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Xii

OZET

Lenfédem lenfatik damar sayisimin  azalmasina, lenfatik  damar
disfonksiyonuna veya lenfatik akimda obstriiksiyona ikincil olarak olusur.
Insanlardaki lenfodem kronik ilerleyen bir siirectir. Deneysel ¢alismalarda degisik
hayvan tiirlerinde kronik lenfédem modeli olusturulmaya ¢alisilmaktadir. Sican arka-
bacak modelinde lenf nodlarinin eksizyonunu takiben radyoterapi, splint ile yabanci
cisim reaksiyonu yaratilarak, bleomisin verilerek lenfodem  modelleri

olusturulmaktadir. Literatirde 4 aya kadar devam eden lenfédem modelleri
bildirilmektedir.

Calismada agirliklart 300-400 gr arasinda 42 adet Wistar tiirli sigan
kullanild1. Sican arka bacaginda cerrahi olarak akut lenfodem modeli olusturulduktan
sonra degisik dozlarda lenfanjiogenezin baslangi¢c asamasini inhibe etme 6zelligine

sahip Sirolimus (Rapamisin) verilerek kronik bir lenfodem modeli olusturulmasi
hedeflendi.

En belirgin lenfodem ameliyat sonrasi 2. giinde izlendi. Gruplar arasinda en
uzun stireli lenfodem 3 hafta siire ile izlendi. Histopatolojik olarak gruplar arasinda

lenfatik sayis1 ya da cap1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

Rapamisin bir m-TOR (mammalian target of rapamycin) inhibitoridiir.
Rapamisin m-TOR inhibisyonu ile VEGF-C/VEGF-D yolaginda inhibisyona sebep
olmaktadir ve bu etkisiyle insanlarda lenfoédem olusturmaktadir. Kanter ve ark.
tarafindan insanlarda radyoterapi etkisi ile fibrozisin 6n planda oldugu bir lenfédem
modeli tanimlanmistir. Biz de kiigiik deney hayvanlarinda fibrozisin gegici oldugunu
ve her zaman rejenerasyon kapasitelerinin insanlardan fazla oldugunu goz oniinde
bulundurarak cerrahi ile olusturdugumuz akut lenfédem modelini lenfanjiogenezi
inhibe ederek makroskopik ve histopatolojik olarak insanlara benzer kronik bir model
haline getirmeyi amagcladik. Yaptigimiz deneysel ¢alismalar sonucunda ve literatiirde
daha onceden tanimlanmis siganlardaki deneysel modellerin incelenmelerini beraber
degerlendirdigimiz zaman; sigan ve fare gibi kii¢iik deney hayvan modellerinde kronik
bir lenfédem olusturulmasinin miimkiin olmadigin1 ve kiiciik hayvan lenfédem
modellerinde bazi tedavi yoOntemlerinin denemesinin bazi hatali sonuglar
dogurabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Lenfédem, Fibrozis, Rapamisin, Lenfanjiogenez



ABSTRACT

Lymphedema occurs secondary to the reduced number of lymphatic
vessels, lymphatic vascular dysfunction or obstruction in lymphatic flow.
Lymphedema in humans is a chronic progressive process. Experimental studies
try to establish a chronic lymphedema model in various types of animals. In the
rat posterior limb model, lymphedema models are created by radiotherapy
following the excision of lymph nodes, foreign body reaction with splint,
bleomycin administration.

The most prominent lymphedema was observed on day 2 after the surgery.
The longest duration of lymphedema among the groups was observed to be 3
weeks. Histopathologically, there was no statistically significant difference
between the groups in terms of number and size of lymphatics.

As is known, Rapamycin is a m-TOR (mammalian target of rapamycin)
inhibitor. Rapamycin causes inhibition of VEGF-C/VEGF-D pathway through m-
TOR inhibition and resulting in lymphedema in humans due to this effect. Kanter
et al. defined a lymphedema model in humans, in which fibrosis; an effect of
radiotherapy becomes prominent. Considering that fibrosis is transient in small
experimental animals and that their regeneration capacities are always higher than
humans, we have aimed to make the acute lymphedema model that we have
created by surgery a chronic model macroscopically and histopathologically
similar to humans by inhibiting lymphangiogenesis.

As a consequence of the experimental studies we have performed and
assessment of the reviews of experimental models in the predefined rats in the
literature; we believe that it is not possible to create a chronic lymphedema in
small animal models such as rats and mice and that testing some treatment
techniques in a small animal lymphedema models may produce some incorrect
results.

Key Words: Lymphedema, Rapamycin, Fibrosis, Lymphangiogenesis
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1. GIRIS VE AMAC

Lenfodem, lenfatik fonksiyon bozuklugunun sonucunda proteinden zengin
hiicreler arasi sivinin deri ve cilt altt doku igerisinde birikmesi ile olusan kronik,
ilerleyici bir hastaliktir. Hastaligin yonetimi ve tedavi siireci hastalar ve saglik

personelleri acisindan sabir ve dzveri gerektirmektedir.

Tim dinyada 200 milyona yakin lenfodem hastasinin oldugu 6n
goriilmektedir. Lenfédem etiyolojisine gore primer ve sekonder lenfodem seklinde
ikiye ayrilir. Etiyolojisi bilinmeyen ya da dogustan lenfatik fonksiyon bozuklugu
sonucu olusan olgular primer lenfodem olarak adlandirilir. Var olan bir nedene ikincil

gelisen diger tiim olgular sekonder lenfédem olarak adlandirilir.

Sekonder lenfodem; enfeksiyon, travma, cerrahi lenf nodu disseksiyonu,
radyoterapi, tiimor, lenfoproliferatif hastaliklara ikincil olarak gelisebilir. Diinya
Saglk Orgiitii (WHO) verilerine gore tiim diinyada edinsel lenfddemin en yaygin
sebebi filariae adli nematod olan bir parazitin sebep oldugu filaryazis adli paraziter
hastaliktir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa iilkelerinde ise malignite
icin uygulanan cerrahi ve sonrasinda verilen adjuvan radyoterapi en sik edinsel
lenfodem sebebidir. Maligniteler arasinda en sik sebep ise meme kanseri ve eslik eden
aksiller lenf nodu diseksiyonu ile kombine adjuvan radyoterapi sonrasinda gelisen
lenfodem klinigidir. Meme kanseri cerrahisi sonrasinda ipsilateral {ist ekstremitede
lenfodem goriilme sikligr %30 olarak bildirilmistir. Ikinci siklikta ise alt ekstremite
maligniteleri sonrasi inguinal lenf nodu disseksiyonu yapilan hastalarin %20’sinde
lenfodem gelistigi bildirilmistir. Lenf damarlarinin tasima kapasitesi asildiginda,
anormal olusmus lenf damari veya lenf nodlarina bagl tikaniklik neticesinde plazma
proteinleri, lenfosit hiicreleri, immunoglobinler ve sitokin gibi proteinden zengin
yapilari igeren sivi, hiicreler arasi alanda birikir. Bu maddeler cilt alt1 doku planinda
kronik inflamatuar degisikliklerin olusmasina ve fibrozise neden olur. Bu kronik ve
ilerleyici klinigin neticesinde bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yatkinlik olusur ve
lenfanjiosarkom gibi neoplazmlar kolaylikla meydana gelebilir. Lenfédem klinigi
tamamen cilt alti dokuya smirlidir. Tedavi yontemleri evresine gore degismekle

birlikte her hastalikta oldugu gibi erken tani hayat kalitesi ve hastaligin ilerleyisi



acisindan Onemlidir. Erken donem tedavilerini; masaj, basi giysileri, ekstremite
elevasyonu, lenfatik akis1 arttiracak egzersizler gibi konservatif yontemler
olusturmaktadir. Cerrahi islemler ile ilgili olusmus ortak bir kan1 yoktur ve hangi
yontemin istiin oldugu hala tartismalidir. Ancak bu yontemleri liposaksin, Charles
Prosediirii gibi genis eksizyon ve greftleme yapilan ablatif yontemler ve vaskiilarize
lenf nodu transferi, lenfatiko-lenfatik bypass ya da lenfati-veniiler by-pass islemleri
yapilan mikrocerrahi yontemler olarak kabaca ikiye ayirmak uygun olacaktir. Yontem
secimi hastanin evresine ve cerrahin tecriibesine gore degismektedir. Ozellikle ileri
evre hastalarda biriken siviya bagli olarak artan ekstremite hacmi hastanin
ambulasyonunu kisitlamakta, is giicii kaybina neden olmaktadir. Ayrica kronik
fibrozis zemininde zaman zaman akut bakteri ve mantar enfeksiyonlar1 alevlenmeleri
olmakta ve bu enfeksiyonlar hastane yatisina ve parenteral antibiyotik kullanimina
sebep olmaktadir. Tahmin edildigi iizere bu hastalar diizenli olarak ¢alisamamakta ve
siklikla hastane yatisi ile hastalik alevlenme donemleri iyilestirilmeye ¢alisiimaktadir.
Yasam boyu diizenli bakim ve yogun kontroller altinda olmalari, ciddi tedavi
maliyetleri ve is giicli kayiplari hem hastalar hem de saglik sistemi agisindan yiiksek
maliyetler olusturmaktadir. Bu nedenle kronik lenfodem tedavileri i¢in yeni yontemler

arastirilmaktadir ve bu durumda hayvan deneyleri 6nem kazanmaktadir.

Lenfatik sistemin gelisimini degerlendirmek i¢in Milroy Hastaligi
fizyopatolojisi incelenmistir. Bilindigi iizere Milroy Hastalig1 konjenital lenfatik
damarlarin gelismemesi durumudur. Milroy hastaliginda Vaskiiler Endotel Biiylime
Faktor Reseptorii- 3 (VEGFR-3) eksikligi vardir. Lenfanjiogenez igin esas uyari
VEGFR-3 tarafindan saglanmakta ve bu uyar1 neticesinde Vaskiiler Endotel Biiyiime
Faktorii-C (VEGF-C) / Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii-D (VEGF-D) sinyal yolagi
lenfatik damarlarin proliferasyonunu ve migrasyonunu saglamaktadir. Lenfanjiogenez
icin gereken VEGFR-3 sinyali ve sinyal sonrasinda aktiflesen VEGF-C/ VEGF-D
sinyal yolagidir. Hayvan modellerinde lenfédem olusturulduktan sonra Vaskiiler
Endotel Biiyiime Faktorii-C (VEGF-C) gibi kok hiicre tedavileri verilebildigi gibi
vaskiilarize lenf nodu transferleri yapilmakta ve bu tedavilerin insanlar igin
saglayabilecegi yeterlilik, avantajlar ve dezavantajlar tartisilmaktadir. Bilindigi lizere
insanlarda olusan lenfodem kronik ve ilerleyici bir klinige sahipken deney

hayvanlarinda cerrahi ve radyasyonun kombine edilmesi ile en fazla ii¢ aya kadar
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uzayan lenfddem modelleri bildirilmistir. Ozellikle fare ve sigan gibi kemirgen
hayvanlar ya da kii¢iik deney hayvanlarinda yara iyilesmesi igin muazzam bir
rejenerasyon yanitt  bulunmaktadir. Ozellikle kiiciik deney hayvanlarinda
kendiliginden yara iyilesmesi, sinir rejenerasyonu ve skar olusamamasi gibi gergekleri
g0z Oniine aldigimiz zaman tahmin edilecegi iizere lenfoédem klinigi de kendiliginden
lyilesebilmekte ve insanlardaki gibi fibrozisin baskin oldugu ilerleyici bir klinige sahip
olmamaktadir. Bu durumda kii¢iik deney hayvanlarinda yapilan lenfodem tedavileri

ne kadar yararlidir?

Bu c¢alismada insanlarin lenfédem klinigine benzer kronik, ilerleyici,
kendiliginden gerilemeyen bir lenfodem klinigi yaratabilmek amaciyla sican arka
bacaginda lenf nodu eksizyonu ile akut lenfodem olusturulmus ve giinlikk Sirolimus
ilacinin idame tedavisi ile lenfanjiogenez baskilanarak kronik bir lenfédem modeli
olusturulmasi amaglanmistir. Boylece gelistirilen lenfodem tedavi yontemlerinin insan

calismalari i¢in daha iyi bir 6ngorii olusturabilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Lenfatik Sistem

Lenfatik sistem; interstisyel sividan kan dolasimina sivi transferini saglayan ve
immun sistem ile beraber ¢alisarak ekzojen maddelere kars: koruyucu filtre gorevi
goren bir sistemdir. Bu drenaj sistemi sayesinde, hiicreler arasi sividan kan
kapillerlerine gegemeyen plazma proteinleri ve biiyiik molekiilli maddeler venoz
yataga aktarilir. Lenfatik sistemi; lenfatik organlar, lenf sivist ve lenf damarlar

olusturur.t3

Lenfatik damarlar dokular arasi sivinin uzaklastirilmasinda kardiyovaskiiler
sisteme yardimcidir. Santral sinir sistemi, meninksler, orbita, kornea, i¢ kulak,
epidermis, kil folikiilleri, tirnak, kikirdak, kemik iligi ve kemik disindaki tim

organlarda lenfatik damarlar bulunur.**

2.1.1. Lenfatik Sistemi Olusturan Yapilar

Lenf kapillerlerinde baslayan lenf akimi, lenf damarlarinda devam ederek
venoz sisteme drene olur. Timus, dalak, tonsil, lenf diigiimleri lenfatik doku ve

organlar1 olusturur.® (sekil 2.1)

Lenfatik organlar primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir.
* Primer lenfatik organlar: Kemik iligi ve timus

e Sekonder lenfatik organlar: Dalak, lenf nodlar1 ve mukoza ile iliskili
lenfatik doku (MALT).

2.1.2. Lenfatik Vaskiiler Sistem
2.1.2.1.Lenf Kapillerleri

Doku ve interstisyel alandaki sivi iletiminin baslangict olan lenf kapillerleri
periferde kapali uclu gozenekli yapilar olup, kan damarlari ve interstisyel aralik ile

herhangi bir baglantiya sahip degildir. Lenf kapillerlerinin kan kapillerlerinden en



onemli farki daha genis yapida olan liimenidir. Esnek ve gézenekli duvar yapisi protein
ve biiylik molekiillii maddelerin geg¢isini miimkiin kilar. Bu lenfatik kapillerler tek
tabakali endotelden olusur ve birbirleri ile ag olusturarak yaygin bir baglanti i¢indedir.
Kapakeik icermezler. Once lenf damarlarina ardindan da lenf diigiimlerine dogru bir
seyir gosterirler. Lenf kapillerleri ciltte, miikoz membranlarda, ser6z membranlarda ve

sinoviyal membranlarda bol miktarda bulunur.>’

2.1.2.2. Lenfatik Damarlar

Lenf kapillerlerinin birlesmesi sonucu lenfatik damarlar olusur ve bu lenf
damarlarina lenfatik adi verilir. Lenfatikler yapisal olarak kiigiik capli venlere
benzerdir. Lenfatiklerin duvari venlerden daha incedir ve ek olarak duvarlarinda bag
dokusu ve diiz kas yapis1 goriiliir. Venlere gore daha fazla liiminal kapakgik igerirler
ve bu kapakgiklar sayesinde lenf sivisinin (lenfa) akim yonii periferden merkeze dogru
geri akim olmayacak sekilde olur. Lenf damarlar1 ayr1 ayr1 giizergahlarda ilerleyerek

bu yolaklar boyunca yerlesim gosteren lenf diigiimlerine drene olurlar.

Lenf, lenf nodlarimin endotelle ve bol makrofaj ile o6rtiilii olan kanallarinda
ilerlerken siiziiliir ve mevcut partikiillerinden arindirilir. Lenf diigiimlerinden lenfay1
gotiiren bosaaltic1 efferent lenfatikler, afferent lenfatikler ile benzer yapidadir ve tek

farki afferent lenfatiklere gére daha genis liimene sahip olmalaridir.””
Lenfatikler yiizeyel ve derin olmak tizere ikiye ayrilirlar.

Yiizeyel Lenfatikler: Deri ve deri alti doku igerisinde yerlesirler, birleserek
daha biiyiik damarlar1 olusturup derin lenfatiklere dokiiliirler. Viicudumuzdaki yiizeyel
lenfatik damarlar ii¢ gruba ayrilir.

e Birinci grup; bas, yiiz ve boyun gibi kraniyal bolgeden gelenler olup

servikal lenf diigiimlerine bosalirlar.

e Ikinci grup; iist ekstremite derisinden ve gévdenin T10 gdbek hizasinin iistii
ile 6nde klavikula, arkada ensenin ortas1 arasinda kalan bolgeden gelen

lenfatikler olup aksillada yerlesim gosteren lenf diigiimlerine bosalirlar.



e Ugiincii grup; alt ekstremite derisinden, perineden, dis genital organlardan,
govdenin umblikus hizasinin altindan gelenler olup inguinal lenf

diigiimlerine agilirlar.” (Sekil 2.1)

Yizeyel lenfatiklerde kapakgiklar 1-2 milimetre araliklar ile yerlesim
gostermistir ve kapakgiklar arasi mesafe lenfatigin limeninin ¢apinin artmasi ile ters

orant1 gdstererek azalir.”1011

Derin Lenfatikler: Derin lenfatikler yiizeyel ile derin fasyanin arasinda yer alip,
fasya profunda’nin daha derininde yer alan yapilarin lenfasini tasir. Bolgesel olarak
yerlesim gosteren buyilk kan damarlarina eslik ederler. Derin lenf damarlarinin
duvarlar1 daha kalin olup, duvar yapisinda bag dokusu ve diz kas dokusu
bulunmaktadir. Damar duvarinda yerlesim gosteren kapakgiklar bulunur. Esasinda
eklemlerin sinovyal membranlarindan baslarlar. Biyiik lenf damarlarinin i¢i tamamen
stvi ile dolu degildir, sadece uzun suren tikaniklik olustuktan sonra tam dolus
gerceklesir. Lenf damarlari birleserek yerlesim yerine gore farkli olarak isimlendirilen
trunkuslar1 olusturur. Trunkuslar da daha biiyiik lenf damarlarina dokiiliirler. Insan

viicudunda yer alan trunkuslar ise duktus torasikus ve sisterna sili’dir. > (Sekil 2.1)

2.1.2.2.1. Duktus Torasikus

Eriskinde ortalama 38-45 cm uzunlugundadir ve ¢ap1 degiskenlik gosterir.
Baslangigta 3-4 mm ¢apindadir ve ortalarinda c¢api bir hayli azalir ve sonlanmasina
yakin bir bolgede tekrar genisler. Duktus torasikus genellikle kavisli bir yol izler ve
aralikli olarak bogumlanir. Bazi insanlarda varyasyon gostererek orta kisimlarinda
birbirine esit olmayan iki farkli dala ayrilir. Bu dallar biraz proksimalde tekrar birlesir
ya da birgok farkli dala ayrilarak bir ag goriiniimii olusturur ve venosus dekster ’e

dokiiliir. Duktus torasikusta birgok kapakgik vardir.5912

Duktus Torasikus bas, boyun ve toraks duvarinin sag tarafi, sag iist ekstremite,
sag akciger, kalbin sag tarafi ve karacigerin diyafragmatik yiizii haraicinde kalan viicut
kalan kisimlarmin lenfasini tasir. Onikinci torakal vertebra alt kenarindan baslayarak

boyun kokiine kadar uzanir. ® (Sekil 2.1)



Birinci ve ikinci lumbal vertebra dolaylarinda sisterna sili’nin iist ucundan
baslayarak duktus torasikus pars abdominalis, pars torasika, pars servikalis ve arkus

duktus torasi olmak iizere dort boliime ayrilir. %1112

Pars abdominalis boliimii kisadir ve diyafragmay1 hiatus aortikus seviyesinde

aort ile birlikte ve arkasinda olmak tizere ge¢ip toraks bosluguna ulasir.

