekilde

gosterilebilir;
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Grafik 13: Sol bacaklarin gruplara gore hacimsel degisimleri

4.4. Makroskobik Inceleme Bulgulari

Ayak dorsumlaria incelemeden 24 saat 6nce Evans mavisi verilmesi ardindan, bacak
cildi diseke edilerek boyanin yayilim ve yerlestirilen drenaj sistemlerinin dokularla iligkisi
gozlemlendi. Drenaj sistemlerinin ¢evre dokuya entegre oldugu, periton iginde kalan

kisimlarinin ¢evresinde plastron benzeri bir doku olustugu izlendi.

0
b,
.";;

Resim 43: Evans mavisi sonrasi ekstremitenin digaridan gériiniimii
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Resim 45: Cildin enjeksiyon bdlgesinde diseksiyonu sonrasi tiim ekstremitenin goriinimii
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Resim 46: Tiipiin Cevre dokuya entegrasyonunun goriiniimii

18

Resim 47: Tiipiin periton icerisindeki goriiniimii ve ¢evre dokuyla iliskisi

95



Resim 48: Liimensiz rod yerlestirilen hayvanin makroskobik olarak incelenmesi
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5. TARTISMA

Lenfédem, yetersiz lenfatik transport sonucunda, proteinden zengin interstisyel sivinin
dokularda birikerek; distansiyon, inflamasyon, yaghh dokuda ve bag dokuda proliferasyon
ve fibrozise yol agmasidir. Lenfodem ¢ogu zaman ekstremitelerde sislikle kendini gosteren
sekil ve fonksiyon bozukluguna yol agan bir durumdur. Fakat bag-boyun, meme ve genital
bdlge gibi organlar da etkilenebilir.”

Sekonder lenfédem lenfédemin en sik goriilen seklidir ve lenfatik sistemin direkt veya
indirekt olarak yaralanmasi sonucunda gelismektedir. Gelismis Tlkelerde sekonder
lenfodemin en sik nedeni kanser tedavisine, kanserler icerisinde de meme kanseri
tedavisine sekonder goriiliir. Bunun yaninda lenfédem yalnizca meme kanseri hastalarina
ait bir problem degildir, yapilan c¢alismalarda melanom, sarkom ve jinekolojik
maligniteleri olan hastalarin lenfédemi olan hastalarin altida birini olusturduklar
gosterilmistir.*' Kanser evrelemesi igin yapilan sentinel lenf nodu biyopsisinde dahi %5-7
oraninda lenfédem goriilebilmektedir.

Lenfédem lenf nodu biyopsisi ve eksizyonu diginda sarkom gibi malignitelerin tedavisi
icin yapilan genis cilt eksizyonlarinin soncunda, 6zellikle de bu eksizyonlar radyoterapi ile
kombine edildiginde olusan derin ve yiizeyel lenf nodlar1 ve lenf yollar1 hasarmin
sonucunda da goriilebilir.

Radyasyon terapisi bir¢ok kanserin tedavisinde adjuvan terapi olarak kullanilmaktadir.
Bu tedavilerin etkili olmasinin yaninda tedavi sonucunda belirgin doku hasar1 ve fibrozis
olugmaktadir. Radyasyonun 6zellikle cerrahi tedavinin ardindan verilmesi lenfédem riskini
belirgin olarak artirmaktadir.”> Avraham ve arkadaslarmin sican kuyrugunda olusturdugu
bir radyasyon hasar1 modelinde lenfatik endotelyal hiicrelerin radyasyona duyarli oldugu
ve bu hasarin apopitozisi indiikleyebildigi gosterilmistir.”* Bu calisma, radyasyon hasarmnin
kiiclik lenfatik damarlarin yogunlugunu azalttigmin gosterildigi ¢aligmalarla korelasyon
gostermektedir.”

Lenfatik sistemin hasarlanmasi sonucunda olusan interstisyel sivi birikimi etkilenen
ekstremitedeki hiicre davraniglar {izerine etkiyerek, inflamatuar yolaklarin baslamasina ve
adip6z depolanmaya neden olur. Kronik sivi birikimi progresif inflamasyonla sonuglanir.

Lenfodem tedavisi, birinci sirada cerrahi dig1 tedavi yontemleri olmakla birlikte,

cerrahi ve cerrahi olmayan yontemlerle saglanmaktadir.
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Lenfodemin tedavisi i¢in standart bir cerrahi prosediir bulunmamaktadir. Cerrahi
tedaviler kendi icerisinde eksizyonel prosediirler ve lenfatik rekonstriiksiyonlar (fizyolojik
prosediirler) olarak ayrilmaktadir. Fizyolojik prosediirler lenfatik akimi yeniden olusturma
amaci gliderken, eksizyonel operasyonlarda hastalikli doku eksize edilir. En sik uygulanan
fizyolojik prosediir lenfo-vendz anastomoz ve vaskiilarize lenf nodu transferidir. En ¢ok
uygulanan eksizyonel prosediir ise liposuction ve asamali cilt-cilt alti doku eksizyonudur.
Lenfédem tedavisinde bir¢ok cerrahi yontem ortaya konulmus olsa da en iyi yaklasimi
belirleyen bir konsensus olusmamastir.

Lenfodemin olugmasini engellemesi 6n goriilen ARM (Axillary Reverse Mapping)96 ve
LYMPHA®’ (Lymphatic Microsurgical Preventing Healing Approach) gibi tekniklerin
onkolojik olarak giivenligi tartismali olmakla birlikte’®'®', bu islemler teknik olarak zordur
ve 0zel egitim ve ekipman gerektirmektedir.

Caligmamizda drenaj sistemleri aracilifiyla lenf nodu diseksiyonu ve radyoterapi
sonrasinda klinik olarak lenfédem olusumunun Onlenebilmesi ve yine ayni sistemler ile
olusturulan lenfodemin azaltilabilmesi aragtirilmistir. Bu yiizden bir adet sham grubu ile
birlikte 2 farkli drenaj sisteminin kullanildig1 erken ve geg¢ gruplar olusturulmustur.

Hayvanlarda lenfédem modelinin olusturulmasi i¢in uzun yillar boyunca birgok
calisma yapilmistir. Kronik lenfédemin deneysel modelini olusturmak {izere yapilan
caligmalarin tarihi 1888 yilinda Meyer’in yaptig1 calismaya dek uzanmaktadir. Meyer
caligmasinda kopek safen venin yanindaki lenfatik trunklari baglayarak ayirmistir. Bu
islemin sonucunda gdzlemlenebilir bir 6dem bildirilmemistir.'”® Bunu takip eden yillarda
Reichert yine kopeklerde lenfatik dokunun genis ablasyonu ile lenfodem modeli
olusturmaya c¢alismistir. Femoral arter ve ven yapist iskeletize edilerek ciltten periosta
kadar tiim dokularin insizyonu ve lenfatik dokunun genis rezeksiyonuna ragmen lenfédem
olusumu gosterilememistir. Ancak histolojik olarak iyilesen dokudaki lenfatik
rejenerasyonun lenfodem olusumuna engel oldugu gosterilmistir. Lenfatik rejenerasyon
lenfodem deney modelinin olusturulmasindaki asil zorluktur. Bizim c¢alismamizda da
lenfatik rejenerasyonu engelleyerek basarili bir lenfédem modeli olusturmak amaciyla
postoperatif 2. haftada lenfatik diseksiyon yapilan bdlgelere radyoterapi uygulanmustir.'®

[k basarili kronik lenfddem modeli Drinker ve arkadaslari tarafindan 1934 yilinda,
kopek inguinal bolgesindeki lenfatiklerin tekrarlayan diseksiyonu ve silika-kinin sklerozan

soliisyonunun tekrarlayan intralenfatik enjeksiyonu ile olusturulmustur.'®
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Lenfodem deney modeli olusturma siirecinde ulasilabilirlik problemleri ve ekonomik
kaygilar lenfédem modelini rodentlerde olusturmak icin yontem arayisint dogurmustur.
Kanter ve arkadaglar1 1989 yilinda yaptiklar caligmalarinda; kronik lenfodem modeli
olusturmak icin lenfatik diseksiyon, radyoterapi, ven ligasyonu, venin kimyasal
obliterasyonu ile lenfatik diseksiyonun ve ligasyonun radyoterapi ile kombinasyonlarini
kargilagtirmistir. Bu calismada lenfodemin basarili olarak olusturulabildigi gruba,
preoperatif 4500 rad dozunda radyoterapi uygulanmasinin ardindan lenf nodu diseksiyonu
uygulanmistir. Radyoterapi ve lenfatik diseksiyonun kombine edildigi yontemle ratlarda 9
aya kadar siiren lenfodem tablosu olusturulabilmistir.'®

Yapilan caligmalarda rodent ekstremitesinde calisilan lenfédem modellerinde cerrahi
ile kombine sekilde uygulanan radyoterapinin fare ve siganlarda en etkili ve stabil
lenfodemi sagladigi gosterilmistir.'® Bu bilgiler dogrultusunda tarafimizca olusturulan
lenfodem modelinde de lenf nodu diseksiyonu radyoterapi ile kombine olarak
uygulanmigtir.

Lee-Donaldson ve arkadaslarinin ¢calismasinda ise preoperatif veya postoperatif verilen
radyasyonun lenfédem olusturmadaki etkisinin benzer oldugu, cerrahi ile kombine edilen
radyoterapinin cerrahi dncesi veya sonrasi olmasindan bagimsiz olarak kronik lenfédem
olusturmada bagarili oldugu gosterilmistir. Bu veriler dogrultusunda, bizim ¢alismamizda
da insanlarda uygulanan kanser tedavisine benzer sekilde lenf nodu diseksiyonunu takiben
radyoterapi uygulanmistir.'”’