Pars torasika, gogus boslugunda aorta ve v. azigos arasinda yer alarak arka
mediastende ilerler. Burada, arkasinda kolumna vertabralis, sag interkostal arterler ve
on tarafinda v. hemiazigos’un v. azigos’a agilmak tizere sag tarafa donen bolimi de
vardir. On tarafinda ise diyafram, zefagus ve sag plevra boslugunun bir ¢ikmazi ile
ayrilmis olup, perikardiyuma komsudur. Pars torasika, besinci torakal vertebra
hizasinda sol tarafa dogru donerek iist mediastene geger ve yine burada, arkus aorta ve
sol a. subklavia’nin gogiis par¢asinin arkasinda ve sol plevra ile 6zefagusun sol tarafi

arasinda olmak iizere yukar1 ¢ikar ve apertura torasik superior’a ulasir.”2

Pars servikalise ise yedinci servikal vertebra’min prosesus transversus’u
seviyesinde laterale dogru yaptigi kavisten otiirti arkus duktus torasi adi verilir. Bu
kavis Klavikula’nin 3-4 cm yukarisina kadar ¢ikar. Arkus duktus torasi’nin arka
tarafinda a. subclavia, a. ve v. vertebralis, trunkus tiroservikalis ve dallar1 da
bulunmaktadir. Bu kavis ayn1 zamanda a. karotis kommunis, n. vagus ve v. jugularis
interna’nin arkasindan da ge¢mektedir. Duktus torasikus v. jugularis interna ile v.
subklavia’nin birlesme yeri olan angulus venosus sinistra’ya yani diger adi ile Pirogow

Acr’sina agilir. 1

Duktus torasikus ince duvarli ve renksiz oldugundan mediastinum arka
kisminda yapilan tan1 amagh girisimlerde veya cerrahi islemlerde yaralanmasi olasidir.
Duktus torasikus’ un laserasyonuna bagl olarak 75-200 ml arasinda lenf sivis1 toraks

bosluguna sizabilir. Lenf sivisi plevral bosluklara da sizarak silotoraksa sebep olur.®

Duktus Lenfatikus Dekster (Duktus Torasikus Dekster): Yaklasik 1,3 cm
uzunlugundadir ve boyun kokiindeki sag muskulus skalenius anterior *un i¢ yan kenari
boyunca uzanir. Sag angulus venosus’a agilmaktadir. Dokiildiigii alanda sahip oldugu

iki adet kapakgik ile vendz kanin lenf damarma gecisini engeller.®”°

Sisterna Sili (Pecquet Sisternasi): Duktus Torasikus’a kiyasla daha genistir.

Uzunlugu 6—7 cm’dir, birinci ve ikinci lumbal vertebra korpuslarinin 6n kisminda yer
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alan trunkus lumbalis dekster, trunkus lumbalis sinister, trunkus intestinalis’in
birlesmesi ile olusur. Trunkus lumbalis’ler ise nodi aortiki laterales’ten ¢ikan efferent
lenfatiklerin birlesmesi ile olusur. Bunlar alt ekstremitelerden, pelvis organlar1 ve
duvarindan, bdbreklerden, bobrek {listii bezlerinden ve karin duvarmin biiytik

béliimiinden gelen derin lenfay: toplar.®

Trunkus intestinales karin boslugundaki organlarin biiytik bir kismindan basta
mide, olmak iizere bagirsaklar, pankreas, dalak ve karacigerin alt yliziinden lenfatik
damarlar1 toplar. Baz1 insanlarda sisterna sili olmaz, fonksiyonu ise duktus torasikus

tarafindan birka¢ kok halinde bir lenfatik ag seklinde baslayabilir.”1416

] ! < ) ' 47.:.
l‘-.\ &9 .S {

Sekil 2.1. Viicudumuzda Bulunan Lenfatik Yapilar

(Rovenska E. ve ark., Lymphatic vessels: structure and function. IMAJ 2011; 13 (12): 762-8.)



2.1.3. Lenf Diigiimleri ve Lenfatik Organlar Lenf Diigiimleri

Lenf diigiimleri lenfatiklerin seyri boyunca dizili olan, 1-25 mm boyutlarinda;
kapsulli, gri- pembe renkli oval yapilardir. Boyun, koltuk alti, kasik, mezenter ve

biiyiik damarlarin etrafinda kiimeler olustururak dagilim gosterirler. 14%°

Lenf diigiimleri icerisindeki lenfatik sivi akisi yavas oldugu igin primer
timorden uzaga goc eden kanser hiicreleri, enfeksiyonlar ve diger patolojik olusumlar
diigiimlerde tutularak lenf digiimlerinde sertlik veya hassasiyet olusturabilirler.

Primer olarak lenf diigiimlerinden ¢ikan malignitelere lenfoma ismi verilmektedir.

Genel olarak lenf sivisi, ana lenf kanalina ulasana kadar bir veya birden fazla
lenf diigiimiinden geger. Ancak tiroid bezi, 6zefagus ve karaciger ligamentlerinin
lenfasini bosaltan bazi lenf damarlari, lenf digiimlerinden ge¢meden direkt olarak
duktus torasikusa dokiiliirler. Bir lenf diigiimiine birden fazla sayida lenf damari ugrar.
Biyiik lenf diigiimlerinde ise kan damarlarinin da ugradigi ve efferent lenf damarinin
ciktig hilum boliimii bulunur. 2% (Sekil 2.2)

Lenf diigtimlerinin dis ¢ekirdek- kortikal ve i¢ ¢ekirdek- meduller olmak tizere
iki tabakas1 vardir ve bu tabakalar retikiiler bag dokusu elemanlarindan olugmaktadir.
Kortikal tabakada lenfositler kiimelenerek lenf folikiillerini olusturmaktadir. Her
folikiilin merkezi lenfoblastlardan olusur. Lenfoblastlarin bulundugu bdliime

germinal merkez ismi verilir.1316

Sekil 2.2. Lenf Diigiimii Yapisi

(Govsa Gokmen F. Sistematik Anatomi. [zmir: izmir Given Kitabevi, 2003: 373-402.)
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2.1.3.1. Timus

Ust mediasten’ de yerlesmis olan primer lenfoid organdir. On mediasten’ de
manibrum sterninin arkasinda ve perikardin 6niinde yer alir. Ugiincii yutak kavsinin
on cikmtisindan olusur. Ozellikle puberte sonrasinda hacminde azalma izlenir ve

zamanla parankimi yag dokusuna farklilagir.!’

Timus iki lobludur ve her lobulu icerisinde lenfositlerin daha yogun bulundugu
korteks ile merkezi kismini olusturan medulladan olusur. Medullada timusa 6zgii timik

cisimcikler olan (Hassal korpiiskiilleri) bulunur.t’

Timus kemik iliginde yapilan lenfositleri T lenfositlerine doniistirerek
hiicresel immuniteyi saglar. Lenfosit sentezini medullas: tarafindan salgilanan bir
biiytime faktorii olan lenfopoetini salgilayarak kontrol eder. Yeni doganda lenfoid
organlarin gelisimi i¢in mutlak surette gereklidir. Timus’un hipoplazisi veya aplazisi
gortlebilir. Hipoplazisine; Timik Hipoplazi (Di George Sendromu) denir. Timus
aplazisine sahip yenidoganlara 6l dogmus bebeklerden alinan timus dokusunun

transplantasyonu yapilabilir. Otoimmun hastaliklarda timus yapis1 bozulur.8’

2.1.3.2. Tonsilla

Bolgesel lenf diigimlerinin disinda yabanci antijen veya mikroorganizmalarin
en sik giris yollart olan sindirim sistemi, solunum sistemi ve genitotiriner sistem
mukozalarinin altinda lenfoid dokular yer almaktadir. Mukoza altindaki bu lenfoid
dokular mukozay: iterek makroskobik olarak goriinen ve tonsilla olarak adlandirilan
yapilar1 olusturur. Tonsillalar 6zellikle nazofarenks ve orofarenkste bulunur. Farinksin
ust boliimiinde Anulus Lenfoideus Farinks (Waldeyer’in lenfatik halkasi) denilen
lenfoid savunma halkasi vardir. Inkomplet sirkiiler bir lenfoid doku bandindan ibaret
olan bu tonsiller halkayi; Tonsilla Faringea (Tonsilla Adenoidea), Tonsilla Palatina,
Tonsilla Tubarya (Gerlach Bademcigi) ve Tonsilla Lingualis olusturur. Inflamasyonu
sonucunda hava yolunu tikanabilir ardindan da agizdan nefes alma ve horlama gibi
rahatsizliklar olusabilir. Tonsilla Faringea’da yer alan enfeksiyon yayilip Tonsilla

Tubarya’ y1 bityiitiir ve otitis media ile sagirlik olusabilir.61416
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2.1.3.3. Dalak

Diyaframin altinda intraperitoneal olarak yerlesmis olup vicudumuzun en
biiyiik lenfoid organidir. Hilum splenikum haricinde tamamen periton ile sarilmustir.
Damardan zengin, koyu mor renkli bir organdir. Dokuz, on ve on birinci kaburgalar
ile komsudur. Bu kaburgalardan diyafram sayesinde ayrilir. Onde mide, pankreas,

asagida fleksura koli sinistra, i¢ yanda sol bobrek sinirlarini olugturur. 1819

Dalak, fibroz kapsiil ile kaplidir. Kapsiilden derine dogru dallanip anastomoz
yapan uzantilar yani trabekiiller ¢ikar. Bunlar hilus yakininda biiyiik damar dallarini
icermektedir. Dalak parenkimi ise esasen kapsiil ve trabekiilalarin arasin1 dolduran bir

retikiiler bag dokusudur. Dalak parenkiminde lenfatik bulunmaz.819

Dalak kirmizi pulpa ve beyaz pulpa olmak {izere histolojik olarak iki farkli
kesitte incelenir. Kirmizi pulpa koyu renklidir ve igerisinde bol miktarda hasarh
eritrosit bulunan vendz siniizoidlerden olusur. Beyaz pulpa soluk renklidir ve a.
santralis ¢evresinde yer alan lenfoid dokudur. Bu dokuda arterioliin hemen gevresinde
T lenfositleri kiimelenmis vaziyette gozlemlenir. Ayrica beyaz pulpa iginde B
lenfositlerinin olusturdugu folikiiller ve ek olarak antijen sunan hiicreler ve

makrofajlar da bulunmaktadir. 181

Dalak; intrauterin donemde eritrosit Uretirken, dogumdan sonra bu
fonksiyonunu kaybeder. Miyeloskleroz gibi lenfoproliferatif neoplazmlarda tekrar
fonksiyon kazanir. Dalak kan hiicreleri igin bir yikim merkezidir. Ayrica kan

hiicrelerinden antikorla kapli olanlar1 ya da bozuk yapida olanlar1 viicuttan uzaklastirir.
18,19

2.1.4.Lenfatik Sistem Gorevleri ve Fizyolojisi
Lenfatik sistemin ti¢ temel gérevi vardir.

e Dokularmm s1vi dengesinin ayarlanmasina yardim eder. Protein ve lipid gibi
niitrisyonel elementlerin kandan periferik dokulara iletimini ve emilimini
kontrol eder. Ayrica sitokin ve kemokinlerin interstisyel araliktan lenfatik

damarlara tasinmasinda gérev alir.2



12

e Lenfatik sistem, immun sistem trafiginde onemli bir duraktir. Yabanci
antijenler; lenfositler ile dendritik hiicrelere kemokinler aracilig: ile lenfatik
kapillerler tizerinden sunulurlar. Lenf diigtimleri viicuda giren organik veya

organik olmayan yabanci yapilarin viicuttan uzaklastirilmasini saglar.’

e Doku sivisinin hemostazinda rol alir. Lenfatik siviyr torasik lenfatik
duktuslara aktarir ve burdan tekrar sistemik dolasima verir. Bu lenfatik siv1
osmotik gradiyentler ve kan sivi bariyeri ile sitokin, kemokin ve

makromolekiil transportunda rol alir.

Normal kosullarda giin igerisinde 2-4 litreye kadar ulasan lenf akim1 sayesinde
kana tekrar geri donen protein miktari, dolagimdaki toplam plazma protein miktarinin
% 25-50’si kadardir.®

Lenf akimmi saglayan lenfa, lenfosit hiicrelerini iceren, kan plazmasina
benzeyen seffaf, renksiz bir akigkandir. Plazma ile mukayese edildiginde daha diisiik
oranda tuz ve albiimin igerir. Lenf sivisi interstisyel alandaki sivinin lenf kapilleri
endotelinden liimene gegmesi sonucunda olusur. Doku igi basing artisina ikincil olarak
lenfa sentezi de artar. Lenfanin igerigi viicudun farkli bolgelerinde kimyasal ve
histolojik farkliliklar gosterir. Bagirsaklardan gelen “lakteal” adi verilen lenfa en farkl
yapidaki lenfatikleri i¢eren sividir. Lakteal emiilsiyon seklindeki yag partikiillerini
icerdigi igin bulanik renkte goriiliir. Lakteal igerisindeki lenfaya “siloz” adi da verilir.

Lenfa venoz sisteme geri doniisiinii gergeklestirmeden 6nce siniislerde temizlenir.®

Lenf sivisinin venlere akisi bazi1 etmenlere baglidir. Bu etmenlerden belki de
en mithim olan1 kan kapillerlerinden siiziilen lenfatik sivinin neticesinde olugan yiksek
filtrasyon basincidir. Periferden santrale dogru meydana gelen lenf akimi ¢gogunlukla
basing degisikliklerinden etkilenir ve basincin yiiksek oldugu yerden diisiik oldugu
yere dogru hareket gosterir. 101! (Sekil 2.3)

Lenf damarlarina yakin yerlesim gosteren kaslarin kasilmasi ve arterlerin
pulsasyonuna ek olarak lenf damari duvarindaki diiz kaslarin kasilmasi basing
degisikliklerine neden olur. Solunum hareketleri adeta lenf akimi igin bir pompa
vazifesi goriir ve ek olarak abdominal basing da sisterna sili tizerinde gergek bir basing

etkisi yaratir.61421
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Sekil 2.3. Lenfatik Sivi Akis Semasi

(A) Aktive olan Dendritik hiicreler lenfatik kapilerlere CCR-7 bagimli, integrin bagimsiz yolla girerler.
Protein ve lipidler lenfatik kapilerler tarafindan emilir. (B) Kapillerlerde LEC ve dendritik hiicreler
(DC) kemokinler aracilig: ile yonlendirirler. (C) DC’ler toplayict kanallara girdiginde adipoz myeloid
hiicreler ve toplayict endotelyal hiicreler araciligiyla lenfatik akim saglanir. Boylece dendritik
hiicrelerden lenf noduna pasif drenaj gerceklesmis olur.

(Kim K.W. ve ark., Emerging Roles of Lymphatic Vasculature in Immunity. Immune Netw., 2017 Feb;
17 (1):68-76.)

Basitce lenfodem nasil olusur diye bir soru sorarsak aslinda yanitin1 bulmak o
kadar da zor olmaz. Lenf damarlarinin tagima kapasitesi asildiginda, anormal olusmus
lenf damar1 veya lenf nodlarina bagl tikaniklik neticesinde hiicreler arasi sivi birikimi
olusur ve bu duruma lenfédem denir. Lenfédem sonucu farkli yapidaki plazma
proteinleri, lenfosit hiicreleri, immiinglobinler ve de sitokinler birikir. Bu maddeler
cilt- cilt alt1 doku bilesim hattinda kronik inflamatuar degisikliklerin olusmasina neden
olur. Lenfodem neticesinde bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, kronik inflamasyon ve
neoplazmlar kolaylikla meydana gelebilir. Ayrica Turner Sendromu, Klinefelter
Sendromu, Meige’s Sendromu gibi birgok kalitsal hastalikta konjenital lenfodem

klinigi mevcuttur.5"16

2.2. Lenfanjiogenez
2.2.1. Lenfatik Sistem Gelisimi ve Embriyogenez

Sistemik vaskiiler sisteme paralel seyreden lenfatik sistem; yaklagik dort yiizyil

once Gasparo Aselli tarafindan kesfedilmistir. Italyan anatomist bir kdpegin


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5334124/
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diseksiyonu esnasinda karinda mezenter etrafindaki beyaz agsi, damarsi yapilar fark
etmis ve bu yapilar1 keserek siit benzeri siloz bir sivinin geldigini gormiistiir, kandan

farkli yapida olan bu sivinin farkli bir sisteme ait oldugunu diistinmiistiir.

William Harvey ise lenfatik sistemin bulunmasindan daha onceki tarihlerde
sistemik dolagimi bulmustur. Giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda lenfatik sistem
ikinci plana atilmis ve kan dolagimina yonelik ¢alismalar 6n planda olmustur. Belki de

bu yiizden lenfatik sistem hala gizemini korumaktadir.

Su ana kadar lenfanjiogenez ile ilgili iki teori ortaya atilmistir. Bu teoriler
sentrifugal ve sentripedal teorilerdir. Sentrifugal teoride lenfatik keseler venoz
endotelden bagimsiz olarak gelismis olup ¢evre doku ve organlarin endotel hiicrelerine
lokal lenfatik kapiller aglar yardim ile ilerler. Bir baska deyisle lenfatik endotelin
lenfanjiyoblastlardan, kan damar1 endotelinin ise anjiyoblastlardan de- novo olarak

sekillenmesi soz konusudur.??

Sentripedal teoride ise mevcut veniiler agdan lenfatik damar olusumu baslar ve
primitif lenfatik keseler venlerden gelisir ve kan kapillerleri ise venlerden bagimsiz
olarak anjiogenez yolu ile meydana gelir. Bu teori Sabin tarafindan ortaya atilmistir
ve birgok otorite tarafindan daha gegerli oldugu 6ngoriilmektedir. Bazi teorisyenler bu

iki teorinin de dogru oldugunu diisiinmektedir. 22 3

Lenfatik sistem kardiyovaskiiler sistem gelisiminin ardindan olugsmaya baslar
Ki bu donem gestasyon sonrasindaki 6. haftaya tekabiil eder. Lenfatik damarlar
bolgesel mezenkimal dokulardan veya ven6z endotelden ¢ikan kese benzeri
olusumlardan meydana gelir. iki tane juguler lenf kesesi, iki tane iliak lenf kesesi, bir
tane retroperitoneal lenf kesesi ve bir tane de sisterna sili adli lenf kesesi olmak tizere
toplamda alt:1 tane birincil lenf kesesi vardir. Lenfatik keseler kendi aralarinda sayisiz
lenfatik kanallarla birlesirler. Bu lenfatik kanallar anastomoz yaparak iki ana kanal ile
duktus torasikusu olusturur. Duktus torasikus vendz sistemle baglant1 kurar.® (Sekil
2.4)

Lenfatik keseler embriyogenezin erken fetal donemi esnasinda bir grup lenf
diigimiine dontisiir. Bu dontisiim sisterna sili’nin tst kisminda goriilmez. Mezensimal

hiicreler tim lenfatik keselere girer ve boslugun i¢inde lenfatik kanal agi seklinde
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bolinerek lenf sinislerini olustururlar. Diger mezensimal hiicreler ise, lenf

diigiimiiniin kapsiiliinii ve bag dokusunun cercevesini yaparlar. >

yiizeyel
lenfatikler
juguler lenf
kesesi
subklavyen
lenf kesest

derin lenfatikler |

duktus torasikus

retroperitoneal
lenf kesest

. sisterna sili
yizeyel
lenfatikler

Sekil 2.4. insan Embriyosu Goriiniimii

(lwasaki D.ve ark., Establishment of an Acquired Lymphedema Model in the Mouse Hindlimb:
Technical Refinement and Molecular Characteristics.Plast Reconstr Surg,2017 Jan; 139 (1):67-78.)

Son ¢alismalar gostermistir ki memelilerde lenfatik endotel kapillerleri (LEC)
embriyonik venlerden diferansiyasyon yolu ile olusur. LEC’lerin diferansiyasyon
sirasinda Homeodomain Transkripsiyon Faktor (Prox1) bulunmasi gereklidir. Prox1
kan elemanlarmin diferansiyasyonunu bloke eder ve VEGFR- 3 ekspresyonunu
arttirarak LEC  yasamsalligini, migrasyonunu ve proliferasyonunu saglar.
Embriyogenez esnasinda lenfatik isaretleyici olan Lenfatik Damar Endotelyal
Hyaluronan Reseptor 1 (LVYE-1) lenfatik damar aginda yerini almaya baslar. /n vivo
caligmalarda Prox1 geninin de lenfatik gelisim esnasinda 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir.?® (Sekil 2.5)

Son calismalarda; kullanilan yeni histokimyasal yontemlerin de yardimiyla
lenfatik kapillerler ve kan damarlar1 kapillerleri seviyesinde dahi artik ayrim
yapilabilmektedir. Kan damarlarinin aksine lenfatiklerde perisitler yoktur ve lenfatik

endotel hiicreleri lenfanjiogenez esnasinda 6nemli rol oynamaktadir.??


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iwasaki%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28027235
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Sekil 2.5. A. VEGFR-3 enjekte edilen fare lenfatik damarlari, B: Normal fare lenfatik

damarlari

(Choi 1., ve ark., Visualization of lymphatic vessels by Prox1-promoter directed GFP reporter in a
bacterial artificial chromosome-based transgenic mouse. Blood, 2011; 117: 362-365.)

2.2.2. Lenfatik Endotel Hiicre Belirtegleri

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori (VEGF) ailesi; VEGF, VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve Plasental Biiyiime Faktoriinii (PIGF)
icermektedir. Bu biiylime faktorleri tirozin Kinaz reseptor ailesine baglanarak etki
gosterirler. Boylece embriyonik hiicre biliyiimesi, diferansiyasyonu, yeniden
sekillendirilmesi ve regiilasyonu saglanmaktadir. VEGF reseptor ailesi ise; Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktor Reseptorii -1 (VEGFR-1) (diger adi ile Flt-1), Vaskiiler
Endotelyal Biiylime Faktor Reseptori-3 (VEGFR-3) (diger adi ile FIt4)’i
icermektedir. Ayrica Norofilin 1 (NRP-1) ve Norofilin 2 (NRP-2) yiiksek affiniteli
non-tirozin kinaz reseptor ailesi olup endotelyal ve noronal hiicre yiizeylerinde

bulunan VEGF’ lere baglanirlar.?

1995 yilinda bulunan VEGFR-3 lenfatik damarlar icin spesifik biiyiime
faktoriidiir. Ardindan yapilan ¢alismalar ile diger faktorler kesfedilmis ve bu kesifte
lenfatik dolasimin sistemik dolasima paralel seyretmesinden faydalanilmistir.

Sistemik dolasim belirtecleri iizerinden lenfatik sistem belirtecleri bulunmustur.?®
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2.2.2.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorleri (VEGF)

VEGF 1989 yilinda major vaskiilogenez ve anjiogenez diizenleyicisi olarak
bulunmustur. Kesfedildigi esnada kobay derisinde bir vaskiiler sizint1 baglattigi i¢in
Vaskiiler Permeabilite Faktorii olarak isimlendirilmistir. Endotel hiicrelerinde
VEGFR-1 ve VEGFR-2’ ye baglanarak etki gosterir. Etkisi ile endotel hiicrelerinin
yasamsalligini; endotel hiicrelerinden antiapoptotik faktor salinimi {izerinden
saglamaktadir. Boylece endotel hiicresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve
diferansiyasyonuna sebep olur. Yapilan deneysel calismalar gostermistir Ki tek bir
allelinin bile aktif olmamasi fare embriyolarinda 6lim ile sonuglanmaktadir.
Psoriyazis, Romatoid Artrit ve Proliferatif Retinopati gibi hastalik siire¢lerinde VEGF

disfonksiyonu sz konusudur. %

VEGF-A: VEGF-A’nin su ana kadar bilinen alt1 adet alt tipi vardir. Bunlar
VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve VEGF206 olarak
adlandirilmiglardir  ve adlandirildiklart sayilar igerdikleri aminoasit sayilarini
belirtmektedir. Anjiyogenezin saglanmasi ve damarsal gegirgenligin arttrilmasinda
onemli rol oynarlar. Yeni damar olusumu ile hematojen metastazlarda etkindirler.?®
(Sekil 2.6)

VEGF-B: Myokard, kemik, pankreas, bobrek iistii bezi ve birgok damarin diiz
kas tabakasinda bulunur. Zayif mitojen etki gostermektedir ve biyolojik rolii tam
olarak anlagilamamistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda farelerde VEGF-B eksikligi
olusturulmus; saglikli ve fertil fareler elde edilmis sadece deney hayvanlarmin bir
kisminda 1. derece AV Blok bildirilmistir. 22 (Sekil 2.6)

PIGF: PIGF insan plasentasindan kesfedilmis olup %50 oraninda VEGF ile
yapisal benzerlik gosterir. PIGF membrana bagli VEGFR-1" i aktive etmekte ve
VEGF’ nin anjiogenik yanit potansiyelini arttirmaktadir. Timore bagh
neovaskiilarizasyon sonucu gergeklesen patolojik damar olusumunu inhibe etmekte ve

kanser terapileri igin bir umut olarak arastirilmaktadir. 2 (Sekil 2.6)

VEGF- C ve VEGF-D: VEGF-C insan prostat hiicrelerinden kolonize edilmis
olup, %30 oraninda VEGF165 ile benzerlik gostermektedir. VEGFR-2 ve VEGFR-3’
e baglanarak VEGF gibi endotel hiicre migrasyonunu, proliferasyonunu ve vaskiiler

permeabiliteyi arttirmaktadir. VEGF’nin aksine hipoksi ile indiiklenmeyip



18

proinflamatuar sitokin yanitlar1 ile indiklenmektedir. Bu durumda inflamatuar

siirecteki roliinii daha iyi ortaya koymaktadir. 2

VEGF-C ve VEGFR-3 embriyogenezin erken safhalarinda salinarak

lenfojenez, vaskiilogenez ve anjiogenezde etkin rol oynamaktadir. 23

VEGF- D (diger ad1 ile c-fos-induced factor ya da FIGF) en son kesfedilen
VEGF ailesi tiyesidir. VEGF-C ile %61 oraninda yapisal benzerlik gosterir. Farelerde
sadece VEGFR-3’ e baglanir ve belki de bu durum insanlarda ve farelerde farkl etki
gostermesinin sebebidir. Deri keratinositlerinden asir1 salimimi ile lenfojenik etki
gdstermektedir. /n- vivo ve in-vitro calismalarda anjiogenik etkinligi kanitlanmistir. 2
(Sekil 2.6)

VEGF- E: Yakin zamada parapoxvirus genomundan izole edilmistir. Bu orf
virlisi insanlart ve koyunlar1 enfekte ederek ciddi kapiller proliferasyonu ve

dilatasyonunun gézlemlendigi Cilt lezyonlarina sebep olmaktadir. 2% (Sekil 2.6)

anjiogenez lenfanjiogenez

Sekil 2.6. VEGF’lerin PIGF ile baglandiklar1 reseptor aileleri ve nihai etkileri

(Jussila L. ve ark., Vascular growth factors and lymphangiogenesis. Physiol Rev, 2002 Jul; 82 (3):673-
700.)
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Hipoksi; VEGF ve reseptorlerinin yapimini indiikleyerek anjiyogenezi
baslatan en etkili uyaricidir. Tiimoérler hizli katabolizmalari ile hipoksik bir ¢evre
olusturmakta ve bunu engellemek igin tiimor hiicrelerinden VEGF salinimi ve buna
ikincil gelisen neovaskiilarizasyon bu hipotezi desteklemektedir. Koroner tikanikliga
ikincil olarak da hipoksi ve sonrasinda da VEGF ekspresyonu artmaktadir. Hipoksinin
VEGEF’ i artirma mekanizmasinin sadece bir kismi ¢oziilebilmistir. VEGF yapimi
hipoksi tarafindan tetiklenirken, Karbonmonoksit (CO) tarafindan da inhibe
edilmektedir. Hipoksinin yaninda azalan pH ve sitokinler ile de VEGF ekspresyonu

artmaktadir. 2

VEGF-C ise VEGF’nin aksine hipoksi ile indiiklenmeyip proinflamatuar
sitokin yanitlari ile indiiklenmektedir. Bu durum da inflamatuar stirecteki roliinti daha

iyi ortaya koymaktadir. 2

2.2.2.2. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor Reseptorleri

VEGFR ailesi vyedi farkli ekstraseliiler Immunoglobulin homolog
domain’inden olusur. ikinci ve ii¢iincii domainler biiyiime faktdrlerine olan afiniteden

sorumludur.

VEGFR-1 ve VEGFR-2 kan damarlarimin, endotel hiicrelerinin;

proliferasyonunda, migrasyonunda ve yasamsalliginda s6z sahibidir.

VEGFR-1: Monosit, makrofaj, plasental trofoblast ve renal mezenkimal
hiicrelerden salinmaktadir. VEGFR-1 tanimlanan ilk VEGFR’ dir ve VEGF’ e karsi
en yiiksek afiniteye sahiptir. VEGFR-1, VEGF disinda PIGF ve VEGF-B gibi benzer
biiyiime faktorleri tarafindan da paylasilmaktadir. VEGFR-1 vaskiilogenez siiresince
esansiyeldir, mezenkimal hiicrelerin hemanjiyoblast haline gelebilmek i¢in VEGFR-1

‘in gerekli oldugunu gdsteren caligmalar mevcuttur.® (Sekil 2.7)

VEGFR-2: Hematopoetik kok hiicreler, megakaryositler, trombositler ve
retinal progenitér hiicrelerden salinmaktadir. VEGF-C ve VEGF-D igin reseptor
gorevi gdormektedir. Insanlarda tirozin kinaz reseptorleri icin yapilan endotelyal cDNA
taramalar1 sirasinda tanimlanan bu reseptor, daha dnceden kesfedilmis olan fare fetal

karaciger kinazi-1 (FIk- 1) ile %85 oraninda benzer bir yapiya sahiptir. VEGFR-2
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olusturamayan fareler, endotelyal ve hematopoetik prekiirsorlerin gelisiminde cesitli
defektler gostererek embriyo halinde iken 9. giinde 6lmektedir. VEGFR-1 her ne kadar
VEGF i¢in daha yiiksek bir afiniteye sahip olsa da, VEGFR-2 ligand ile baglandiktan
sonra tirozin ile ¢ok daha etkin bir sekilde fosforile edilir. Sonrasinda intraselliiler pek
cok yolak aktive olur ve endotel hiicrelerinde mitojenez, kemotaksis ve morfolojik
degisikliklere sebep olur.?8 (Sekil 2.7)

VEGFR-3: Insan 16semi hiicre hattindan ve insan plasentasinda izole
edilmistir. Diger ad1 ile “’fms- like tyrosine kinase 4 ’(FIt-4) olarak da isimlendirilir.
VEGFR-3, yalnizca endotel hiicrelerinde bulundugu diistiniilen bir tirozin kinaz
reseptoriidiir ve ligandlar1 biiylime faktorlerinden VEGF-C ve VEGF-D’ dir. Alitalo
ve ark’nin 2002°de VEGF-C' yi lenfanjiogenik bir faktor olarak tanimlamalarindan

sonra lenfatik damarlara 6zel belirteglerden biri olarak kullanilmaya baslanmistir.?®

VEGFR-3, LYVE-1" in aksine, embriyogenez esnasinda primitif kan ve lenf
damarlarinda yiiksek oranda bulunur ve bu sebeple her iki damar yapisinin gelisiminde
kritik rol oynar. VEGFR-3, lenfatik endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve lenfatik
damarlarin sekillenmesinde kullanilan molekiiler mekanizmalarda da s6z sahibidir. %
(Tablo 2.1)

Transgenik fare modelinde solubl VEGFR-3- Ig fiizyon proteininin fazla
miktarda sekrete olmasi saglandiginda, deride dermal lenfatiklerin olugsmadigi, daha
derinlerde bulunan lenfatik damarlarin ise hipoplastik oldugu goriilmistiir. VEGFR-
3’deki missens mutasyonlar herediter lenfédem ile iliskilendirilmis benzer bir
durumun fare lenfédem modelinde de oldugu gozlemlenmistir. Diger bir ¢alismada
ise deneysel, fare kornea transplantasyon modeli olusturulmus ve VEGFR-3' iin

adaptif immunitede gorev aldigi sonucuna varilmistir.2’-

VEGFR-3" iin, tiimdr dokusu i¢inde yeni damarlarin olusumu sirasinda
prolifere kan kapillerinde, yara graniilasyon dokusu i¢inde ve fenestrasyon ozelligine

sahip bazi1 kan damarlarinda da eksprese oldugu gosterilmistir.31:32

Bu bilgiler 1s1ginda VEGFR-3, tek basina lenfatik damar belirteci olarak

kullanilmas icin gerekli olan 6zgiilliige sahip olmadig: diisiiniilmektedir.3®

Kabaca 6zet ge¢mek gerekirse VEGF alt tipleri VEGFR-1 ve VEGFR-2
reseptorlerine baglanarak anjiogenez, VEGF-C ise VEGFR-2 ve VEGFR-3
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reseptorlerine baglanarak anjiogenez ve lenfanjiogenez yolaginda etki gosterir. VEGF-
C’ nin VEGFR-3’ e afinitesi VEGFR-2 ile kiyaslandigi zaman kirk kat daha fazladir.
Ek olarak VEGFR-3 lenfatik endotelde daha fazla bulunurken kan damar1 endotelinde

pek bulunmaz.3*

Eriskin modellerde VEGFR-3 sinyali; LEC ve monositlerde sinirli iken,
embriyo modellerinde embriyogenezin baslangicinda VEGFR-3 ekspresyonu tiim
vaskiiler sistem tarafindan saglanirken, gelismenin ilerlemesi ile kan damarlarindaki

ekspresyonu diisiip lenfatik damar ekspresyonu ile sinirli kalmaktadir.?3

Yani 6zet olarak VEGFR-3’ iin iki farkli rolii vardir. Embriyogenez esnasinda
once vaskiilogenezde rol alir ardindan bu gorevini sonlandirip yine embriyogenez
esnasinda lenfatik damar proliferasyonunu saglar. Erigskin donemde ise sadece lenfatik
damar regiilasyonunu saglar.?® (Sekil 2.7)

Calismalar gostermistir ki VEGFR-2 LEC maksimum aktivasyonu ve

yasamsallig1 i¢in onem teskil etmektedir.3>3°

vEGr-» VEGF-A VEGr<  veGro

©0 © o®
e |

w,

s veGray vaere

Sekil 2.7. VEGF’lerin baglandiklar1 reseptorler

VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, NRP-1, NRP-2 olmak lizere 5 reseptore baglamirlar. VEGF-A,
VEGFR-1, VEGFR-2 ve NRP 1/2’ye, VEGF-B ve PIGF; VEGFR-1 ve NRP 1/2’ye, VEGF-C ve VEGF-
D; VEGFR-2 ve VEGFR-3’¢ baglanir.

(lwasaki D.ve ark., Establishment of an Acquired Lymphedema Model in the Mouse Hindlimb:
Technical Refinement and Molecular Characteristics.Plast Reconstr Surg,2017 Jan; 139 (1):67-78.)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iwasaki%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28027235
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2.2.2.3. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor Benzerleri

NRP-1 ve NRP-2: Akson rejenerasyonu ve anjiogenez regiilasyonu ig¢in
gerekli transmembran proteinleridir. VEGF, VEGF-E, PIGF-2 ve VEGF-B’ ye
baglanarak etki gosterirler. NRP-2 ve ona baglanan VEGF-C’ nin VEGFR-3
ekspresyonunu arttirmakta oldugu bildirilmistir.?° (Sekil 2.7)

2.2.2.4. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

Anjiyogenez, yara iyilesmesi, embriyonik gelisim ve tiimorogenezde gérev
alir. FGF-1 ve FGF-2 olmak tizere iki esas grubu vardir ve toplamda yirmi iki adet alt

tipi mevcuttur.

Fibroblast Biiyiime Faktorii Reseptorii (FGFR) ailesinin 4 {iyesi
bulunmaktadir: FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3 ve FGFR-4. Genellikle mitojen olarak etki
gostermelerine ragmen diizenleyici, morfolojik ve endokrin etkileri de vardir. FGF’
lerin gorevleri; mezoderm indiiksiyonu, ekstremitelerin olusumu, noral indiiksiyon,
beyin gelisimi, dokularda anjiyogenez, keratinosit organizasyonu ve yara

iyilesmesidir.’

2.2.2.5. Tip 1 Kollajen

Bag dokunun esas proteini ve memelilerde en ¢ok bulunan protein olan tip 1
kollajen, insan viicudunda da en ¢ok bulunan kollajen tipidir. Tip 1 kollajenin sentezi,
yara iyilesmesi doku morfogenezi ve fibrozisini igeren birgok biyolojik olayda artar.

Skar dokusunda bulunur.®

2.2.2.6. Podoplanin

Glomeriiler podosit membran glikoproteinidir ve glomeriiler filtrasyonu
diizenler. VEGFR-3 ile birlikte LEC, benign vaskiiler tiimorlerde ve
anjiosarkomalarda salimimi artmistir. Ayrica osteoblastlar, bobrek podositleri ve
akciger alveolar tip 1 hiicrelerinden de salinmaktadir. Kii¢iik lenfatik hiicrelerde

bulunur, lenf diigiimlerinde bulunmaz.?
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Biyolojik fonksiyonu bugiin i¢in tam olarak bilinmiyor olsa da in-vitro
calismalarda, hiicre iskeletini olusturan molekiillerden biri olan aktini yoneterek hiicre
hareketlerinde gorev aldigi gosterilmistir. Podoplanin ekspresyonu bulunmayan
farclerde lenfodem gelistigi, lenf damarlarimin dilate oldugu, sivi taginiminin

bozuldugu ve bu nedenle dogumda solunum yetmezligi ile dldiikleri gosterilmistir.?®
(Tablo 2.1)

2.2.2.7. Prox-1 (Prospero-Related Homeobox 1)

Homeobox transkripsiyon faktoriidiir ve lenfatik damar gelisiminde rol alir.
Tek bir allelinin eksikliginde siloz asit ve neonatal 6liim bildirilmistir. Lens, kalp,
karaciger, pankreas ve sinir sistemi gibi endotelyal olmayan hiicrelerde de

bulunabilir.?®

Drosophilia melonagaster isimli sirke sineginde bulunan prospero geninin
homologu olarak izole edilmis bir niikleer transkripsiyon faktoriidiir. Prox-1
transkripsiyon faktorii genetik olarak ¢ikarilmis farelerde lenfatik sistemin gelisimini
tamamlayamadigi tespit edilmistir. Ayn1 zamanda Prox-1 yoklugunda, LYVE-1" in de
icinde bulundugu lenfatik endotele 6zgii belirteglerin ekspresyonu yapilamaz. Buna
karsin kan damarlarinin belirtegleri eksprese olmaya devam eder. Yani, vaskiiler

belirteclerden, lenfatik belirteglerin ekspresyonuna gegisi saglayan Prox-1’dir.3?