Chin Yu Yang ve arkadaslariin 2013 tarihli ¢alismasinda, yalnizca inguinal lenf
nodlarinin diseksiyonu ile kombine edilen 20, 30 ve 40 Gray dozlarinda radyoterapi ile
inguinal ve popliteal lenf nodlarinin diseksiyonu ardindan 20 Gray dozunda radyoterapi
verilerek olusan lenfodem karsilastirilmistir. Yalnizca inguinal lenf nodu diseksiyonu
yapan gruplarda lenfodem olusturma yiizdesi inguinal diseksiyon ile 40 Gray dozunda
radyasyon alan gruba ve %50 olarak saptanmistir. Yine en yiiksek mortalite (%26,9) ve
morbidite (%23,1) bu grupta izlenmistir. Bununla birlikte inguinal ve popliteal lenf nodu
diseksiyonunun beraber yapildigr ve 20 Gray radyasyon uygulanan grupta 4 aya kadar
gozlenebilen lenfédem olusturabilme orani %81,5 olarak saptanirken bu grupta herhangi
bir mortalite ve morbidite goriilmemistir. S6z edilen model etkili ve giivenilir olarak
gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda da hayvan kisitliligi goz oniine alinarak mortaliteyi

azaltmak ve basarili bir lenfédem modeli olusturulmak {izere inguinal lenf nodu
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diseksiyonu ile birlikte popliteal lenf nodlar1 da disseke edilmistir. Ardindan inguinal
bélgeye 20 Gray dozunda radyasyon uygulanmistir.'®®

Hyung Sub Park ve arkadaglarinin fareler iizerinde yaptigi 2013 tarihli calismada
farelerde lenfodem olusturmaya yonelik olduk¢a radikal bir cerrahi islem
gerceklestirilmistir. Sag arka bacakta 1 cm genisliginde cilt ve ciltaltt dokunun strip
seklinde ¢ikarilmasi ardindan norovaskiiler yapilar korunarak, alttaki kas doku derin
lenfatik sistemin devamliligin1 kesmek amaci ile eksize edilmistir. Eksize edilen dokunun
proksimal ve distal kenarlar1 da koterize edilmistir. Yine agikta kalan doku bir eldiven
stribi ile dis etkenlerden korunmak iizere kapatilmistir. Ardindan postoperatif 5. giinden
itibaren 3 fraksiyon halinde 15 Gray toplamda 45 Gray radyasyon uygulanmistir. Ancak
cerrahi ve radyoterapi uygulanan bacaklarda goriilen yiiksek nekroz insidansi nedeniyle,
doku hacmi ciddi olarak azalarak, 4. haftadan sonra lenfédem takibini imkansiz kilmistir.
Doku biitiinliigiiniin ciddi anlamda bozuldugu ve yiiksek dozda radyasyon uygulanan ve
insandaki lenf nodu diseksiyonu uygulamasina daha az benzer olan bu uygulama lenfédem
sonuglart agisindan da tatmin edici degildir. Ayrica mortalite ve morbiditeyi minimum
seviyede tutmay1 amagladigimiz ¢alisma modelimiz i¢in ideal olmaktan uzaktir.'”

Jorgensen ve arkadaglarinin fareler iizerinde lenfédem modeli olusturmak {izere
yaptiklar1 ¢calismada, lenfovaskiiler yapilar ¢evresindeki makroskobik olarak izlenen lenf
damarlarinin baglanmasinin ardindan popliteal ve inguinal lenf nodlarina yonelik
diseksiyon uygulanmistir. Ciltten sirkiiler sekilde yapilan eksizyonun ardindan cilt
kenarlar1 arasinda 2mm bosluk kalacak sekilde kas fasyasina siitiire edilerek yiizeyel
lenfatik akimin kesilmesi amacglanmistir. Bu islemlerin ardindan postoperatif 3. gilinde
farelere gruplara gore degisen dozlarda radyoterapi uygulanmistir. Gruplara 2x20 Gray,
2x15Gray, 1x30 Gray, 1x20 Gray, 2x10 Gray, 2x7,5 Gray dozlarinda radyasyon
verilmistir. Diger gruplar ise yalnizca cerrahi yapilan grup ve yara dudaklar1 arasinda
silikon splint yerlestirilen grup olarak belirlenmistir. 2x15 Gray, 2x20 Gray ve 1x30 Gray
doz verilen gruplarda postoperatif 2. haftada yumusak doku ve ciltte yara ayrilmasi
izlenmistir. Ekstremite voliimleri 6l¢iildiigiinde yalnizca cerrahi yapilan, silikon splint
uygulanan ve 2x7,5 Gray dozda radyasyon uygulanan grup hari¢ tiim gruplarda kontrol
ekstremite ile aralarinda istatistiksel anlamli fark izlenmistir. Calismada elde edilen
lenfodem ve morbiditenin az olmasi agisindan en ideal iliskinin 2x10 Gray dozunda elde

edildigi ifade edilmistir. Olusan lenfédemin 8 hafta boyunca go6zlenebildigi ifade
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edilmistir. Calismamizda Toplam 20 Gray radyasyon dozunu anesteziye bagli mortaliteyi
ve radyoterapinin getirdigi ek maddi yiikiin azaltilmasi adina, bu dozda yiiksek basari
gosteren ¢alismalarin olmasi nedeniyle tek doz olarak uygulanmustir.'™