2.2.2.8. Lenfatik Damar Endotelyal Hyaluronan Reseptor 1 (LVYE-1)

Ekstraseliiler matriks ve lenfatik sivida bulunan glikozaminoglikanlar i¢in ilgi
gosteren bir LEC reseptoriidiir. Tipl integral membran glikoproteini ve ek olarak
hyaluronik asit (HA) reseptoriidiir. Yapisal olarak CD 44’ e %57 oraninda benzerlik
gosterir. Hyaluronik aside CD 44 ten daha yiiksek oranda ilgi ile baglanir.®’

LEC ve lenf diigiimii siniizoidlerine spesifik olarak eksprese oldugu ilk olarak
proteinin kendisini de tanimlayan Banerji ve ark. tarafindan 1999 yilinda
immumobhistokimyasal olarak gosterilmistir. Kan damari endotelinde saptanamayan
ancak deri, intestinal mukoza ve sekonder lenfoid organlarda saptanan LEC’ ler

karakteristik dzellik gdstererek boyanmustir. 3 (Tablo 2.1)
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Embriyogenez esnasinda LYVE-1’ in kardinal vende, PROX-1’ e benzer
sekilde spontan olarak, ilk lenfatik kesenin tomurcuklanmasindan hemen once
eksprese olmaya basladigi, eriskin donemde ise lenfatik damar ve siniizoidlerinde

sekrete olurken Duktus Torasikus’ ta bulunmadigi gosterilmistir. %

Normal kan damarlarinda eksprese olmamasma karsin lenfatik endotelde

eksprese olmas1 nedeniyle, lenfatik belirtec olarak kullanilabilmektedir.3®

LYVE-1’ in son g¢alismalarda tiimor tarafindan infiltre edilmis doku igerisinde
bulunan, makrofaj benzeri hiicreler iizerinde de bulundugu gosterilmistir. Bu hipotez
korneal neovaskiilarizasyon sirasinda olusan lenfanjiyogenez ve transplant bobrek
rejeksiyonu ¢alismalariyla desteklenmistir. Bu hiicrelerin LY VE-1+/CD68+ seklinde
isaretlendigi ve yeni olusan lenfatik damarlarin i¢inde bulunduklari gdsterilmistir. Bu
LYVE-1+ makrofaj benzeri hiicrelerin, belki de kemik iliginden kaynaklanan
progenitor hiicreler olabilecegi ve VEGF-C’ nin uyardigi lenfanjiyogenez sirasinda

lenfatik endotel hiicrelerine doniistiigii bir goriis olarak ileri siiriilmiistiir.® *°

2.2.2.9. p Kemokin Reseptor 6

Deri, barsaklar ve lenfatik dokularda bulunmaktadir. Lenfatik vaskiiler yapi ile
ilgili fonksiyon gostermektedir. Kan damari endotelinde bulunmazlar.?® (Tablo 2.1)

2.2.2.10. Makrofaj Mannoz Reseptorii

LEC, makrofajlarda bulunur. inflamasyon ve immunitede gérevlidir.23 (Tablo
2.1)

2.2.2.11. 5’Niikleotidaz ve Desmoplakin

Sistemik vaskiiler dolasgima ait endotel hiicrelerinde olmayip LEC’ de
bulunurlar. Bu yerlesimleri LEC” in devamli bir bazal membrana sahip olmayip

fenestralarmin olmasina baglanmgtir.?3

Desmoplakin LEC’ lerin birbirlerine yapisma yerlerindeki sitoplazmik baglanti

proteinleridir. Intermediyan filamentlerle plazma membranlarmni birbirine baglarlar.
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Kiigiik lenfatik damarlarin belirteci oldugu, fakat daha biiyilik lenfatik damarlarda
eksprese olmadigr gosterilmistir.?® (Tablo 2.1)

Tablo 2.1. Lenfanjiogenezde gorevli reseptorler, biiyiime ve transkripsiyon faktorleri

ve etkileri

Molekiil Protein Simifi Biyolojik EtkKisi

Endotel hiicresi tizerinde tirozin
kinaz reseptorii

VEGFR-3

Lenfanjiogenezis

Hyaliironik asidin dokulardan LN

LVYE-1 ECM GAG reseptorii a transferi
PROX-1 Transkripsiyonn Faktorii Lenfanjiogenezisin gelisimi
Podoplanin Inetgral Membran Proteini Bilinmiyor

Afferrent lenfatik kemokin

B Kemokin ReseptorD6 .
reseptori

Lokosit resirkiilasyonu

Desmoplakin LEC interseliiler komponenti LEC adhezyonu

Mikroorganizmalarin fagositozu,

Makrofaj Mannoz Reseptor BYELQUEIRES vl viral endositoz

(Jussila L. ve ark., Vascular growth factors and lymphangiogenesis. Physiol Rev, 2002 Jul; 82 (3):673-
700.)

2.3. Lenfodem

Lenfodem mekanizmasi tam olarak anlasilmamis genelde hem hasta hem de
doktor tarafindan hastalik yonetimi ve tedavi siirecinde artmig sabir ve Ozveri
gerektiren bir hastaliktir. Lenfodem basitce lenfatik damar sayisinin azalmasina,
lenfatik damar disfonksiyonuna ya da lenfatik akimda obstriiksiyona ikincil olarak

olusur.

Diinya genelinde 200 milyon insam etkilemektedir. Ust ekstremite tutulum
oran1 <%10, alt ekstremite tutulum oran1 >%90 ve genital bolge <%]1 olacak sekilde

dagilim gosterir.*?

Lenfodem etiyolojisine gore primer ve sekonder olarak siniflandirilabilir.
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2.3.1. Primer Lenfodem
Primer lenfédem 1/ 6000-10.000 oraninda goriiliir.*

Primer lenfodem: Konjenital lenfédem, lenfodem prekoks ve lenfodem tarda

olmak tizere tige ayrilir.

Primer lenfodemin alt tiplerinin baslangig zamani ile ilgili ortak bir karara
vartlamamistir. Klasik siniflandirma biyolojik bir paterne dayanmamaktadir. Clinkii
otuz bes yasina kadar tan1 konulabilen puberte prekoks hastalig1 yenidogan dénemini,

cocukluk donemini, adolesan dénemi Ve eriskinlik donemlerini de icermektedir.*?

Konjenital lenfodem dogumdan itibaren iki yasma kadar semptom verir.
Konjenital lenfodemin ailesel formu Milroy Hastalig: olarak da bilinir ve otozomal
dominant (OD) gegislidir. Bilateral alt ekstremite tutulumu tipiktir. Son g¢alismalar
gostermistir ki embriyogenez esnasinda lenfatik damarlanmanin saglanmasi igin
VEGFR-3 reseptorii gerekmektedir ve VEGF-C lenfanjiogenez ve lenfatik onarim

esnasinda dnemli role sahip olabilir.%°

Herediter Lenfodem Prekoks Hastaligi; Meiges Hastaligi olarak da bilinir,
pubertede semptom vermeye baslar. Meiges Hastaligi’ na vertebral anomaliler,
serebrovaskiiler anomaliler, sensorindral isitme kaybi, sari tirnak deformitesi ve
ekstradural Kistler de eslik edebilir. Meibomian glandlarda sislik ve 6dem hali

olabilir. 4043

Hennekam Sendromu; ekstremiteler ve genitalyada olusan lenfodeme mental

retardasyonun ve yiiz anomalilerinin de eslik ettigi bir klinik ile tanimlanmistir.*®

Literatiirde yer alan genis bir caligmada primer pediatrik lenfédem vakalarinin
cinsiyete gore esit dagilim gosterdigi, baslangi¢ yasiin genel olarak neonatal donem
ya da adolesan donem oldugu, erkeklerde konjenital donem agirlikli baslangic 6n
planda iken, kiz ¢ocuklarinda adolesan donemli baglangicin 6n planda oldugu, genital
lenfodem halinin erkek ¢ocuklarda daha belirgin oldugu, infant déneminde baslayan
lenfodemin ise erken ¢ocukluk ya da adolesan doneme gore klinik olarak daha agresif
seyretmedigi bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada en ¢ok tutulumun alt ekstremitede
oldugu, vakalarm %11’ inin ailesel oldugu kalanlarmin ise sporadik gelistigi

bildirilmistir.*
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Lenfodem tarda ise otuz bes yagindan sonra semptom verir ve en nadir primer
lenfodem alt grubudur, vakalarin %210’ unu olusturur. Histolojik incelemede lenfatik

kapakgiklar goriilmez ve hiperplastik tortiioz damarlar gozlemlenir.*3

2.3.2. Sekonder Lenfédem

Interstisyel alandaki sivinin sistemik dolasima yetersiz drenaji sonrasi olusur.
Travma, infeksiyon ve onkolojik tedaviler sonras1 olusur.** Lenf nodlarmm cerrahi
eksizyonu lenfatik akimda bozulmaya sebep olur. Boylece sivi cilt alt1 araliga birikir.
Ek olarak hemodinamik faktorler 6dem halinin sebat etmesinde etkilidir ve bu
tablonun geri dontisiimsiiz ilerleme ihtimalini arttirir. Dermal lenfatiklerden gozlenen
geri akim lenfatik yetmezligin patognomik bulgusudur ve bunun sebebi de derin
lenfatiklerden yiizeyel lenfatiklere olan akisin lenfatik kapakgik yetmezligine bagh
olarak olusmasidir. Fibrozis ve skleroz dermal yapilarda ve cilt alt1 adipoz dokuda
hipertrofiye yol agarak morfolojik olarak da geri doniisiimsiiz lenfédem kliniginin

olusmasina sebep olmaktadir.®

Meme kanseri, melanomlar, jinekolojik kanserler, tirolojik kanserler ve bazi

deri kanserleri sirasinda veya tedavilerine ikincil olarak olusabilir.*

Sekonder lenfodem hastalarmin %49’ unda; meme kanseri tedavisi igin
uygulanan cerrahi eksizyon ve radyoterapi etiyolojide sorumlu iken jinekolojik
kanserler i¢in bu oran %20, melanomlar i¢in %16, genito-iiriner bolge kanserleri igin
%10 ve bas-boyun kanserleri icin %6’ dir. Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan
hastalarin %7’ sinde de lenfodem goriilebilmektedir.® Hastalar genel olarak agri, sislik,
mevcut ekstremitede agirlik hissi, mobilizasyon kisitliligi, uygun kiyafet bulamama ve

tekrarlayici olabilen cilt enfeksiyonlarindan yakimirlar.*®

Diinya genelinde sekonder lenfodemin en sik sebebi Wuchereria Bancrofti adl
parazit enfeksiyonudur. ABD gibi gelismis iilkelerde ise en sik sebep meme kanseri
tedavisi i¢in yapilan aksiller lenf nodu disseksiyonu ya da verilen radyoterapidir.
Ayrica kol germe ve i¢ uyluk germe ameliyatlarindan sonra da lenfodem ihtimali

bulunmaktadir.*°
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Genel olarak lenfodem hastalarinin ¢ogunlugu konservatif yontemlerle tedavi
edilmektedir. Ayirict  tamida; lipédem, vendz staz, kardiyak yetmezlik,
hipoalbuminemi, obezite gibi bacakta sis ve 6dem goriiniimiine yol agan hastaliklar
diistintilebilir. Etkilenen bacakta hamurumsu sislik ve topaklanma olabilir ve her
zaman ayak sirt1 tutulumu eslik eder. Kesin taniyr koymak igin lenfosintigrafiden

faydalanilir. Volumetrik olgtimler ile tedavi yaniti izlenebilir.

Komplikasyonlar1 arasinda bakteriyel ve fungal infeksiyonlar seliilit, lenfanjit
ve nadir olarak goriilebilen ve ekstremitenin amputasyonu ile de tedavi edilebilen
Lenfanjiosarkoma’ ya rastlanilir. Etkilenmis olan ekstremitede normale gore iki kat
artmis oranda seliilite rastlanilir. Bu seliilit klinik olarak daha agresif seyreden, daha
hizli ilerleyen ve hastane yatisi ile parenteral antibiyotik tedavisi gerektiren bir tabloya
sebebiyet verir. Nadir olarak Lenfanjiosarkoma (Stewart- Treves Sendromu), Kaposi

Sarkomu ve Lenfoma’ ya déniisebilir.*

2.3.3. Lenfodem Evrelemesi ve Fibrozis Ile iliskisi
Uluslararasi Lenfoloji Dernegi tarafindan bir klinik siniflama yapilmistir.
Evre 0; Subklinik hastalik, lenfatik transportta bozukluga dair bir kanit yok. 4/

Evre 1; Biriken sivi bacak elevasyonu ile azalir, basmakla ciltte ¢okiintii
olusabilir. Odem genelde distalden baslar, konservatif tedavi yontemlerinden fayda

goriir. 47

Evre 2; Bacak elevasyonu ile bir miktar 6dem azalabilir, ¢okiintii vardir eger
fibrozis on planda ise daha ge¢ dénemde olusabilir. ilerleyici fibrozis, adiposit

proliferasyonu ve konservatif yontemlere azalmis yanit hali vardir. '

Evre 3; Lenfostatik elefantiyazis vardir, ¢okiintii yoktur ancak ciltte akantoz,
pullanma, deri kalinlagmasi ve yag depolanmasi vardir. Stemmer isareti mevcuttur.
Stemmer isaretinde; hastanin 6demli ekstremitesi kolaylikla hekimin birinci ve ikinci
parmaklar1 arasinda sikistirtlip ¢oktiiriilemez. Ayrica Ciltte peau d’orange goriiniimii

ve polipoid nodiiller olabilir. 4’

Koshima ve ark tarafindan literatiire kazandirilan kanser ile ilintili lenfodem

vakalar ile lenfatik toplayici kanallarin fibrozis ile iligskisine dair otuz yedi vakalik bir
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seride toplamda ytiz on dort doku 6rnegi incelenmis Ve ¢alisma neticesinde lenfédemin
fibrozis ile ilintili oldugu vurgulanmistir. Lenf nodu disseksiyonuna ikincil gelisen
lenfodem klinigine sahip degisik lenfodem evrelerindeki hastalarda doku 6rnekleri
degerlendirilmistir. Lenfatik toplayic1 kanallar histopatolojik olarak; normal, ektazik,

kontraksiyon ve skleroz tipleri olmak iizere dort gruba ayirmislardir.*® (Tablo 2.2)

Toplayici kanallar lenfodem gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Toplayici
kanallarin ayni1 venler gibi i¢, orta ve dis tabakalar olmak {izere ti¢ tabakali yapisi
vardir. I¢ tabakada endotelyal hiicreler, orta tabakada diiz kaslar ve en dis tabakada
kollajen ve elastik lifler gibi hiicre dis1 matriks elemanlar1 bulunur. Toplayici kanallar
lenfanjiektazi varligi, lenfatik duvar kalinligi ve liimen genisligine gore
puanlandirilarak normal, ektazik tip, kontraksiyon tipi ve skleroz tipi olarak
isimlendirilmistir.*® (Sekil 2.8, Tablo 2.3)

Aslinda bu c¢alisgma gostermistir Ki toplayict lenfatiklerdeki diiz kas
hiicrelerinin gelisimi, transformasyonu ve hipertrofisi; kollajen liflerin proliferasyonu
ile ilintilidir ve otoritelere gore toplayici tiibiillerdeki bazal membran degisimi ve
fibrozis ile lenfodem baglantisini ortaya koyan ilk ¢alismadir. Toplayict lenfatik
kanallarin liimeni normalde endotel hiicreleri ile doselidir. Endotel hiicreleri diiz kas
ve fibroz elementlerle kapli olan bazal membran tarafindan sarilmistir. Birgok
besleyici damar ve myelinsiz sinir, lenfatiklerin diiz kasin1 uyarmak i¢in adventisyadan
bazal membrana ulasir. Lenfatik damarlarin 2-4 atim/dakika olmak tizere atimlari

vardir ve bu kasilmalar sayesinde lenfatik akim saglanir.*®

Normal Tip Toplayici Kanallar: LEC tiim liimeni ¢epecevre sarmistir. Kollajen
lifler ve diiz kas hiicreleri orta tabakada yer alir.*8

Ektazik Tip: Lenfadenektomi sonrasi erken donemde goriiliir. Toplayict
lenfatikler akim yoniindeki kapakgiklarini tam agamazlar ve endolenfatik basing artar,
lenfatik akim yavaglar. Endolenfatik basing artisina ikincil olarak toplayici kanallarin
limeni genisler, LEC diizlesir, hiicreler arasi baglantilarin (desmozom) giicii zayiflar.
Zamanla zayiflayan bu baglantilarin arasinda fibrozis oturmaya baslar. Bazal

membrandaki kollajen lifler incelir ve uzar“®
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Kontraksiyon Tipi: Artan endolenfatik basing diiz kas hiicrelerinde
degisikliklere yol agar. Fibrozis kas hiicrelerinde de olusumunu hizlandirir. Béylece

kalm kollajenin yapisina katildig: diiz kas hiicreleri yeterli kasilmay1 saglayamaz.*®

Skleroz Tipi: Desmozomlar tamamen kaybolur. Lenfatik sivi kendiliginden
olarak hiicre dis1 alana sizar. Liimen neredeyse kollajen ve kalin diiz kas hiicrelerinde
olusmaktadir ve bu diiz kas hiicreleri pompa fonksiyonunu goérememektedir.

Konsantre etme, tasima fonksiyonu olmayan bir damar yapis1 vardir.*®

Tablo 2.2. Lenfodem evresine gore lenfatik damar yapilari ve histolojileri

Normal Ektazik Kontraksiyon Skleroz
Tip Tip Tipi Tipi
Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3
Vazo Lenfatikum (++) (+) ) )
Lenfanjiektazi ) (+) ) )
Lenfatik Damar Duvari ¢) ) (+) (++)
Kalinlagmasi
Liimen Daralmasi () ) ) (+)

(Koshima I. ve ark., Pathological steps of cancer-related lymphedema: histological changes in the
collecting lymphatic vessels after lymphadenectomy. Plos One, 2012; 7 (7):41126.)
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Normal Tip (Evre 0) | Ektazik Tip (Evre 1) Kont:aksxyon Tipi (Evre 2) Skleroz Tipi (Evre 3)

Sekil 2.8. Damar Yapilari, evreler ve klinik

(Koshima I. ve ark., Pathological steps of cancer-related lymphedema: histological changes in the
collecting lymphatic vessels after lymphadenectomy. Plos One, 2012; 7 (7):41126.)

Tablo 2.3. Lenfodem Evrelerine gore damar tiplerinin dagilim:

90% -
80% -+

70% +—
60% M Skleroz Tipi

50% - " Kontraksiyon Tipi

40% - W Ektazik Tip

30% +— M Nommal Tip

20% - |
10% - | -
0% -

Oa m
Lenfodem Evreleri

(Koshima I. ve ark., Pathological steps of cancer-related lymphedema: histological changes in the
collecting lymphatic vessels after lymphadenectomy. Plos One, 2012; 7 (7):41126.)
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2.3.4. Lenfodem Tam Yontemleri

Lenfatikleri incelemek igin bir¢ok yontem bildirilmis olmasina ragmen altin
standart yontem ekstremiteye Radyoniikleoid Teknesyum 99 kolloidin subdermal
enjeksiyonu ile yapilan lenfosintigrafidir. Teknesyum 99 lenfatikler tarafindan alinir
ve boylece lenfatik damarlarin bolgesel lenf nodlarma drenaji, herhangi bir
obstriiksiyon varligi ve lenfatik damarlarin sayis1 ve yeterliligi incelenir. Lenfatik
sistem ve lenf digiimlerinin fonksiyonu ile ilgili yeterli bilgi saglar. Ancak koti

¢oziiniirliik kalitesi bu yontemin dezavantajidar. *

Son yillarda Manyetik Rezonans Lenfanjiografi (MRL) yiiksek ¢oziiniirliikli
anatomik degerlendirme imkan1 saglamis ve detayli olarak yumusak doku
degisikliklerinin incelenmesi firsatin1 dogurmustur. MRL ile ekstremite ¢cap1 ve hacmi
hesaplanabilmektedir. Intravenéz olarak enjekte edilen ferumoxytol ile venlerin
kontrast tutmasina bagli olarak sinyal degisiklikleri géz ardi edilebilmekte ve sadece
lenfatiklere odaklanilabilinmektedir. MRL ile hastanin lenfatikleri, bolgesel lenf
diigtimleri ve yumusak doku degisiklikleri, ekstremite hacmi ve ¢ap1 incelenmekte
boylece cerrahi tedavi plani ile ilgili fikir sahibi olunmaktadir. Bu duruma ornek
vermek gerekirse eger hastada ciddi fibrozis ve minimal 6dem mevcutsa hastanin

fizyolojik tedavi islemlerinden fayda gormeyecegi 6ngoriilebilir.4*

Bir diger inceleme ydnteminde ise Indosiyanin Yesili Lenfanjiografi (ICG) ile
lenfatik akim gercek zamanli olarak gosterilebilinmektedir. Kontrast allerjisi ya da
metal implant: olan ve MRL’e giremeyen hastalar icin uygundur. Infrared kamera
yardimi ile ICG lazer 1s1k kaynagi tarafindan emilerek subdermal lenfatikleri goriiniir
kilar. Degisik paternlerde difiizyonu lenfodemin ciddiyeti ile orantilidir. Lineer
paternde dagilim normal iken, diffiiz, sigrayici ya da toz halinde dagilim paterni ciddi
lenfédem klinigine ve fibrozise isaret eder. Aslinda en uygun kullanimi intraoperatif
goriintiileme ve planlama igindir. Vaskiilarize lenf nodu transferi ICG olmadan

yapilabilirken, lenfatikoveniiler anastomoz esnasinda kullanim1 elzemdir. 4
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2.3.5. Lenfodem Tedavi Yontemleri
2.3.5.1. Konservatif Yontemler

Ditiretikler, vitamin E, selenyum, steroidler ve Non- Steroidal Anti-inflamatuar
ilaglar farmakoterapide denenmistir. Venoz staz veya konjestif kalp yetmezligi ile
ilgili alt ekstremite 6deminde ditiretiklerin erken déonemde faydasi ortaya konmustur.
Ancak izole lenfodeme yonelik olarak bu ilaglarin herhangi birinin faydasina

rastlanilmamustir.*

Lenfodem tedavisine yonelik olarak ilk olarak konservatif tedavi yontemleri
diistintilmelidir. Yeni tan1 koyulan hastada Komplet Dekonjestan Tedavi (CDT)
modalitesi baslangi¢ i¢in uygundur. Manual lenfatik drenaj, giinliik olarak bandaj
kullanimi, egzersiz ve cilt bakimini igerir. CDT lenfodem konusunda uzmanlasmis bir
terapist gézetiminde yapilir. Hasta terapist ile haftada bes kez olmak iizere alt1 hafta
stire ile gorisiir. Bu terapi Lenfédem Evre 1 ve Evre 2 hastalar i¢in uygundur. Bu terapi
neticesinde ekstremitede Range of Motion (ROM) kaybi azaltilarak kontraktiir
gelismesi engellenebilir ve hastanin posturii iyilestirilebilir. Lenfodem Evre 1
hastalarda ama¢ 6demi azaltmak iken; Evre 2 hastalarda amag lenfodem kliniginin
ilerlemesini engelleyerek, Evre 2’ de hastanin kliniginin stabilize olmasim

saglamaktir. Her iki hasta grubu i¢in de cilt ve tirnak bakimi1 6nem haiz etmektedir.

2.3.5.2. Cerrahi Yontemler

Cerrahi segenekleri arasinda longitudunal eksizyon ve primer onarim (Miller
Prosediirii), genis eksizyon ve deri greftleri ile onarim (Charles Prosediirii)
bulunmaktadir ancak kullanimlar1 oldukg¢a nadirdir. Bu prosediirler 6ncesi hasta en az
3-6 ay siire ile kompresyon giysileri kullanmalidir. Liposaksin aracili lenfédem tedavi
yontemleri de tarif edilmistir.** Su anki mevcut tedavi modaliteleri gegmis yontemlerle
kiyaslandiginda daha az invaziv, mikrocerrahi yontemlerin 6n planda oldugu
yontemlerdir.*® Bu yontemler arasinda Lenfatikoveniiler Anastomozlar (LVA),
Vaskiilarize Lenf Nodu Transferleri (VLNT) ve lenfatikolenfatik bypasslar
denenmektedir. Ayrica deneysel hayvan g¢alismalarinda VEGF, PDGF ve adiposit
kokenli kok hiicre tedavileri denenmektedir. Ancak kok hiicre tedavilerinin 6zellikle

kanser zemininde gelisen lenfédem kliniginde anjiogenezi ve bdylece metastaz
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ihtimalini arttirabilecegi 6ngoriisiic bu kok hiicre tedavilerinin insanlar iizerinde

kullanimini kisitlamaktadir.*’

2.3.5.2.1. Charles Prosediirii

1912 yilinda tanimlanan Charles Prosediirii lenfodeme yonelik tanimlanan ilk
cerrahi islemdir. Ayn1 zamanda tanimlanmis olan en agresif islemdir. Bu islemde derin
kas fasyasina kadar tiim deri ve deri alt1 yag dokusu eksize edilip greftlenmektedir. Bu
deri greftleri eksize edilen dokudan alinabilecegi gibi baska bir verici alandan da
kaldirilabilir. Lenfédem hacmini azaltmak acisindan faydali bir islem olmasina
ragmen gelisen lenfatik stazi yonetmeye yonelik herhangi bir katkisi yoktur. Bu
yontem ile ekstremitenin yiizeyel lenfatik drenaji tamamen hasarlanir ve lenfodem
daha agresif bir klinige doniisiir, ayrica ekstremitede bogum bogum bir goriintii olusur.
Ayrica deri greftlenmesi isleminin kendisine ait olabilen hiperkeratoz, papillomatoz
reaksiyon olusumu, iilserasyonlar ve kronik enfeksiyonlar goriilebilir. Giiniimiizde

morbiditesi nedeni ile tercih edilmemektedir.*647

2.3.5.2.2. Liposaksin Aracih Teknik

Avrupali plastik cerrahlar ilk olarak liposaksin aracili olarak ekstremite
hacmini azaltmayi tariflemislerdir. Bu islemin uygulanacag:i ekstremitede belirgin

gode birakan lenfodem hali olmalidir.

Bu islemde etkilenen ekstremiteye sirkiimferansiyel olarak fibr6z dokuyu da
alacak sekilde modifiye edilmis kalin bir kanil ile liposaksin yapilir ve eksize
edilebilen kadar cilt, cilt-alt1 doku eksize edilir. Ancak bu yontem ile tedavi olmay1
kabul eden hastalar kompresyon giysilerini siirekli kullanmak durumundadirlar. Bu
yontemin dezavantajlari; yiizeyel sinirlerde hasar ve ilgili dermatomlarda hipoestezi,

anestezi ve hastalarinin émiir boyu kompresyon giysilerini kullanmalaridar.*%47
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2.3.5.2.3. Vaskiilarize Lenf Nodu Transferi (VLNT)

Histolojik olarak lenfadenektomi sonrasinda lenfatiklerde hizlica bir
dejenerasyon ve dilatasyon gelismektedir. Lenfatik diiz kaslarinda gelisen giiglii
kontraksiyon ise tekrarlayan lenfatik enfeksiyonlarin iistesinden gelmek igin
yetersizdir. Lenfatik disfonksiyonu olan hastalarin periferik lenfatikleri saglam iken

bu damarlardaki kapakgiklarm yetersizligine bagl lenfatik geri akim olmaktadir.*®

Otolog veya VLNT ilk kez 1979 yilinda Shesol tarafindan hayvan
modellerinde tanimlanmustir, insanlarda ise ilk klinik kullanimi1 1982 yilinda Clodius

tarafindan gerceklestirilmistir.*

Lenfédem tedavisinde son yillarda serbest doku transferleri popiilerlik
kazanmustir. Transfer edilen lenf nodlari ile ilgili iki hipotez mevcuttur. ilk hipotezde
transfer edilen doku adeta bir siinger gibi lenfatik siviyi emmekte ve pompa
fonksiyonu gorerek lenfayi direk olarak vaskiiler dolasima kazandirmaktadir. Arteryel
anastomoz pulsasyonlari giiglii hidrostatik basinglar ile siviyi flep i¢cine emmekte ve
diisiik venoz sistem damarlar1 ile de bu emme azalarak devam etmekte ve lenfatik
sistemin kandan daha diisiik bir kolloid basinci oldugu igin de emilen sivi lenfatik
sisteme verilerek fizyolojik bir lenfatiko-veniiler anastomoz gerc¢eklesmektedir. Yine
bu teoriye gore yerlestirilen flep ne kadar distalde yer alirsa yergekimi etkisi ile o kadar

fazla drenaj gerceklestirilerek, normale yakin interstiyel basing yakalanacaktir,*449

Ikinci hipotezde ise transplante edilen lenf nodlar1 lenfanjiogenezi
indiikleyecek biiyiime faktorlerini  salgilamakta ve yeni lenfatik yolaklar

olusmaktadir. 4449

Lenf nodlan yiiksek rejenerasyon kabiliyetine sahiptir ve hizli rejenerasyonun
gerceklestigi hayvan calismalarinda da bildirilmistir. Insanlarda ise bu rejenerasyon
kabiliyetinin daha yavas oldugu icin getirilen VLNT zamanlamasinin da onemli
oldugunu vurgulamaktadir. Yine hayvan calismalar1 gostermistir ki lenfadenektomi
sonras1 kisa zamanda spontan lenfatiko-lenfatik anastomoz olusmaktadir. Insanlardaki

bu rejenerasyon ise 6ngoriilenden cok daha uzun siirmektedir. 4°

Belki de bu hipotezi savunmak i¢in VLNT gergeklestikten sonra ICG ile yeni

lenfatiklerin olusup olusmadig arastirilabilinir.
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Kasik, torasik, submental, supraklavikular vaskiilarize lenf nodlar1 VLNT igin
kullanilirken alic1 sahalar olarak tist ekstremitede; aksilla, dirsek ve el bilegi, alt
ekstremitede ise uyluk, diz ve ayak bilegi denenmistir. Ek olarak son yillarda literatiire

omentum ve mezenter vaskiilarize lenf nod transferleri kazandirilmigtir.*

VLNT endikasyonlari tam olarak netlik kazanmamustir, ancak lenfosintigrafide
total tikaniklik Lenfodem Evre 2 ve tekrarlayan selilit hali, ve on iki aydan fazla siire
ile konservatif tedaviye yanitsizlik sayilabilir.** VLNT giivenli bir yontemdir ancak
flep kaybi, donor sahada lenfodem riski, seroma, lenfosel, infeksiyon ve doku

iyilesmesi ile ilgili komplikasyonlara neden olabilir.*

2.3.5.2.3.1. VLNT Donér Saha

KASIK-GROIN: Inguinal alanda yer alan lenf nodlar; santral
(safenofemoral), superomedial, superolateral, inferomedial ve inferolateral olmak
tizere bes boliime dagilmistir. Alt ektremiteyi drene eden lenf nodlari santral ve medial
yerlesimlidir, bu yiizden Siiperfisyal inferiyor Epigastrik Arter Flebi (SIEA flebi) ile
VLNT igin santral ve inferomedial yerlesimli lenf nodlarinin transferini gergeklestirip
alt ekstremitede lenfodeme neden olabilecegi i¢in 6nerilmemektedir. Ayn1 zamanda
kommon femoral arterlerin etrafindaki derin lenf nodlarmin da VLNT ig¢in
kaldirilmamasi 6nerilmektedir. Tiim yapilan ¢alismalar 1s1ginda superfisyal mediyal
grubun VLNT i¢in kullanilmas: yoniinde fikir birligine varilmistir. MRL’ nin
kullanima girmesi ile birlikte lenf nodlar1 lokalize edilmistir. Transfer edilecek nodlar
skarpa fasyasi altinda Anteriyor Superiyor Iliyak Spine (ASIS) ile pubik tiiberkiil
arasindaki aksta yer almaktadir. Nodlarm %68’ i Siiperfisyal inferiyor Epigastrik Ven
(SIEV) ve Siiperfisyal Sirkiimfleks iliak Ven (SCIV) venéz bifurkasyonu etrafindaki
i santimetrelik alanda yer almaktadir. Bu yiizden uyluk VLNT igin hazirlanirken
Pubik Tiiberkiil (PT) ile ASIS aras1 hattin PT’ e yakin ilk 1/3’ liik bsliimiindeki ii¢
santimetre capli perpendikiiler alandan SCIA ve SCIV bazl olarak kaldirilir. Doppler
USG ve ICG yardimi ile bu yontemle 35 bagarili VLNT tariflenmistir. Eger es zamanl
meme rekonstriiksiyonu planlaniyorsa Derin inferiyor Epigastrik Arter (DIEA) bazli

olarak kaldirilan meme flebine SCIA bazli kaldirilan vaskiilarize lenf nodu dahil edilip
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kimerik olarak kaldirilarak aksilladaki torakodorsal arterlerle anastomozu

gerceklestirilebilinir.*®

SUBMENTAL.: Cheng tarafindan tarif edilen bu yontemde alt mandibula
smirindan yapilan insizyon ile eliptik bir deri adas1t mandibula simfizisi ile angulusu
arasinda subplastismal planda submental arter ve veni bazli olarak septokutantz
perforatorleri de igerecek sekilde kaldirilir. Flep elevasyonu esnasinda mutlaka

marjinal mandibular sinir korunmalidir*®

SUPRAKLAVIKULAR: Bu flep transvers servikal arter bazli olarak
horizontal eliptik bir paternde kaldirilir. Genelde arter etrafinda belirgin olarak biiyiik

lenf nodlar1 goriiliir.*

TORASIK: Lateral torasik damarlar bazl olarak pektoralis minor lateralinde

kalan Level 1 aksiller lenf nodlarin igerecek sekilde flep kaldirilir. 4°

Uyluk ya da torasik bolgeden kaldirilan VLNT en biiyiik problemi ise verici
alanda olusabilecek lenfodemdir bunu engellemek igin 6nerilen ise SLNB ya da ICG
esliginde radyoniikleoidi tutan yiizeyel lenf nodlarinin transferidir. Her iki blgenin en

belirgin avantaji ise skarlarinin kolaylikla gizlenebiliyor olusudur.*®

2.3.5.2.3.2. VLNT Alci1 Saha

Lenfanjiogenezin pompa mekanizmasi ile indiiklendigini diisiinen cerrahlara
gore alic1 saha ne kadar distalde olursa 6ngoriilen basart da o kadar yiiksek olacaktir.
Lenfanjiogenezin yeni olusan lenfatiko-lenfatik anastomozlar ile saglandigini diisiinen
cerrahlar igin alic1 damarlarin proksimalde segilmesi basar1 oranimi yiikseltecektir.*
Bir ¢ok calismada ekstremite hacim veya g¢apinda %30-60 oranlarinda azalma
gosterilmistir. Ancak bu ¢alismalarin gogunlugu retrospektif paterndedir ve prospektif

calisma dizaynlarina ihtiyag vardir.4’

AKSILLA: Genelde hastalar bu bolgeye radyoterapi aldiklar igin aksillada
skar kag¢inilmazdir ve yapilmasi gereken damar ve sinirleri zedelemeyecek sekilde tiim
fibrotik dokunun eksizyonu ile birlikte uygun damarlarin anastomoz ig¢in

hazirlanmasidir.*®
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DIRSEK: Anterior ulnar rekiirren arter ve basilik ven dirsek medial epikondil
tizerinden yapilan bir lazy S insizyon ile ulasilarak anastomoz i¢in hazirlanir. Alternatif
olarak radial arter u¢-yan ve eslik eden komitan veni de ug¢-u¢ anastomoz igin

hazirlanabilir.*®

EL BILEGI: El bilegi dorsalinden yapilan bir transvers insizyon ile saha
hazirlanir. Alict damarlar olarak radyal arter superfisyal dali ve sefalik vene

anastomozlar gergeklestirilir.4°

GROIN-KASIK: Aksillada oldugu gibi tiim fibrotik dokular eksize edilerek

SCIA anastomoz igin hazirlanir.*

AYAK BILEGI: Diiz veye S seklinde bir insizyon ile anterior tibial arter veya

dorsalis pedis damarlar1 hazirlanr.*°

DiZ: Daha nadir tercih edilen bir lokalizasyon olmakla birlikte diz
medialinden yapilan bir insizyon ile medial genikular arter ve safen ven anastomoz

icin hazirlanir.*

2.3.5.2.4. Lenfatikoveniiler Anastomozlar (LVA)

Lenfoven6z anastomoz konsepti ilk kez 1962 yilinda Jacobson ve Suarez
tarafindan tanimlanmistir. Yamamo ilk olarak bu yontemi kopeklere uygularken
1970’lerde O’Brien insanlarda denemistir. Lokal anestezi altinda bile yapilabilen
minimal morbiditeye sahip bir igslemdir. Ancak ileri evre lenfédem hastalarinda
fibrotik dokunun ¢ok fazla olmasi sebebiyle anastomoza uygun lenfatik ve veniiller
bulmak zorlasacagi ve anastomoz gergeklesse bile etkin bir sekilde varligim
siirdiiremeyecegi icin erken evre hastalarda kullanimi daha uygundur.*4*° Son yillarda
mikrocerrahinin gelismesi ile birlikte 0.3-0.8 mm c¢apli kapiller damarlara
anastomozlar yapilmaktadir.** LVA’lar primer ve sekonder lenfodem hastalarina
denenmektedir ancak literatiirde bununla ilgili ortak bir fikir birligine
vartlamammustir. S6yle ki bazi cerrahlar primer lenfodem hastalarinin lenfatiklerinin
hipoplastik oldugunu ve anastamozlarin Yyeterli olmayacagini savunurken bazi
cerrahlar primer lenfédem vakalarinda basarili LVA sonuglar1 bildirmekte ve bu

yontemi savunmaktadir.*
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Intraoperatif olarak Lymphazurin boyas: ve ICG yesili ameliyathanede, cerrahi
kesiye baglamadan hemen once; ayak 1. dorsal araligindan ve bilateral asil tendonu
lateralinden verilir. islem lokal anestezi veya genel anestezi altinda yapilabilir. 4

Birden fazla anastomoz onerilmektedir.

ICG yesili enjeksiyonu sonrast lineer dagilim paterni goriiliirse bu hat
tizerindeki lenfatikler anastomoz i¢in kullanilir ancak yildiz tozu ya da diffiiz bir
dagilim paterni goriiliirse 0 zaman yapilmasi1 gereken; safen venin etrafinda uygun
toplayict lenfatik damar aramak olacaktir. Lenfatik damarlar genel olarak sekonder
lenfodem hastalarinda siiperfisyal fasya etrafinda primer lenfédem hastalarinda ise
derin fasya etrafinda bulunur. 11.0 ve 12.0 naylon mikrocerrahi sutiirlerle cilt alti
veniiller ile lenfatik kapillerlere uc¢-u¢ ya da ug-yan anastomozlar yapilir.
Anastomozun gergeklestigi alan yiizeyeldir. Toplayici lenfatik kapillerde 1CG ile
gosterilen dermal geri akim veya distale geri akim olmamasi anastomoz basarisini
belirleyen esas faktordiir. Literatiirde yapilan retrospektif genis calismalarda da
hastaligin siiresinden ziyade lenfatik kapillerdeki geri akim paterni LVA basarisinin

esas faktorii olarak bildirilmistir.** 46

Literatiirde bu yontem ile %35-50 oranlarinda bir yildan fazla siireli takiplerde

ekstremite cap veya hacimlerinde azalma bildirilmistir.*’

2.3.5.2.5. Lenfatikolenfatik Bypass

Ik kez 1986 yilinda Baumeiter tarafindan tanimlanan bu prosediirde i¢ uyluk
basta olmak iizere verici alandan alinan saghkli lenfatik damarlar etkilenen
ekstremitedeki lenfatiklere anastomoz edilir. Literatiirde iist ekstremitede bu islem
sonrasinda alt ekstremiteye gore daha yiiksek oranda hacim azalmasi gézlendigine dair
yaymlar vardir. Ancak bu islem sonrasi teorik olarak dondr sahada lenfodem

olusabilecegi bildirilmektedir.*®
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2.4. Sirolimus

Son on bes yil igerisinde Son dénem Bobrek Yetmezligi'nin (SDBY) insidansi,
prevalansi ve SDBY’e bagli 6liim oranlar1 iki katina ¢ikmistir. Son dénem bobrek

yetmezlikli hastalar igin en iyi tedavi segenegi ise bobrek naklidir.>

Giintimiizde bir y1llik renal greft yasamsalligi %90 dolaylarinda iken transplant
rejeksiyon oranlart %10-15 dolaylarinda seyretmektedir. Kronik greft rejeksiyonu
sebepleri arasinda immunolojik ve immunolojik olmayan faktorler yer almaktadir.
Immunolojik olmayan faktdrler arasinda iskemi-reperfiizyon hasari, vericinin yast,
Sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonlari, hipertansiyon, diabet ve kalsindrin inhibitorii

ozelligindeki ilaglarin toksisiteleri yer almaktadir.>

Mevcut tedavi modaliteleri arasinda Kalsinorin inhibitorleri, kortikosteroidler
ve mikofenolat gibi ilaglarin kombinasyonu onerilmektedir. Ancak bu ilaglarin artmis
kardiyovaskiiler risk, kronik renal disfonksiyon ve asiri immunosupresyon gibi yan
etkileri bulunmaktadir. Kombine tedavi modalitesinin yiiksek oranda T hiicre aracili
rejeksiyonlar1 engelleme etkisinin mevcut olmasina ragmen; yine de bu tedavi altinda
akut ve kronik greft rejeksiyonlar1 izlenmektedir. Bu ilaglara alternatif yeni ilag
tedavilerinin aranmasi ile sahneye Sirolimus gibi m-TOR (Mammalian Target of