Tingtin Dai ve arkadaslarmin ¢aligmasinda lenfédem modeli olusturmak i¢in verilecek
radyoterapinin zamanlamas: ile ilgili, lenfanjyiogenezisin biiyilk kismmin gergeklestigi
zaman olmasit nedeniyle postoperatif 2. haftada uygulanan radyoterapinin
lenfanjiyogenezisi inhibe ederek lenfodem olusturmak agisindan avantajli olacagi ifade
edilmistir. Bizim de c¢alismamizda bu bilgiler dogrultusunda radyoterapi zamanini
postoperatif 2. hafta olarak belirlenmistir.""'

Valentina Triacca ve arkadaslarinin 2018 tarihli sigan arka bacagindaki lenfodemin
negatif basing etkisiyle drenajin1 konu alan ¢alisma temel olarak ¢alismamizin modelini
ornek aldig1 ve lenfodemin drenaji acisindan benzer amaclara sahip olan bir ¢calisma olup
bizim calismamizda bu calismadaki drenaj yoOnteminin kisitlayict yonleri asilmaya
calistimistir. Oncelikle olusturulan lenfodem modelinde benzer yontemler kullanilmis olup
bu zamana kadarki ¢aligmalarda etkinligi kanitlanmis olan inguinal ve popliteal lenf nodu
diseksiyonu ardindan radyoterapi ile modelin olusturulmasi planlanmistir. Triacca ve
arkadaglarinin ¢alismasinda radyoterapi postoperatif 7-14 giinler arasinda verilmis olup,
kendi caligmamizda da bu calisma ve Tingting Dai ve arkadaslarinin ¢aligmalarindaki
bilgiler dogrultusunda lenfatik doku iyilesmesinin dnlenmesi agisindan kritik zaman olarak
belirtilen postoperatif 2. haftada uygulanmustir.'' -2

Deney kosullarimiz goz 6niine alindiginda rodent modellerin ulasilabilir olmas1 ve
hayvan boyutunun biiyiik olmasi nedeniyle gerek cerrahi gerekse Ol¢iim, radyoterapi,
tomografi gibi ek girisimlerin planlanmasinin kolay olmasi nedeniyle tarafimizca sigan
modeli secilmistir.

Calismamizda insanlarda lenfédeme yol acan tedavi modalitelerinin replike
edilmesi amaclandigindan ve literatiirde de bu uygulamalarin hayvanlardaki lenfédem
modellerinde etkili oldugu gosterildiginden lenfatik diseksiyonu takip eden radyoterapi
islemi secilmistir. Yine bahsedildigi iizere literatiirdeki sonuglar 1s18inda radyoterapinin
zamanlamasi ve dozu belirlenerek uygulanmastir.

Lenfodem olusturmak tizere yapilan uygulamalar ardindan lenfédemin olustugunun

gosterilmesi siiphesiz ki gereklidir. Literatiirde de lenfoédemin kantite edilmesi i¢in cesitli
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yontemler kullanilmistir. Ekstremitedeki lenfédemin gosterilmesi amacli en sik kullanilan
yontem, bacak caplariim ve ayak kalinliklarmm 6l¢iimii seklindedir.'?!''*!13

Ekstremitenin hacminin 6l¢iilmesi i¢in ise ilk olarak su hacim yer degistirme
yontemleri kullanilmistir. Bu yontemde hayvanin ekstremitesi tam dolu bir kaptaki su
icerisine daldirilmis, tasan su miktarinin tamamlanmasi i¢in gereken hacim hesaplanarak
ekstremite hacimleri bulunmustur.'*>'%-!!!

Ekstremite hacminin hesaplanmasi i¢in goriintiileme yontemlerinden faydalanilarak
daha giivenilir ve objektif sonuclar elde edilecegi sonucuna varan ¢alismalar da mevcuttur.
Chin Yu Yang ve Jorgensen’in ¢alismalarinda ekstremite hacimleri mikro-bilgisayarli
tomografi ile goriintiilemelerinin yapilmasi ardindan bilgisayar ortaminda 3 boyutlu
modellenerek hesaplanmustir.'**''°