Rapamycin) inhibitorleri girmistir.>

1991 yilinda m-TOR yolag: hiicre igi sinyal iletiminde oynadig rol ile deger
kazanmistir. Su an i¢in iki farkli m-TOR inhibitori renal transplantasyon sonrasi
rejeksiyon profilaksisinde kullanilmaktadir. Sirolimus ilk bulunan m-TOR
inhibitoriidiir.  Sirolimusun ateroskleroz engelleyici ve antineoplastik etkileri
bulunmaktadir. Nefrotoksik yan etkisi bulunmadigi gibi 6zellikle yan etki profili
sayesinde diger immunsupresif ajanlara gore popiilarite kazanmistir. Son zamanlarda
Sirolimus’un (SRL) Kalsindrin Inhibitorleri (CNI) ile kombine kullanimi azalmis greft

kayip oranlar ile birliktedir.5+°

2.4.1. Sirolimusun Kesfi

Sirolimus ya da diger adi ile Rapamisin 1965 yilinda yerel halki Rapa Nui’ler
olan Easter Adasi’ndaki toprak orneklerinden elde edilmis, Streptomyces
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Hygroscopicus bakterisinin fermentasyon {iriinii olarak izole edilmistir. Bu ilag gesitli
maya ve mantar tiirlerine kars1 etkili iken gram pozitif ve negatif bakterilere karsi bir
etkinligi saptanmamustir. ilk kullanimi antifungal etkileri dolayisiyla olmustur. 1988
yilinda ilk kez immunsupresif etkileri gézlemlenmis ve ikinci kusak immunsupresif

ajan olarak gelistirilmistir.>1>®

1999 yilindan beri FDA onayt ile organ rejeksiyonu profilaksisinde

kullanilmaktadir.>®

2.4.2. Tcerigi

Sirolimus diginda kullanimda olan diger m-TOR inhibitorleri; Everolimus ve
Deferolimus’tur. Temsirolimus ise Sirolimusun o6n ila¢ formudur. Temsirolimus ve
Deferolimus intravenoz formlar1 olan kanser karsit1 ilaglardir. Everolimus ise %16
kadar biyoyararlanimi1 olan kardiak ve renal allogreft rejeksiyonlarinda kullanilan
ilagtir. Everolimus ve Sirolimus’ un ¢ok diisiik oranda su iginde ¢oziinebilirligi

mevcuttur ve oral formlar1 klinik olarak kullanilmaktadir.>”>8

2.4.3. Kimyasal Ad

Sirolimus’ un molekiiler formulii C51H79NO13 olup molekiiler agirlig:

914.172 g/mol. Suda ¢dziinmez ama organik ¢oziiciilerde ¢oziiniir.*®

3(S,6R,7E,9R,10R,12R,14S,15E,17E,19E,21S,23S,26R,27R,34aS)
9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,34a- hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3-
[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-hydroxy-3methoxycyclohexyl]-1-methylethyl]-10,21-
dimethoxy-6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-
c]Joxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone tam kimyasal

adidir.®!

2.4.4. Mekanizmasi-Farmakodinamigi

Sirolimus Siklosporin ve Takrolimus’ a benzer yapida olmasina ragmen onlar

gibi kalsindrin inhibisyonunu gergeklestirmez. Sirolimus Immunoglobulin FK506
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Baglayict Protein 12°ye baglanarak onemli bir regulatuar kinaz olan m-TOR
inhibisyonunu gergeklestirir. Bu inhibisyon neticesinde hiicre siklusunun G1-S fazi

gecisi baskilanir boylece T supresor lenfositler prolifere olur ve aktiflenir.%

SRL’ un deneysel modellerde en merak uyandiran 6zelligi; Siklosporin ve
FK506 Takrolimus ile kombine kullanimi ile ortaya ¢ikan sinerjizmdir, ¢iinkii SRL ilk
bulundugu zaman anti-timorosidal ve anti-kandidal etkileri ile kullanima girebilecegi
on goriilmiis ancak in vivo ve in vitro deneysel ¢alismalarda bu potansiyeli ortaya

ctkmistir.®

Hiicre siklusu esnasinda aktif olmayan T hiicreleri; GO fazinda beklerler ve
gelen ii¢ sinyal ile aktive olurlar. ilk sinyal T hiicre antijen reseptorii/ alloantijen
baglanmas: ile olusur. Ikinci sinyal CD28/B7 etkilesimi ile olusur. Bu iki sinyal T
hiicrelerini G1 fazina sokmak i¢in gereken Interlokin 2 (IL-2) ve T hiicreleri biiyiime
faktorleri (TCGFs) iiretimi ile ilintilidir. Ugiincii ve son sinyal olarak IL-2 ve TGCFs
yiiksek afinite ile T hiicre reseptorlerine baglanirlar ve T hiicrelerinin S fazina gegisi
ve dolayisiyla T hiicre proliferasyonu ve klonal ekspansiyonu saglanir. Calismalar
gostermistir ki Siklosporin A siklofilin ile kompleks yaparak Kalsinorin inhibisyonuna
sebep olmaktadir. Dolayisiyla IL-2 tiretiminin inhibisyonu ve T hiicrelerinin GO-G1
fazina gecisi engellenmektedir. Benzer olarak FK506 FKBP12’ye baglanarak
Kalsinorin defosforilasyonunu ve ek olarak TCGFs iiretimini inhibe etmektedir.°

Aksine SRL’un ayn1 FKBP12 reseptoriine baglanmasi ile olugan SRL-FKBP12
kompleksi IL 2 ve TCGFs sinyal iletimini ge¢ G1 fazinda inhibe etmektedir. Ciinkii
CsA ve FK506 SRL ile mukayese edildigi zaman farkli asamalarda T hiicre
aktivasyonuna etki etmektedir ve bu tedavilerin kombinasyonu birbirlerinin etkilerini

tamamlamaktadir.5°

Siklosporin A; Kalsindrin aracili sitokin sentezini erken GO/G1 fazinda inhibe
ederken, Sirolimus m-TOR bagimli olarak sitokin sentezini ge¢c G1 fazinda inhibe
etmektedir. Calismalar gostermektedir ki bu ilaglar hiicre siklusunun farkli evrelerinde
hiicre diferansiyonuna ve proliferasyonuna etki etmektedir. Bu ilaglarin
kombinasyonlar halinde kullanim1 ile sinerjistik etkilerinden yararlanilarak daha

diisiik dozlarda kullanim1 miimkiin olmaktadir.®°
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Ek olarak Sirolimus’un mTOR inhibiyonu ile VEGF konsantrasyonunda
azalma ve bu etkiye ikincil olarak tuberoz skleroz hastalarindaki hamartomlarda
gerileme etkisi gozlemlenmistir.3 Eriskin hastalarda solid organ rejeksiyonu
profilaksisinde, birgok hematolojik ve solid organ neoplazmlarinda ve hamartomlarda

kullanilmaktadir.®!

2.4.5. Farmakokinetigi ve Metabolizmasi

Diusiik suda c¢ozintrligii nedeniyle oral formu piyasada kullanimdadir.
Biyoyararlanimi %14 oranindadir. Uygulandiktan sonra, 1-2 saat icinde emilmeye
baglar, intestinal ve hepatik CYP3A4 ve P Glikoproteinleri tarafindan metabolize
edilir. insanlarda yar1 dmrii 62+16 saattir. SRL %95 oraninda eritrositlere baglanirken,
%2.5” luk kismu plazmada serbest halde bulunur, %0.5” lik kismi ise albiimine

baglanir.>!

SRL’un; 1 - 2 mg/giin dozunda kullaniminda plazma diizeyi 5 - 8 ng/ml olarak
Ol¢iilmiistiir ve bu doz da istenen immunsupresif etki i¢in yeterlidir. SRL kan diizeyi
> 10 ng/ml oldugunda yan etkileri artmakta ve hastalar tarafindan tolere

edilememektedir.®!

2.4.6. Yan Etkileri

Sirolimus; Takrolimus ve Siklosporin’den farkli olarak nefrotoksik hastalarda,
hipertansiyonu olan hastalarda ve noérotoksisitesi olan hastalarda giivenle
kullanilabilir. Trombositopeni, 16kopeni, anemi, dislipidemi, interstisyel pnémoni,
anjioddem, goz etrafinda 6dem, gecikmis yara iyilesmesi, trombotik mikroanjiopati,

herni ve lenfosel olusumu gibi yan etkileri vardir.51-62

Genel olarak m-TOR inhibitorleri deneysel ve preklinik modellerde; insiilin
direncini arttirmis, insiilin duyarhili@in1 azaltmis ve pankreatik yanitta azalma

olusturmustur.>

SRL’un de novo calismalardaki yiiksek yara iyilesmesi problemleri nedeni ile

kullanimi kasitlidir.
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2.4.7. Sirolimusun Sican Dokularindaki Metabolizmasi

Insanlarda SRL kan diizeyi ile ilgili calismalarda %94 oraninda eritrositlerde
oldugu, %0.1° den diisiik oranlarda plazma konsantrasyonunda serbest olarak
bulundugu bildirilmistir. Siganlarda ise %70 e varan oranda plazmada serbest

konsantrasyonda oldugu bildirilmistir.

SRL in vitro c¢aligmalarda insanda ve siganda karaciger ve intestinal
CYP3A4enzimi ile hidroksile ve de-metile edilerek metabolitlerine ayrilmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda SRL parenteral yarilanma omrii siganlarda 30.8 saat olarak
bildirilmistir. Yarilanma Omrii ya da ilacin Klirensinin yiiksek dozlarda dahi

degismedigi bildirilmistir.®3

2.4.8. Sirolimusun insanlarda Olusturudgu Lenfodeme Dair Literatiir

Taramasi

Desai ve ark. tarafindan Sirolimus’un insanlarda lenfédem olusturduguna dair
sekiz vakalik bir serileri bulunmaktadir. Hastalarin1 2001- 2008 yillar1 arasinda sekiz
yillik bir siire zarfinda incelenmislerdir. Bu hastalarin yedisi renal transplant alicisi
olup bir hasta karaciger transplant alicisidir. Hastalarda Sirolimus tedavisinin
baslamasinin t¢iincii ayindan itibaren lenfédem klinigi olusmaya baslamistir. Bazi
hastalarda ise klinigin olusmasi onuncu ay1 bile bulmus ancak ortalama siire bes ay
olarak bildirilmistir. Bu hastalara giinliik 2-4 mg/kg Sirolimus; 3-10 ay siire ile
verilmistir. Hastalarin lenfédem olusan ekstremiteleri ya solid organ transferinin
gerceklestigi ekstremite ya da hemodiyaliz igin arteriovendz fistiilii olan ekstremitedir.
Hastalarin higbirinde ailesel olarak lenfédem hikayesi yoktur ya da daha 6nceden tani
konulmus bir lenfatik yetmezlik klinigi yoktur. Hastalarin hepsinin neredeyse ortak
lenfosintigrafi bulgusu ise ana yiizeyel lenfatik toplayici damarlarda fonksiyon kaybu,
deride yer alan birgok kiiciik kollateral lenfatik damarlarda yeni yolaklar olusmas: ile
aks degisimi ve lenfatik stvinin emiliminde ve ana lenfatik trunkus ve lenf nodlarina
iletiminde basarisizliktir. Hastalarin higbirinde bu sekiz yillik siire i¢inde Sirolimus

ilacinin kesilmesinden sonra lenfodem kliniginde bir iyilesme saptanmamusgtir.5

Tabi literatiirde Sirolimus kullanan hastalar ve bildirilen lenfédem klinigi

distintildiigii zaman ¢ok nadir bir klinik oldugu asikardir. Bu durumda akla
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Sirolimusun bu etkisinin multifaktoriyel olabilecegi gelmektedir. Cerrahi travma bu

hastalar i¢in bir etken olabilir.®*

Aboujaoude ve ark. tarafindan bildirilen bir baska ili¢ vakalik seride ise
hastalarin hepsi renal transplant alicis1 olup en erken ti¢iincii ay olmak iizere ortalama
dordiincii aydan itibaren lenfédem klinigine sahip olmuslardir. Yine bu hastalarda
dikkat ¢ceken renal alic1 ekstremite tarafinda ya da arterio- venoz fistiil (AVF) tarafinda
Klinik tablonun gelismesidir. Bu ¢alismada hastalara lenfosintigrafi yapilmamis
hastalarda ilacin kesilmesi ile birlikte %60 - %100 oranlarinda Klinik tabloda gerileme

goriilmiistiir.54

Romagnoli ve ark. tarafindan bildirilen iki vakalik seride ise renal transplant
alicis1 iki hastada Sirolimus kullanimmin 18. ve 24. aylarinda lenfédem klinigi
olusmus, bir hastada arterio-venoz fistiil olan tarafta lenfédem olusmus iken diger
hastada bilateral alt ekstremitede lenfodem izlenmistir. Hastalarin aylik Sirolimus kan
diizeyleri bir hastada ortalama 3.2 ng/ml iken diger hastada 9.5 ng/ml olarak
bildirilmistir. Hastalara yapilan lenfosintigrafide total obstriiksiyon gériilmiis bu da
¢ok uzun siireli lenfédem klinigine baglanmistir. Her iki hastada da ilacin

kesilmesinden sonra %60- %80 oranlarda lenfodemde ¢dziilme goriilmiistiir.5?

Al-Otaibi ve ark. tarafindan bildirilen dort vakalik seride ise dort renal
transplant alicisimin  renal transplant alan ekstremitesinde ya da AVF olan
ekstremitesinde lenfodem klinigi gelismistir. Hastalarin ilac1 kullanma siiresi 7-30 ay
arasinda degismektedir. Anlaml ilag diizeyi 10-20 ng/ml arasinda saptanmistir.
Hastalara yapilan lenfosintigrafide vakalarin %50’ sinde gecikmis lenfatik akim ve
kalan yarisinda da total lenfatik obstriiksiyon gozlemlenmistir. Hastalarda ilacin

kesilmesini takiben parsiyel olarak lenfédem kliniginde iyilesme gdzlemlenmistir.®®

Vignes ve ark. tarafindan bildirilen bes vakalik bir seride ise renal transplant
alicilarinda AVF olan tarafta Sirolimus kullanimina ikincil lenfodem klinigi
bildirilmistir. Bu hastalarin hepsinde lenfatik akimmin AVF olan ekstremitelerdeki
komplet obstriiksiyonu gdsterilmistir. Hastalarda ilact almaya basladiktan sonraki 7-
58 ay igerisinde lenfodem klinigi geligsmistir. Sirolimus ila¢ dozu ise giinliik olarak 1-
2.5 mg/kg verilmistir. Hastalara lenfédem klinigi fark edildikten sonraki donemde

DCT verilerek ilag uygulamas: devam etmistir.%®
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Literatiirdeki Sirolimus’ un indiikledigi vaka serileri incelendiginde toplamda
51 vaka bildirilmistir. Vakalarin neredeyse %90’ 1 geri doniistimlii iken ilk bildirilen
vaka 2005 yilinda olup 2016 yilina kadar vaka bildirimleri yapilmistir. Nefroloji
otoriteleri tarafindan Sirolimus’ un yan etkisi olarak lenfodem kabul edilmesi
giinimiizde tartisilmaktadir. Hastalarda en kisa siire olarak bir ay en uzun siire olarak
dokuz yil siire ile Sirolimus tedavisi altinda iken lenfodem gelismis ve ilacin
kesilmesini takiben 3- 6 ay icerisinde diizelme bildirilmistir. Hastalarin higbirisinde
onceden tan1 konulmus bir lenfatik yetmezlik olmadig: gibi bir aile 6ykiisii de yoktur.
Hastalarin ¢ogunlugu renal ya da karaciger gibi solid organ alicisidir ve etkilenen
ekstremite ¢cogunlukla renal alic1 ekstremite tarafi ya da AVF olan taraftir. AVF olan
taraf incelendiginde hastalarda venéz tromboz gériilmemistir. Hastalarin bir kisminda
lenfédem kliniginin fark edilmesi ile ilag kesilmis bir kisminda ise ilag izole ya da
CDT ile kombine edilerek uygulamaya devam edilmistir. Baz1 vaka serilerinde ilacin
kesilmesinin ardindan parsiyel ya da total lenfodem kliniginde diizelme tariflenirken
bazi vaka serilerinde ise diizelme bildirilmemis ve lenfédem kliniginin sebat ettigi
belirtilmistir (Sekil 2.10).

Bazi vaka serilerinde lenfosintigrafi ile lenfatik akimda gecikme, yiizeyel
toplayici lenfatiklerde yeni yolaklar olusumu veya total distal okliizyon gosterilmistir.
Ancak baz1 vaka serilerinde lenfosintigrafi yapilmamis ve lenfatik sislik hali hekim
tarafindan gozlemlenerek bildirilmistir. Ekstremiteler aras1 ¢ap ya da hacim 6l¢timii
baz1 vaka serilerinde BT ile gosterilmis bazilarinda ise hekim tarafindan gozlemsel

olarak degerlendirilmistir.®% 62 646566 (Seki] 2.121)
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Sekil 2.10. Uzun siireli sirolimus tedavisi

(Desai N. ve ark., Sirolimus-associated lymphoedema: Eight new cases and a proposed mechanism.
British Journal of Dermatology, 2008;160(6): 1322-6)

A B C D

Sekil 2.11. Sekil 2.10°da klinik fotograflari olan hastanin lenfosintigrafi gériiniimleri

A,C: Yiizeyel toplayici lenfatiklerde yetmezlik, B: Sol tarafta lenfédem erken donem, D: Sol Bacakta
Gelisen lenfodem.

(Desai N. ve ark., Sirolimus-associated lymphoedema: Eight new cases and a proposed mechanism.
British Journal of Dermatology, 2008;160 (6): 1322-6)
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2.5. Hayvan Modelleri

Lenfodeme dair hayvan modellerinden ilki Olszewski tarafindan kopeklerde
tarif edilmistir.®® Sonrasinda kemirgenlerden, koyun ve domuz gibi hayvanlara
uzanacak sekilde degisik hayvan modelleri tariflenmistir. Daha biiyiikk hayvan
modelleri ile insan lenfodem klinigine daha yakin sonuglar alinabilirken gliniimiizde
sigan Ve fare gibi kemirgen modelleri daha diisiik biit¢eli olmalari, hayvanlarin daha
kolay sartlarda barindirilmasi nedeni ile daha g¢ok tercih edilmektedir. Kemirgen

hayvan modelleri kullanilarak lenfodem patofizyolojisi anlasiimaya galisilmaktadir.3*

Fare - sigan kuyrugu modelleri lenfédemin molekiiler ve hiicresel tedavisine
yonelik caligmalar i¢in avantaj saglar, cerrahi yontemler ile tedavi segeneklerinin
arastirtlmasi i¢in ise ekstremite modelleri daha uygundur. Tavsan ve kopeklerdeki
lenfatik damarlarin diiz kaslar1 dagilmis yapida iken, kemirgenlerin diiz kas yapilar

insanlarla benzerlik gosterir.%’

2.5.1. Tavsan Kulag:

Casley-Smith tarafindan ilk kez tavsan kulagi lenfédem modeli tanimlamustir.
Bu yontemin avantaji lenfatiklerin kulak tabanindaki yerlesimi dolayisiyla

diseksiyonunun kolay olmasidir.®®

1983 yilinda Kang ve ark. tarafindan gelistirilen bu modelde tavsan kulagi
lenfodem klinigini olusturmak i¢in kullanilir.®® Oncelikle lenfatikleri isaretlemek igin
%0.5 metilen mavisi, 0.2 ml hacimde olacak sekilde kulak ucundan deri igine verilir.
Norovaskiiler yapilar korunacak sekilde tavsan kulagindan 1 cm’ lik sirkumferansiyel
bir deri eksizyonuna deri alt1 doku ve perikondrium da dahil edilecek sekilde eksizyon
gergeklestirilir. Bu cilt eksizyonu igin sinir kulak tabaninin 2 cm tizerinden olmalidir.
Sayilar bes ila yedi arasinda degisen major kulak lenfatikleri goriiliir ve bu yapilar da
disseke edilip baglanir. Cilt iist ve alt sinirindan komsu perikondriuma inverte edilerek
dikilir ve pansuman yapilir. Cildi perikondriyuma inverte etmenin amaci yiizeyel
lenfatiklerin ilerlemesini ve tekrar baglanti olugturmasini engellemektir. Kulak hacim
ve olgtim yontemleri ile incelenir ve en yiiksek sislige ameliyat sonras1 7. giinde
ulasilir. Sonraki dénemde bu sislik tedrici olarak azalir ve takipteki 60. giinde tekrar
artmaya baslar ve toplamda 180 giin kadar sebat eder.
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Youn ve ark. yukarida tariflenen cerrahi yontemle ¢ok geng¢ tavsanlarin
kulaginda lenfédem modeli olusturmaya ¢aligmis ancak basariya ulasamamislardir ve
bu durum da 6zellikle hayvan ¢alismalarinda hayvan yasi ile lenfodem tablosu gelisimi

arasindaki iliskiyi ortaya koymustur.%®

2.5.2. Koyun Alt Ekstremitesi Lenfodem Modeli

Insizyona baslamadan 6nce Evans Mavisi koyun toynaginin proksimalinden
verilerek lenfatik isaretleme gergeklestirilir. Ardindan yaklasik 8-10 cm arasindaki
vertikal bir cilt insizyonu ile biceps femoris kasi retrakte edilerek popliteal lenf nodu
bulunur. Popliteal lenf nodu ve eslik eden yag dokusu eksize edilir. Prenodal ve
postnodal damarlar baglanir ve insizyon onarilir. Sislikte en bariz artis ameliyat sonrasi
tiglincii giinde olmak iizere lenfodem kliniginin %80’ i 12. haftada iyilesir. 12.
haftadan itibaren yeni olusan farkli caplardalarda toplayici lenfatikler g6zlemlenir. Bu
lenfatikler bir sekilde prenodal ve postnodal olarak birbirleri ile baglantilidir. Bu
lenfatikler sayesinde lenf akisi tekrar saglanmaktadir.”® Yeni yiizeyel lenfatik damar
agimnin insanlarda olusamamasi, mevcut hasarli lenfatik damarlarin rejenerasyonlarinin
miimkiin olmamasi ve de radyoterapiye ikincil gelisen hasar mekanizmasi; insanlarda
olusan lenfédem kliniginin neden hayvan modelleri ile mukayese edildigi zaman geri

doniisiimsiiz olduguna isaret etmektedir.” (Sekil 2.12)

i : ;meﬁyatta.n 1 j:g'l'in sonraki g('irl'intﬁ ' \
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Sekil 2.12. Koyun arka bacagi lenfodem modeli, cerrahi sonrasi 1. Hafta

(Dalia T. ve ark., Lymphedema development and lymphatic function following lymph node excision in
sheep. J Vasc Res, 2009; 46:426-434.)
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2.5.3. Kopek Alt Ekstremite Lenfodem Modeli

Ilk kez 1888 yilinda Delius kopek bacaginda safen ven komsulugundaki
lenfatik damarlarin ligasyonu ile lenfédem olusturmaya ¢alismis ancak herhangi bir
sislik olusturamamustir. "* Drinker ise cilt eksizyonu ve uyluk bolgesindeki lenf nodu
eksizyonuna ilaveten sklerozan madde enjeksiyonu ile lenfédem olusturmayi
basarmis.*®> "*Olszewski ve ark. ise cildin sirkiimferansiyel eksizyona ek olarak cilt alt1
yag dokusu, kas ve periosteumu da eksize edip sadece damar- sinir paketi ve kemik
dokuyu saglam birakip geride kalan dokuyu sekonder iyilesmeye birakarak bir
lenféddem modeli olusturmus ve %33 oraninda basar1 saglamistir. 3 Daha sonraki
calismalarda Das ve ark tarafindan lenfatiklerin ligasyonu, radyoterapi uygulamasi

gibi yontemlerle lenfodem modeli gelistirilmistir.%

Chen ve ark. kopeklere 6ncelikle 1200 rad dozunda tek doz radyoterapi yapilir
ardindan 2- 4 hafta sonra 3 cm’ lik sirkiimferansiyel cilt eksizyonu ile cilt, cilt alt1 yag
dokusu eksize edilir ve cilt iist ve alt sinirt uyluk kaslarinin fasyasina inverte edilerek
dikilir. Boylece yiizeyel lenfatiklerin tekrar birbirine yaklasmasi ve baglanti kurmasi
engellenmeye caligilir. Doku 4-6 hafta aras1 bir siirede iyilesir. 3 ay sonra ikinci bir
cerrahi islem gergeklestirilir. Bu islemde tiim derin lenfatik dokular, popliteal fossada
yer alan popliteal nodlar ve intermuskuler yamusak dokular eksize edilir. Lenfatikleri
isaretlemek i¢in yine insizyona baslamadan 6nce Patent Blue’ nun kopegin patisinden
intradermal verilmesi suretiyle isaretleme yapilir. 1 yila kadar varan siirelerde

lenfodem kliniginin olustugu bildirilmistir.”? (Sekil 2.13)
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Sekil 2.13. Kopek alt ekstremitesi akut lenfodem modeli

(Chen HC. Ve ark., Creation of distal canine limb lymphedema.Plast Reconstr Surg, 1989 Jun; 83
(6):1022-6.)

2.5.4. Fare Kuyrugu Modeli

Slavin ve ark. tarafindan ilk kez tanimlanan bu modelde fare kuyrugunun
tabanindan sirkiimferansiyel bir eksizyon yapilir ve derin lenfatikler koterize edilir,
ardindan dokular arasinda 3 mm kadar bir agiklik birakilarak kuyruk sekonder
iyilesmeye birakilir. Bu yontemde 4 haftaya kadar sebat eden lenfédem klinigi
bildirilmektedir. Ozellikle molekiiler ¢alismalar icin uygun olan bu modelde VEGF-
C, Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9), Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF) gibi kok
hiicre tedavilerinin lenfodeme sekonder gelisen oksidatif stres ve inflamasyona yaniti

degerlendirilmektedir.%®

2.5.5. Sican Arka Bacagi Modeli

Sicanlarin ucuz olmasi ve kolay temin edilmesi sigan bacak modelinin
avantajin1 olusturmaktadir. ilk kez 1980’ li yillarda Kanter ve ark. tarafindan tarif
edilen bu yontemde siganlar sekiz grup halinde dagilmistir. Tk grup kontrol grubu

olarak tayin edilmis. insizyon &ncesi sicanlarin ayak dorsumundan verilen 0.1 ml


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2727149
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intradermal Patent Blue enjeksiyonu sonrast 2. gruptaki ratlarin yiizeyel ve derin
lenfatikleri baglanmis ve ciltten 5-10 mm aras1 bir cilt stripi eksize edilip kalan cilt
kenarlar1 kas fasyasina suture edilmis. 3. gruptaki sicanlara ise tek doz 45 Gy
radyoterapi uygulanmis, herhangi bir cerrahi islem yapilmamuis. 4. gruptaki siganlarin
ana femoral veni baglanmis. 5. gruptaki sicanlara ana femoral venden verilen
sklerozan madde olan Sodyum Tetradosil Siilfat enjeksiyonu yapilip ek bir cerrahi
islem uygulanmamus. 6. gruptaki sicanlara ise 2. ve 4. gruptaki si¢anlara yapilan islem
kombine olarak uygulanmis yani derin ve yiizeyel lenfatiklerin baglanmasina ek olarak
femoral ven de baglanmis. 7. gruptaki sicanlara 45 Gy radyoterapi verilmesini takiben
1-2 hafta sonra cerrahi islem ile lenfatikler baglanmis. 8. gruptaki siganlara ise
preoperatif radyoterapiyi takiben, lenfatiklerin ve ana femoral venin ligasyonu ve
sklerozan ajan enjeksiyonu gergeklestirilmis. Ekstremiteyi suya batirma yontemi ile
hacim 6l¢iimii ve topuktan ¢ap dlctimii ile karsi saglam ekstremite ve diger gruplarla
kiyaslanacak sekilde yapilmis. Gruplarda doku sisligini ilk postoperatif 3. giinde fark
etmisler izole cerrahi ya da radyoterapi gruplarinda ¢ok kisa siireli bir 6dem hali
gozlemlerken grup 7°de yaklasik 9. aya kadar minimal de olsa sebat eden 6dem klinigi
bildirmislerdir. Odem halinin devamnin kars: ekstremite ile mukayese edilmesine dair

herhangi bir rakam bildirilmemistir.”

Yang ve ark. tarafindan bu model gelistirilmis herhangi bir cilt eksizyonu
yapilmadan ve cilt cilde dikilerek 20-30 ve 40 Gy dozlarinda radyoterapi, siganlarin
inguinal lenf nodlarinin eksizyonunun takibinde uygulanmis. En fazla 6dem klinigi 40
Gy doz altinda izlenmis. ' Kanter ve ark.‘ larimin”® dokuz ay siire ile bildirilen
lenfodem modeli bildiriminin aksine gerek Yang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
gerekse literatiir taramamizda sigan arka bacak lenfodem modeli en fazla 3-4 ay gibi

bir siire olarak tanimlanmustir.

2.6. Sicanlarin Lenfatik Sistemi

Lenfatik sistem 1627 yilinda italyan anatomist Gasparo Aselli tarafindan
kesfedilmistir. Bir kopegin disseksiyonu esnasinda karinda mezenter etrafindaki beyaz
agsi- damarsi yapilari fark etmis ve bu yapilar1 kesmesi ile siit benzeri sil6z bir sivinin

geldigini gorerek yeni bir sistem bulmustur. Tarihsel olarak lenfatiklerin
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taniimlanmasi kadavra veya canli hayvan modellerinde cilt altina civa enjeksiyonu ile
demonstrasyonu ilk kez 1692 yilinda Anton Nuck tarafindan gergeklestirilmistir.
Gosterilmistir Ki lenfatikler kapakgiklara sahiptirler ve arter ve ven ile mukayese
edildikleri zaman c¢ok ince duvarlar1 vardir. I¢lerinde renksiz olan lenf sivisini tagirlar.
17 -20 yy. “‘larda aktif olarak civa ile isaretleme yontemi kullanilmakta ancak birlikte
oli dokularda spontan pompalama mekanizmasi olmadigi i¢in boya kisa siireli mesafe
kat edebilmektedir. Bu yontemin basarisinin artmasi ¢ok taze kadavra spesmenlerinde
calisilmasi ile miimkiindiir. Kullanima patent blue, Tc 99 kolloid gibi y6ntemlerin

girmesi ile bu yéntemden uzaklasilmigtir.”

Suami ve ark. tarafindan yapilan ratlarin lenfatik sisteminin incelenmesine
yonelik caligmada si¢anlarin 6n ve arka bacak dorsumu tizerinden, 1. web araligindan
ve kuyruklarindan %97 hidrojen peroksid ve %3 Patent Blue, 0.05 cc intradermal
olarak enjekte edilmis. Enjeksiyon olabildigince yiizeyel yapilmaya caligilarak dermal
tabakada yer alan yiizeyel lenfatikler goriintiilenmis. Diz seviyesinde 1.0 mm
capmndaki kisa safen ven ve ona eslik eden 0.2 mm c¢apinda lenfatik damarlar
gozlemlenmistir. Bu lenfatikler biceps femoris kasini kat ederek arka tarafta yer alan
popliteal diigiime dokiilmektedir. Popliteal diigiim efferent lenfatikleri popliteal arter
ve ven ile birlikte seyretmektedir. Femoral arter ve ven komsulugunda devam etmekte
ve inguinal ligaman hizasinda abdominal kaviteye girmekte ve hipogastrik noda
ardindan lumbar noda drene olmaktadir. Her lumbar nod diyafram altinda sisterna sili
ile baglanti kurmaktadir. Mezenter kokenli lenfatikler de sisterna sili’ye drene
olmaktadir. Ayni1 sekilde torasik duktus da aorta sag taraf komsulugunda yer alip

sisterna sili ’ye drene olmaktadir.”*

Kuyruk bolgesindeki lenfatikler ise adeta orgii ilmikleri gibi birbirleriyle
baglantilidirlar. Lateral kaudal ven komsulugunda birlesip dnce sakral noda ardindan
abdomendeki lumbal noda dokiiliirler. Sicanin tist ekstremitesinde lenfatikler sefalik
ven komsulugunda seyreder ve triceps brachi kasmi delip dorsale gecerek aksesuar
aksiller lenf nodlarma dokiiliir. Aksesuar aksiller nod, aksiller nod ile baglantilidir ve
efferent lenfatikler yoluna devam ederek sol veya sag subklavikular venlere ulasirlar.
Sicanlar ile insanlarin lenfatik sistemleri arasinda benzerlikler ve farkliliklar vardir.
Insanlarda iist ekstremite lenfatiklerinin ¢cap1 0.3 mm iken sigan iist ekstremitesinde

lenfatiklerin ¢ap1 0.2 mm’ dir. insan ve sican viicudunun biiyiikliigii karsilastirildig
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zaman insan ve sigan lenfatikleri arasinda minimal ¢ap fark: vardir. insanlarda yiizeyel
ve derin lenfatikler varken, sicanlarda hemen cilt altinda ve kas tabakasi iginde
seyreden yiizeyel ve derin lenfatikler vardir. insanlarda iist ekstremite lenfatikleri
aksiller ve subklavikular lenf nodlarina baglanirken, siganlarda dorsaldeki aksesuar

lenf nodlarna ve ardindan aksiller lenf nodlarina baglanmaktadir.” (Sekil 2.14)

Sekil 2.14. Siganlarin Lenfatik sistemi

A-B: Ayak dorsumundaki yiizeyel lenfatikler, C: Popliteal Lenf Nodu D: Safen vene eslik eden lenfatik
E: Lenfatik sistem radyografi goriintiisi.

(Suami H. ve ark., Demonstrating the lymphatic system in rats with microinjection. The Anatomical
Record, 2011; 294:1566-1573. )
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3. GEREC VE YONTEMLER

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (H.U.T.F.) Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’nun onay1 (toplant1 sayis1 2017/12,toplant1 kayit n0:2017/06 karar numarast:
2017/06-12 say1 2017-06 tarih:21.02.2017) almarak Hacettepe Universitesi Tibbi
Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi ile Ankara Universitesi Niikleer
Tip Ana Bilim Dali Hayvan Mikro PET-BT Laboratuvar’’ nda gergeklestirildi.
Calismanin yiiriitiilmesi amaciyla Hacettepe Universitesi Rektorliigii Bilimsel
Arastirma Projesi (B.A.P) Koordinasyon Miidiirliigii’nden (say1: THD- 2017-15150)
destek alind.

Calismada 42 adet 250-400 gram agirhiginda Sprague- Dawley cinsi erkek
sicanlar kullanildi. H.U.T.F. Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvar tarafindan
saglanan hayvanlar yine ayni laboratuvarda ‘H.U.T.F. Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvar:1 Usul ve lsleyis’ esaslart dogrultusunda bakimlar1 yapildi. Deney
hayvanlarinin tamami standart fiziki sartlarin saglandigi, 12 saat karanlik, 12 saat
aydinlik, 20-21°C sicakliginda tekli kafeslerde barindirildi. Deneklerin beslenme

ihtiyaglari, standart laboratuvar yemi ve musluk suyu verilerek saglandi.

Her cerrahi islem, mikro BT ile ¢ekim ve ICG ile Floresan goriintiileme (SPY)
oncesinde siganlara ve 50 mg/kg Ketamin (Ketalar Flakon Pfizer, Brookyn, New
York,USA) ve 5 mg/kg Xylazine (Rompun flakon, Bayer, Leverkusen, Germany)
olacak sekilde intraperitoneal olarak bu islemlerden hemen 6nce uygulanarak anestezi

saglandi. Anestezi derinligi cilt ya da parmak kistirma yanitlari ile degerlendirildi.

3.1. Cerrahi Islemler

Deney hayvanlarinin anestezisi ve cerrahi iglemleri Hacettepe Universitesi
Deney Hayvani Arastirmalari Laboratuvari’nda yapildi. Cerrahi islemler asepsi-
antisepsi kurallarina uygun olarak gerceklestirildi. Cerrahi yapilacak alan Batikon

%10 (Paviodine TM) ile yikanarak temizlendi. Cerrahi islemler cerrahi loupe altinda

(Zeiss Sugical Loupes 3.5X®) ve unipolar elektokoter (The Hotsy 2000 Loop Tip
Cautery, ABD) kullanilarak gergeklestirildi.
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3.1.1. Sekonder Lenfodem Modelinin Olusturulmasi

Sican arka bacaginda cerrahi olarak sekonder lenfodem modeli olusturulmasi
planlandi. Bunun igin oncelikle siganlarin her iki bacagi tiras edildi. Tim cerrahi
islemler siganlarin sag arka bacagina uygulanarak belirli bir standardizasyon saglandi.
Sag arka ayak dorsumundan 0.1 ml %10 Evans Mavisi (Sigma-Aldrich, Saint
Louis,MI) deri alt1 plana enjekte edildi (Sekil 3.1).

Enjeksiyon sonrasi yaklasik bes dakika siire ile bacak daimi olarak fleksiyona
ve ekstansiyona getirilerek boyanin distalden proksimale akis1 saglandi. Evans Blue
yardimu ile inguinal ve popliteal lenf nodlar1 ve onlara eslik eden lenfatik duktuslar
boyandu. ilag enjeksiyonunu takiben masaj sonrasinda her sigandan yaklasik 0.5 cm’lik
cilt hatt1 sirkumferansiyel olarak eksize edilerek onarim sonrasi yiizeyel lenfatik

kapillerlerin baglantisinin tekrar olusmasinin 6nlenmesi amaglandi (Sekil 3.2).

Cilt eksizyonu sonrasinda siganlarin lenfatik duktuslarinin safen vene eslik
ettigi ve mavi-yesil goriinimde oldugu gozlemlendi. Yine insizyonun proksimal ve
distalinde yer alan cilt fleplerinde de, mavi- yesil boyayr tutmus olan yiizeyel
lenfatikler gozlemlendi. Safen vene eslik eden lenfatik duktuslar takip edildi. Bu
duktuslarin biceps femoris kasini delerek kasin arka tarafina gegip popliteal lenf
nodlarina drene oldugu goriildii (Sekil 3.3, Sekil 3.4, Sekil 3.5).

Efferent lenfatik damarlarin popliteal lenf nodunu gectikten sonra once
popliteal arter ve ven ardindan femoral arter ve ven komsulugunda seyrini devam
ettirerek inguinal ligaman altina seyrettigi ve burda bulunan inguinal yag yastik¢igi
igerisinde yerlesim gosteren inguinal lenf noduna drene oldugu goriildii. (Sekil 3.6)
Siganlarin popliteal lenf nodu ve inguinal yag yastik¢igi inguinal lenf nodunu da
icerecek sekilde eksize edildi (Sekil 3.7, sekil 3.8).

Lenf nodlarina giren lenfatik duktuslar ve femoral ven komsulugundaki ana
lenfatik duktus Unipolar el koteri (The Hotsy 2000 Loop Tip Cautery, ABD) ile
koterize edilerek yakild1 (Sekil 3.9, Sekil 3.10). Insizyonun proksimali ve distalindeki
yiizeyel lenfatik yapilar da yine unipolar el koteri ile koterize edilerek yakild:.
Ardindan 4.0 prolen ile 3 mm aralikli olarak cilt hatt1 onarildi ve gevsek pansuman
yapildi (Sekil 3.11).
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Sekil 3.1. Evans Mavisi

Sekil 3.2. 0.5 cm’lik cilt adasinin ¢izilmesi



Sekil 3.3. Femoral arter ve ven komsulugunda ana lenfatik kanal

Lenfatik damar mikro forsepsin iki ucu rasinda boyali halde izlenmektedir.

Sekil 3.4. kas tizerinde yerlesim gosteren lenfatik damarlar
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Sekil 3.5. Popliteal lenf diiglimii Mikrolempin ucunda boyal1 popliteal lenf nodu.