Hayvanlarin immobilizasyonunun zor olmasi, su hacmiyle yer degistirme
yonteminin anestezi almadan yapilmasini imkansiz kilmaktadir. Yine de hayvanlarin
kiigiik ekstremitelerindeki az miktardaki degisimlerin takibi i¢in, islemin oldukca hassas
olarak gerceklestirilmesi gerekmektedir. Bu agidan bu 6l¢iimiin yapilabilmesi i¢in anestezi
uygulanmasi sarttir. Yine de uygulamasi zor ve daha az objektif bir ol¢ciim oldugu
sOylenebilir. Calismamizda da hacmin daha objektif hesaplanabilmesi amaciyla ¢aligmanin
basinda, lenfédemin olusturuldugu 8. haftada ve calismanin sonunda hayvanlarin alt
ekstremitelerine bilgisayarli tomografi ¢ekilerek, ekstremite hacimlerinin hesaplanmasi ve
karsilastirilmas1 amaglanmistir. Literatiirdeki ¢aligmalara karsi ¢alismamizin dezavantaji
ise imkanlarimiz dahilinde ulasilabilir, deney hayvanlarina 6zgii, yiiksek ¢oziiniirliikli
goriintlileme cihazlar1 bulunmamasi ve hacimsel Ol¢iimiin yar1 otomatik olarak,
gerektiginde manuel yontemle oOl¢iilmesinin az da olsa degerlendiren arastiriciya bagh
farklar olusturabilmesidir. Calismamizda hacimsel 6l¢iimleri gergeklestiren arastirmaci kor
tutularak bias dnlenmeye caligilmistir.

Hayvanlarda lenfodem modeli {izerinde indosiyanin yesili aracilifiyla yapilan
fluoresan goriintiileme 1ile ilgili Ogata ve arkadaslarinin 2006 tarihli caligmasinda,
yontemin uygulanmasi ve degerlendirilmesi ile ilgili ayrintili bilgiler vermektedir. Yine
ayni ¢alismada normal ve lenfatik diseksiyon ve radyasyon gibi sebeplerle lenfatik akimin
sekteye ugradig1 ekstremitelerde alinan fluoresan goriintiileme sonuglariyla ilgili bilgiler

mevcuttur. Lenfatik akimm normal oldugu ekstremitelerde lenfatik kanallar

izlenebilmektedir. Lenfatik akimin bozuldugu diger ekstremitelerde ise lenfatik damar
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yapist izlenmezken sisli fluoresan boyanma zemininde, yaygin parlak ve punktat boyanma
paterni goriildigi ifade edilmistir.!™*

Triacca ve arkadaslari, Oashi ve arkadaslari ve Mendez ve arkadaslarinin
calismalarinda kontrol ve lenfodemli ekstremitede lenf akimini ve miidahale edilen
bacaktaki lenf akiminin sekteye ugramasini gostermek icin indosiyanin yesili yardimiyla
fluoresan goriintiileme yapilmistir. Oashi ve arkadaslarinin calismasinda fluoresan
gorlintiileme sonuglarinda, radyoterapi ve lenfatik diseksiyon uygulanan ekstremitede ana
lenfatik yapilarin kaybi izlenmis olup, Ogata ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer, sisli
fluoresan boyama zemininde parlak, punktat seklinde dagmik bir goriintii saptanmigtir.
Yine Triacca ve arkadaslarinin ¢alismasinda miidahale edilen bacakta fluoresan boya cilt
altina yaygin sekilde difiiz olarak yayilmis ve belirli bir yol izlememistir. Kontrol
ekstremitede. 24. saatte boyanin biiyiik oranda drenajinin tamamladigi ancak miidahale
edilen ekstremitede ise boyanmanin devam ettigi goriilmiistiir. Yine lenfofloroskopiyi
kantite etmek amaciyla beser dakikalik siirelerde fluoresan boyanin ilerleme miktar
Olciilmiistiir. Calismamizda da Triacca ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde beser
dakikalik aralarla fluoresan boyanin ekstremitede ilerlemesi isaretlenerek ve dakikadaki
ilerleme mesafesi Olgiilerek kaydedilmistir. Miidahale edilmeyen bacaklarda ayni
araliklarda benzer mesafeler kat edildigi gorilmiistiir. Lenfédem olusturulan
ekstremitelerde ise cilt altindan hizlica yayilan fluoresan boyanin inguinal bolgeye
ulasmasinin ardindan kayda deger bir yayilim gdstermedigi izlenmistir.''>'!>!1

Calismamizda da lenfatik akimin gozlenmesi iizere indosiyanin yesili aracili
fluoresan goriintilleme yontemi kullanilmig ve lenf nodu diseksiyonu ve radyoterapi
uygulanan ekstremitelerde bu ¢aligmalarla benzer paternde goriintiiler elde edilmistir.

Literatiirde 6zellikle lenfodem modelinin olusturulmasi ve lenfédem olusturmaya
yonelik belirli bir prosediiriin olusturulmasina yonelik ¢alismalarda, yapilan islemlerin
lenfatik akima etkisini gostermek {lizere miidahale edilen ekstremitelere lenfosintigrafi
islemi uygulanmistir. Sintigrafi yapilan ekstremitelerde lenfatik yapilarda staz izlemis ve
lenfatik yapilar goriintiilenememistir.' %110

Calismamizda kullanilan hayvan sayisindaki kisitlilik, anesteziye bagli mortalitenin
azaltilmak istenmesi, lenf akimu ile ilgili benzer goriintiilerin SPY fluoresan goriintiileme
ile elde edilebilmesi ve SPY fluoresan goriintiileme sisteminin daha ucuz ve ulasilabilir

olmas1 nedeniyle lenfosintigrafi tercih edilmemistir.
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Calismamizdaki Olglimlerin  sonuglarina yonelik yaptigimiz degerlendirmede
oncelikle ge¢ gruplara tiip ve rodlarin uygulanmasindan Onceki ilk 8 hafta
degerlendirilmistir. ilk olarak lenfddem olusturulmasinin degerlendirilmesi iizere
miidahale edilmeyen sham, GFT ve GLR gruplarinin sag ve sol bacak g¢evreleri ve ayak
kalinliklar1 degerlendirilmis olup, istatistiksel olarak bu ol¢iimler arasinda anlamli fark
olmasi, lenfédemin basarili olarak olusturuldugunu gostermektedir.

Drenaj sistemlerinin uygulandigt EFT ve ELR gruplarinin sol bacaklarina ait
Olctimlerin aynmi1 gruplarin sag ekstremiteye ait Olglimlerle karsilastirildiginda aralarinda
anlamli istatistiksel farkin saptanmamis olmasi bu gruplarda lenfédem olusumunun
gerceklesmedigini gostermektedir.

Sekizinci haftada yapilan bilgisayarli tomografi aracili hacimsel degerlendirme
sonuglar1 da yukarida bahsedilen 6l¢iim sonuclarini destekleyici nitelikte saptanmustir.

Yine EFT ve ELR grubun sol ekstremitelerine ait dlgiimleriyle, diger gruplarin sol
ekstremitelerine ait 6l¢limlerle arasinda anlamli istatistiksel farkin goriilmiis olmasi, erken
yerlestirilen drenaj sistemlerin, ekstremitede lenfodem olusumunu azalttigr veya onledigi
kanisin1 desteklemektedir.

Bunun yaninda EFT ve ELR gruplarmin sol ekstremiteye ait olglimleri kendi
aralarinda degerlendirildiginde de anlamli fark goriilmemis olmasi yontemlerin birbirlerine
herhangi bir tistiinliikleri olmadigin1 gostermektedir.

Sekizinci haftanin sonunda GFT ve GLR gruplarina drenaj sistemlerinin
yerlestirilmesinin ardindan son 4 haftaya ait 6l¢iimlerin degerlendirilmesini ardindan, ilk 8
haftada aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmeyen sham, GFT ve GLR
gruplariin sol ekstremite Ol¢limleri arasinda, 9-12. haftalarda anlamli fark olustu. Yine
GFT ve GLR gruplarinin sag ve sol ekstremite 6lgiimleri arasinda ilk 8 haftada anlamli
fark saptanirken, 9-12. haftalara ait 6l¢ctimlerde drenaj sistemi uygulanan bu gruplarda sag
ve sol ekstremite Ol¢limleri arasinda anlamli fark izlenmedi.

Bu sonuglar ise lenfodem olugmasi ardindan uygulanan drenaj sistemlerinin bacak
cevresi ve dorsum kalinliginda azalmayi sagladigini gostermektedir.

Sham grubunun sag ve sol ekstremite ol¢timleri arasindaki anlaml istatistiksel fark
12 haftanin sonunda da devam etmektedir. Bu da olusturulan modelin sonucunda olusan

lenfodemin deney siiresi boyunda devamlilik gdsterdigini ifade etmektedir.
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Sham ve erken gruplara ait 12 haftanin tamami boyunca yapilan O6l¢iimler
degerlendirildiginde, sham grubunun sol ekstremitesi ve erken gruplar1 sol ekstremiteleri
arasindaki anlamli fark korunmus olup. Drenaj sistemlerinin ekstremitedeki lenfodem
iizerine etkisinin 12 hafta boyunca devam ettigi seklinde degerlendirilebilir.

Drenaj sistemlerinin erken ve ge¢ uygulanmasinin karsilastirmak amaciyla 12
haftalik bacak ¢evresi ve ayak kalinlik 6l¢iimleri karsilagtirilmistir.

Bacak cevresine ait Ol¢limlerin karsilastirilmasinda sonuglar erken gruplar lehine
goriilmektedir. Ayak kalinliklarina ait 6l¢iimlerle ise EFT gruplariyla ge¢ gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark izlenmemistir. Ancak ELR grubu ayak kalinlik 6l¢iimlerinde yine
GFT ve GLR gruplarina iistiinliik saglamistir.

Bu sonuglar 1s1¢inda  drenaj sistemlerinin  lenfodem olusmadan  oOnce
uygulanmasinin daha etkili oldugu, ancak lenfédem olusumundan sonra uygulandiginda da
etki gosterdigi sonucuna ulasilabilir.

Yaptigimiz SPY fluoresan goriintilemelerde yapilan Ol¢limlerde, kontrol
ekstremitelerde belirlenen zamanlarda oOlgiilen indosiyanin yesili ilerlemesinin intakt
lenfatik akimin benzer hizlarda olmasi nedeniyle, benzer olarak degerlendirildi. Lenfatik
diseksiyon yapilan ekstremitede ise ilk Ol¢limden itibaren cilt altindan hizli difiizyon ve
ilerleme izlenmis olup, fluoresan boyanma paterninin de karsi ekstremiteden farkli oldugu

dikkat cekmektedir.

Resim 49: Kontrol ekstremitede normal lenfatik kanallarin izlenmesi
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Resim 50: Lenfodem modelinin uygulandigi ekstremitede goriinen sisli boyanma zemininde punktat

boyanma paterni

Lenfatik diseksiyon ve radyoterapi uygulanan ekstremitelerde rezidii distorsiyona ugramis

lenfatik yapilar gézlemlenmistir.

Resim 51: Lenfodem modelinin olusturuldugu ekstremitede yaygin ciltalt1 indosiyanin yesili paterni ve

distorte lenfatik yapilar
Fluoresan goriintiilemelerimize ait goriintiilemeler literatiirdeki sonuglarla benzer

ozellikte olup, lenfatik normal lenfatik akimin, miidahale edilen ekstremitelerinde

izlenmedigini gostermektedir.
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Ekstremitede olusan lenfodeme yonelik fizyolojik ve eksizyonel prosediirler
disinda cerrahi olarak uygulanmasi denenen tedaviler arasinda literatiirde bazi ¢aligsmalar
mevcuttur.

Olszewski ve arkadaslari tarafindan insanlar iizerinde yapilan ¢calismada fizyoterapi
ve masaj gibi tedavilerden cevap alinamayan, alt ekstremitede direncli lenfédemi bulunan
hastalarin alt ekstremitelerine fenestrali silikon tiipler yerlestirilmistir. Tiiplerin proksimal
uclart hipogastrik bolgede cilt altina yerlestirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda silikon
tiiplere kars1 inflamatuar reaksiyon gozlemedigi, limenlerde ve tiiplerin cevresinde
herhangi bir hiicresel birikim gdzlenmedigi ve limenlerinin agik oldugu ifade edilmistir.
Bu calismada ekstremitenin belli bolgelerinde capta azalma gozlenmistir. Tiiplerin
proksimal uglarmin hipogastrium ve lumbar bolgede cilt altinda bulunmasi nedeniyle
calismada buradaki dokularin absorbsiyon kapasitesinin yeterliligi tartisiimistir.''” Bu
calisma dogrultusunda tarafimizca da silikon malzeme kullanilmistir. Drenaj sistemlerinin
proksimal ucu ise periton i¢ine yerlestirilmistir. Olszewski ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da belirtildigi iizere tiiptin proksimaldeki ucunun bulundugu dokunun absorbe etme
kapasitesi tartismalidir. Bu gibi kaygilar calismamizda tiipiin proksimalinin, emici bir
yiizey olan peritona yonlendirilmesi dogrultusunda sekillenmistir.

Valentina Triacca ve arkadaslarinin 2018 tarihli sigan arka bacagindaki lenfodemin
negatif basing etkisiyle drenajini konu alan calisma temel olarak ¢alismamizin modelini
ornek aldig1 ve lenfodemin drenaji acisindan benzer amaclara sahip olan bir calisma olup
bizim calismamizda bu c¢alismadaki drenaj yonteminin kisitlayict yonleri asilmaya
calisilmigtir. Bu ¢alisma yonteminde negatif basing olusturan bir ilag pompasinin distal ucu
deneyimizdekine benzer sekilde ekstremiteye yerlestirilmistir. Pompa ise hayvanlarin sirt
derisi altina yerlestirilmistir. Bu deneyin siiresince borularin kink yapmasi ve 3 hafta gibi
kisa bir siirede pompanin pilinin bitmesi gibi sorunlar izlenmistir. Bizim ¢alismamizda
ekstremite igerisine yerlestirdigimiz drenaj sistemlerinin proksimalini periton igerisine
yerlestirerek sivi absorbsiyonunun saglanmasi hedeflenmistir. Yine sistemin ek bir enerji
kaynagi gerektirmemesi pil Omrii veya eksternal pil teknolojisine bagimlilik gibi endiseleri
ortadan kaldirmaktadir.

Calismamizda EFT ve ELR gruplarinda, diseksiyon ve radyoterapi sonrasi donemde
kontrol ekstremiteleri ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark goriilmemis olup, bu

sonuglar lenfédem olusumunun izlenmedigi yoniinde degerlendirilmistir. GFT ve GLR
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gruplarinda ise kontrol ve miidahale ekstremiteleri arasinda ilk 8 haftada olusan anlamli
fark drenaj sistemlerinin yerlestirilmesini izleyen 4 haftada kaybolmustur. Bu veriler
1518inda, lenfodeme yonelik yapilan deneysel girisimler ile lenfodemin, diseksiyonla
eszamanli gerceklestirilen girisimlerle, engellenebilecegi kanaatini olusturmaktadir. Buna
ek olarak, lenfodemin olugmasimin ardindan yapilan girisimler ile de lenfoédemin
azaltilabildigi gozlemlenmistir. Eszamanli kullanilan iki farkli yontem arasinda etkinlik
acisindan belirgin fark saptanmazken, erken miidahale edilen gruplardan o6zellikle ELR
grubunun gec¢ gruplara gore istatistiksel olarak anlamli dstiinliigii saptanmistir. Farkl
zamanlarda miidahale edilen gruplar arasindaki bu sonucglarin nedeninin diseksiyon ve
radyoterapi sonrasinda, erken donemlerden itibaren olusan interstisyel sivi birikiminin
azaltilarak dokularda lenfodeme baglh patolojik degisikliklerin azaltilmast ya da

engellenmesi oldugu diisiintilmektedir.
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6. SONUC

Ekstremitede lenfodem modeli olusturulmasi, uzun calismalar sonunda bulunmus
yontemleri olan ve hala mortalite ve morbidite sonuglar1 nedeniyle standardize edilememis
bir konudur. Calismamizdaki deney modelinin olusturulmasi, 6nceki ¢aligmalarin analiz
edilerek en giivenli ve en etkili yontemin seg¢ilmesini gerektirmistir. Yine ¢alismamizda
lenfédem olusumuna dair diisiik mortalite ve morbidite ile pozitif sonuglarin alinmas1 hem
literatiirdeki modellerin yinelenebilirligi konusunda katki saglayabilecek hem de sonraki
caligmalarda yol gosterici olabilecektir.

Literatiirde karsilastigimiz  sinirlt  sayidaki, lenfodemin drenaj bazli tedavi
yontemlerinin etkisinin gozlenmesinin yani sira, diger caligmalarin kisithh yonlerini
gelistirmeyi hedefledigimiz bu ¢alismada, diger ¢alismalardan farkli olarak lenfodem
olusmadan Once drenaj sistemlerini yerlestirerek lenfédemin olusmadan Onlenmesine
calisgtlmigtir. Lenfodemin primer nedeni olan interstisyel sivi birikiminin azaltmay1
hedefleyerek, lenfédemin klinik bulgularinin olusmadan giderilebilmesi amaciyla lenf
nodu diseksiyonu sirasinda drenaj sistemleri uygulanmistir.

Yine lenfodem olusumunu takiben uyguladigimiz drenaj sistemleri ile de mevcut
lenfodemin azaltilabilmesinin miimkiin olup olmadig1 incelenmistir.

Uyguladigimiz drenaj sistemlerinin diseksiyonla eszamanli uygulanarak lenfodem
olusumunu engelleyebildigi ya da azaltabildigi saptanmistir. Benzer sekilde, lenfodem
olusumunun ardindan, lenfédemli ekstremiteye bu sistemlerin uygulanmasinin uygulanan
ekstremitenin yapilan dl¢iimlerinde belirgin gerileme sagladigi gosterilmistir.

Vardigimiz sonuglar lenfédemin hem olusmadan 6nce hem de olustuktan sonra drenaj
sistemleri ile azaltilabildigi kanisin1 olusturmaktadir. Daha genis kapsamli ve uzun siireli
caligmalara ihtiya¢ duyulmakla beraber, bu ¢alisma o6zellikle lenfédem olusabilme riski
yiksek olan hastalara cerrahi diseksiyonlar sirasinda miidahale edilerek lenfodem
olusumunun engellenmesine veya erken donemde saptanmis olan lenfédemin giderilmesi
veya azaltilmasina yardimci olabilmesine yol gosterici olabilir.

Deney siiresi kisith oldugundan ve mortalitenin siire gectikce artmasi nedeniyle
denekleri uzun siire gozlemleyememekle beraber, proliferasyon ve fibrozisin daha yogun
olarak izlendigi hastalarda bu yoOntemin etkisi yeniden aragtirilabilir. Yumusak doku

birikimi ardindan etkisi az olarak Ongoriilebilecek olan bu yontemin diger cerrahi
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tedavilerle ve konservatif tedavilerle kombine olarak uygulanabilecegi goriisiindeyiz.
Stiphesiz ki bunun gosterilebilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
Lenfodem tedavisine farkli giincel tedavilerden farkli bir yaklasimi arastirdigimiz bu
caligmanin lenfédem tedavisi yolunda yeni ¢alismalara yol gosterici bir basamak olmasini

umut etmekteyiz.
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