Sekil 3.6. Inguinal yag yastik¢i1g1 igerisindeki lenf diigiimii
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Sekil 3.7. Popliteal lenf diiglimiiniin ¢ikarilmasi

Sekil 3.8. Popliteal lenf diiglimii, inguinal yag yastik¢igi, cilt
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Sekil 3.9. Ana Lenfatik Kanalin koterizasyonu

ol (800} 5353583

LA = g

=N

2Z OO0 High Tempertur Locp Tp

CAUTION: Thisisa s eves
s

Sekil 3.10. Unipolar Koter

S
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Sekil 3.11. Pansuman

Otokannibalizmi 6nlemek igin film seridinden koruyucu pansuman gevsek olarak cilde dikildi ve iki
giin siire ile tutuldu.

3.2. ilacin Hazirlanmasi

Rapamisin (Sirolimus) ilac1 toz halinde CaymanChem (Ann Arbor, Michigan,
ABD) temin edildi. Rapamisin toz halinde ve — 20 °C derecede saf olarak H.U.T.F
Eczacilik Fakiiltesi Laboratuvari’nda saklandi. Haftalik olarak ilag soliisyonlart
olusturuldu. flag oldukg¢a lipofilik oldugu igin %100 Etanol % 4 oraninda,
PoliEtilenGlikol 400 (PEG 400) %5 oraninda, TWEEN 80 %5 oraninda ve distile su
%86 oraninda karistirilarak ilag ¢oziicii soliisyonu (= vehikiil) olusturuldu. ilag
konsantrasyonu / Coziicii konsantrasyonu literatiire uygun olarak 1/9 oraninda
hesaplandi. Rapamisin giinliik kullanilacagi dozda bu soliisyon i¢inde ¢oziilerek ilacin
bozulmasi engellendi ve ila¢ giinliik olarak hazirlandi. Rapamisinin yart omri
sicanlarda otuz saat ® olarak bildirildigi icin giinliik intraperitoneal olarak ilag
uygulandu. iki haftalik araliklarla her gruptan rastgele iki sicanda kan rapamisin diizeyi
intrakardiyak kan alinmak suretiyle 6l¢iildii.
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3.3. Gruplarin Olusturulmasi
3.3.1. Grup 1 (CR1)

Grup 1 calisma kapsaminda cerrahi- rapamisin (CR1) olarak kabul edildi.
Gruba 250-400 gram agirliklar1 arasinda toplam 8 adet si¢an alindi. Bu gruptaki
siganlara oncelikle sag arka bacakta cerrahi olarak lenfédem olusturuldu ve cerrahi
islem sonrasinda ayni giin 1mg/kg/giin Rapamisin ilaci intraperitoneal olarak dort

hafta sure ile verildi.

Calismanin ti¢lincii ve altinci haftasinda mikro- BT (Sedecal Argus 2r, Spain)
ile ekstremite hacim o6l¢iimleri tibio- fibular eklem baslangici bileskesinden yapildi.
Hayvanlarin kan rapamisin diizeyleri iki hafta araliklar ile rastgele segilen bir sigan

tizerinden degerlendirildi.

3.3.2. Grup 2 (CR1.4)

Grup 2 ¢alisma kapsaminda cerrahi- rapamisin (CR1.5) olarak kabul edildi.
Gruba 250-400 gram agirliklar1 arasinda toplam 5 adet sican alindi. Bu gruptaki
sicanlara Oncelikle sag arka bacakta cerrahi olarak lenfodem olusturuldu ve cerrahi
islem sonrasinda ayni giin 1.5 mg/kg/giin Rapamisin ilaci intraperitoneal olarak dort

hafta siire ile verildi.

Calismanin t¢iincii ve altinci haftasinda mikro- BT (Sedecal Argus 2r, Spain)
ile ekstremite hacim ol¢timleri tibio- fibular eklem baslangici bileskesinden yapildi.
Hayvanlarin kan rapamisin diizeyleri iki hafta araliklar ile rastgele segilen bir sigan

tizerinden degerlendirildi.

3.3.3. Grup 3 (CR2)

Grup 3 calisma kapsaminda cerrahi- rapamisin (CR2) olarak kabul edildi.
Gruba 250-400 gram agirliklar1 arasinda toplam 6 adet si¢an alindi. Bu gruptaki
siganlara Oncelikle sag arka bacakta cerrahi olarak lenfédem olusturuldu ve cerrahi
islem sonrasinda aynm giin 2mg/kg/giin Rapamisin ilaci intraperitoneal olarak dort

hafta siire ile verildi.
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Calismanin ii¢lincii ve altinci haftasinda mikro- BT (Sedecal Argus 2r, Spain)
ile ekstremite hacim 6l¢iimleri tibio- fibular eklem baslangici bileskesinden yapildi.
Hayvanlarin kan rapamisin diizeyleri iki hafta araliklar ile rastgele segilen bir sican

tizerinde degerlendirildi.

3.3.4. Grup 4 (R Grubu)

Grup 4 ¢alisma kapsaminda rapamisin kontrol grubu (R) olarak kabul edildi.
Gruba 250-400 gram agirliklar1 arasinda toplam 5 adet si¢an alindi. Bu gruptaki
siganlara herhangi bir cerrahi islem yapilmadi. Bu gruba 1 mg/kg/giin dozunda
Rapamisin intraperitoneal olarak dort hafta siire ile verildi. Calismanin tigiincii ve
altinc1 haftasinda mikro- BT (Sedecal Argus 2r, Spain) ile ekstremite hacim 6l¢iimleri
tibio- fibular eklem baslangic1 bileskesinden yapildi. Hayvanlarin kan rapamisin
diizeyleri iki hafta araliklar ile rastgele segilen bir sigan iizerinde degerlendirildi. Kan
alimi esnasinda iki sican kaybedilerek ¢alisma kapsamindan ¢ikartildi ve bu grup dort

sigan ile ¢alismay1 tamamladi.

3.3.3. Grup 5 (V Grubu)

Grup 5 ¢alisma kapsaminda ¢oziicii (=vehikiil) (rapamisin ilacinin ¢oziiciisii:
Tween80-PEG400-Etanol-Distile Su) (V) grubu olarak kabul edildi. Gruba 250-400
gram agirliklar1 arasinda toplam adet 5 sican alindi. Coziicii S5m/kg/giin hacminde
olacak sekilde intraperitoneal olarak dort hafta siire ile verildi. Calismanin {igiincii ve
altinc1 haftasinda mikro- BT (Sedecal Argus 2r, Spain) ile ekstremite hacim 6l¢iimleri

tibio- fibular eklem baslangici bileskesinden yapildi.

3.3.2. Grup 6 (VC Grubu)

Grup 6 galisma kapsaminda ¢oziicii [vehikiil (V)] “rapamisin ilacinin ¢oziiciisii
Tween80-PEG400-Etanol-Distile Su)” - Cerrahi (VC) grubu olarak kabul edildi.
Gruba 250-400 gram agirliklari arasinda toplam 7 adet si¢an alindi. Haftalik olarak her

iki ayak bilegi cap1 cetvel ile manuel olarak 6l¢iildii. Cerrahi islem sonrasi tigiincii ve
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altinc1 haftada mikro- BT (Sedecal Argus 2r, Spain) ile ekstremite hacim &lgtimleri

tibio- fibular eklem baslangici bileskesinden yapildi.

3.3.7. Grup 7 (C Grubu)

Grup 7 galisma kapsaminda cerrahi (C) kontrol grubu olarak kabul edildi.
Gruba 250-400 gram agirliklari arasinda toplam 6 adet si¢an alindi. Haftalik olarak her
iki ayak bilegi cap1 cetvel ile manuel olarak 6l¢iildii. Cerrahi islem sonrasi tigiincii ve
altinc1 haftada mikro- BT (SedecalArgus 2r, Spain) ile ekstremite hacim ol¢iimleri

tibio- fibular eklem baslangici bileskesinden yapildi.

3.4. Kan Rapamisin Diizeyi Ol¢iimii

Rapamisin alan sigan gruplarindan (R, CR1,CR1.5, CR2) rastgele segilen birer
hayvana iki hafta aralik ile kan rapamisin diizeyi intrakardiyak kan alinimi sonrasi

olgiilerek ortalama kan rapamisin konsantrasyonu hesaplandi.

3.5. Ayak Bilegi Cap Ol¢iimleri

Manuel olarak cetvel yardimi ile C,VC, CR1, CR1.5 ve CR2 gruplarindaki
sicanlarin sag ve sol ayak bilegi ¢aplari dlgiilerek degerlendirmeye alindi. 2. haftadan
baslayarak 4 hafta siire ayak bilegi caplar1 olgiildii. Makroskopik olarak V ve R
gruplarindaki siganlarda ayak bilegi ¢aplarinda degisiklik olmadigi i¢in bu siganlar iki

hafta kadar 6l¢iildiikten sonra ¢alismanin bu kismindan ¢ikarilmistir.

3.6. Mikro Bilgisayarh Tomografi ile Hacim Olciimii

Her gruptan iki adet sican deney basladiktan sonraki tiglincii ve altinci
haftalarda Ankara Universitesi Niikleer Tip ABD’a bagli olan Hayvan Mikro PET- BT
Laboratuvar1’ na HEPA filtreli transport kafesleri (Sekil 3.12) ile gotiirtilerek anestezi
sonras1 her iki ekstremite tibiofibular eklem proksimali baslangicindaki yumusak
dokunun uzunlugu ve eni olgiiliip bu iki deger birbiri ile ¢arpilarak hacim 6l¢iimi

amagclanmistir.”
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Mikro BT (Sedecal Argus 2r, Spain) yardimi ile hacim ol¢iimii ile deney
basladiktan sonraki ilk hafta icinde sadece tek bir sicana demonstrasyon saglamasi

amaciyla yapilmustir. (Sekil 3.13)

Sekil 3.13. Mikro- BT Cihazi
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3.7. SPY Perfiizyon Degerlendirme Sistemi ile Lenfodem Degerlendirilmesi

SPY Perfiizyon Degerlendirme Sistemi (Novadaq Technologies Inc.,
Richmond, British Columbia, Canada) ve indosiyanin yesili kullanilarak lenfatik

isaretleme yapildi.

Genel anestezi altinda sicanlarin ayak dorsumu 1. Web araligindan 0.1 ml
Indosiyanin Yesili (ICG) enjeksiyonu yapildi. Yaklasik on dakika boyunca sican alt
ekstremitesi fleksiyon ve ekstansiyona getirilerek floresan boyanin iyice dagilmasi
saglandi. Cap1 0.1 mm ve daha biiyiik olan lenfatikler near-infrared camera sistemi
araciligi ile goriintiilerek lenfatik akim hakkinda fikir sahibi olundu. C, VC, CR1,
CR1.5 ve CR2 grubundan ikiser si¢ana cerrahi sonrasi ikinci ve altinci haftalarda bu

islem yapildi.

3.8. Hayvanlarin Sakrifiye Edilmesi

Tim sicanlar deneyin altincit haftasinda sakrifiye edildi. Sakrifikasyon
sirasinda si¢anlara 50 mg/kg Ketamin (Ketalar Flakon Pfizer, Brookyn, New York,
USA) ve 5 mg/kg Xylazine (Rompun flakon, Bayer, Leverkusen, Germany) olacak
sekilde intraperitoneal olarak uygulandi. Sakrifasyon sonrasinda da ayak bilegi ¢aplari
oOlgiildii. Ardindan her iki ekstremite femur proksimali hizasindan ampute edilerek

doku 6rnekleri formalin igine koyulup fikse edildi.

3.9. Histopatolojik Degerlendirme

Doku ornekleri ayak bilegine yakin olarak insizyon distalinden cilt, cilt alt1
doku ve kas yapilarin1 da igerecek sekilde alindi. Doku 6rnekleri formalin igine
koyularak patoloji laboratuvarina teslim edildi. Doku 6rnekleri Hematoksilen- Eozin
ve anti Lyve-1 antikorlar1 (anti LYVE-1 antibody ab 14917, abcam, United Kingdom)
ile boyandi.

Rotatuar mikrotom (RM 2135, Leica) aracihig: ile alinan 5 pum'lik parafin
kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 1 gece 60° C' lik etiivde birakildiktan sonra, 30'
ar dakika iki degisim ksilene tabi tutuldu. Ardindan rehidratasyon islemi i¢in %95' den

%60' a azalan alkol serilerinden gecirilen kesitler 5 dakika akarsu altinda yikand:.
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Hematoksilen ile 8 dakika boyandiktan sonra, boyanin fazlasinin dokudan
uzaklastirilmasi i¢in 5 dakika akarsu altinda kesitler yikandi. Diferansiyasyon igin asit
alkole batirilip ¢ikarilan kesitler 5 dakika daha akarsu altinda yikandi. Daha sonra
kesitler 3 dakika Eozin boyasi ile boyandi. Ayni sekilde 5 dakika akarsu altinda yikama
yapildiktan sonra sirasiyla %80 ve %95' lik alkol serilerinden gegirilip havada
kurutulan kesitler seffaflagstirma amaciyla 30" ar dakika iki degisim ksilende

tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatild:.

Anti Lyve-1 antikorlarin1 boyamak i¢in doku ornekleri Leica- Bond Max
(Sermed) cihazi ile isleme tabi tutuldu. ER- 2 ile 10 dakika 6n islemden gegirilen
ornekler ardindan 120 dakika siire ile antikor inkiibasyonu yapildiktan sonra boyanin
kontrolii i¢in fare ince barsak ornekleri fikse edilerek lenfatik damarlarin

boyandigindan emin olunuldu.

3.10. Istatiksel Degerlendirme

Tanimlayici istatistiklerden sayisal 6l¢timler igin ortalama, ortanca, standart
sapma degerleri ile niteliksel veriler i¢in say1 ve yiizdeler verildi. Verier normal
dagilim gostermedigi icin parametrik olmayan testler kullanildi. Istatistiksel
analizlerin timiinde p<0.05 kiigiik degerler anlamli olarak kabul edildi. Hesaplamalar
icin IBM SPSSversiyon 21 (IBM Corporation New Orchard Road Armonk, New York,
USA) kullanildx.
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4. BULGULAR

4.1. Ayak Bilegi Cap Ol¢iimii

Bu islem C, VC, CR1, CR1.5 ve CR2 gruplarindaki toplam 33 si¢ana yapildi.
Haftalik olarak her iki ayak bileginden ¢ap 6l¢iimleri manuel olarak gergeklestirildi.
Ik hafta cerrahi yapilan sag ekstremite ile ameliyatsiz sol ekstremite arasinda gruplar
arasinda degisen yilizdelerde olmak tizere %17-28 arasinda ¢ap farki izlendi. Tim
gruplarda ilk hafta ¢cap degerleri yiiksekti (Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4).

Ikinci hafta ortalama degerler incelendiginde VC, CR1 gruplarinda daha
belirgin olarak sislikte azalma goriildii. 3. hafta ¢ap dl¢iimlerinde 6zellikle C, VC, CR1
gruplarinda diger bacaga goére minimal fazlalik gosteren ¢ap degerleri izlenirken
CR1.5 ve CR2 gruplarinda gap degerleri arasindaki fark biraz daha yiiksekti (Sekil 4.5,
Sekil 4.6, Sekil 4.7).

Her grupta cerrahi sonrasi sag ayak bilegi ¢aplari sol ayak bilegine gore
ortalama olarak ikinci haftadan itibaren azalarak dort hafta siire ile ameliyat olmayan
ekstremiteye gore daha sis seyretti. 4. hafta sag ve sol ekstremite ayak bilegi ¢ap
Olgtimleri arasinda 0.1-0.2 mm cap farki izlendi ama bu degerler makroskopik yada
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. Besinci haftanin baslamasi ile birlikte
ameliyat olan ve olmayan ekstremiteler arasinda bir fark izlenmedi. (Sekil 4.8)

Gruplar arasinda ayak bilegi cap Olglimleri agisindan anlamli bir fark
bulunmadi. Hem makroskopik olarak hem de manuel 6l¢iim degerleri ile 6zellikle
CR1, CR1.5 ve CR2 gruplarinda i¢iincii haftaya ulasan ve sonrasinda azalan diger
gruplarda ise daha erken dénemde sonlanan bacak sisligi bulgusu, lenfédem hali
izlenmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Manuel Bacak Olgiim Degerleri (mm cinsinden)

Gruplar | 1. hafta | 1. hafta | 2. hafta | 2. hafta | 3. hafta | 3. hafta | 4. hafta | 4. hafta
Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Ayak Ayak Ayak Ayak Ayak Ayak Ayak Ayak
Bilegi | Bilegi | Bilegi | Bilegi | Bilegi | Bilegi | Bilegi | Bilegi
Olgiimii | Olgiimii | Olgiimii | Olgiimii | Olgiimii | Ol¢iimii | Olgiimii | Olgiimii

C 3.350 2.450 3.000 2.450 2.700 2.450 2.550 | 2.400
VvC 3.000 2.500 2.700 2.500 2.600 2.500 2.500 | 2.500
CR1 3.050 2.200 2.750 2.200 2.450 2.200 2.300 | 2.200

CR15 | 3.100 2.300 2.900 2.300 2.600 2.300 2.400 2.300
CR2 3.200 2.400 3.150 2.400 2.800 2.400 2.600 2.400

Sekil 4.1. Ameliyat sonrasi erken goriintii

Sekil 4.2. Ameliyat sonrasi 3. Giin. Makroskopik olarak sag bacakta belirgin sislik hali



71

Sekil 4.3. Ameliyat sonras1 3. Giin ¢ap 6l¢iimii sag ekstremite (yaklasik 4.6 mm)

Sekil 4.4. Ameliyat sonras1 3. Glin ¢ap 6l¢iimii sol ekstremite (yaklasik 3.1 mm)

Sekil 4.5. Ameliyat sonras1 3. Hafta ¢ap dl¢limii sag ekstremite

Yapilan 6l¢iimlerde 3. hafta sag ve sol ayak bilegi manuel dl¢iimlerinde belirgin bir fark olmadigina
dair makroskopik goriintii (sag ayak bilegi yaklagik 2.9 mm genislikte)
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Sekil 4.6. Ameliyat sonras1 3. Hafta ¢ap dl¢iimii sol ekstremite (sol ayak bilegi
yaklasik 3.1 mm genislikte)

Sekil 4.7. 3. Hafta makrokopik gériiniim: Her iki alt ekstremitede belirgin ¢ap farki
makroskopik olarak gozlenmedi.
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Sekil 4.8. 6. Hafta makroskopik goriiniim

6. Haftada her iki alt ekstremite arasinda belirgin ¢ap farki makroskopik olarak goézlenmedi. Yiizeyel
iyilesmenin saglandigi goriilmektedir. Lenfodem halinde makroskopik olarak gerileme izlenmektedir.
Ozellikle yiizeyel lenfatik damar organizasyonunun insizyonun proksimali ve distali arasindaki agikliga

ragmen gelisen epitelizasyon ile olustugu diisiiniilmektedir.

4.2. Mikro BT ile Cap Ol¢iimleri

Her iki ekstremite tibiofibular eklem proksimali baslangicindaki yumusak
dokunun uzunlugu ve eni 6lgiiliip bu iki deger birbiri ile ¢arpilarak hesaplanan hacim
Olglimiinde en yiiksek degerlere ameliyat sonrasi ilk haftada ulagilmistir (Sekil 4.8).
Tablo 4.2” deki veriler incelendigi zaman en yiiksek ti¢iincii hafta hacimleri cerrahi ile

birlikte rapamisin ilac1 uygulanan gruplarda goriilmiistiir (Sekil 4.9).

3. haftada C grubunda lenfodem tamamen gerilemis, 6. haftada ise karsi
ekstremiteye kiyasla daha az hacimde bir ekstremite gézlemlenmistir. VC grubunda 3.
hafta minimal sebat eden ve istatiksel agidan anlamli olmayan lenfédem goriilmiis,
uzun donemde yine bacak hacminde gerileme izlenmistir. V ve C gruplarinda sag ve
sol ekstremite gore istatistiksel bir test yapilamamis mevcut veriler ile bir ongorii
saglamistir. Gruplar arasinda 6dem agisindan anlamli fark izlenmemistir (Sekil 4.10).
CR1, CR1.5 ve CR2 gruplarinda diger gruplara kiyasla sag- sol ekstremite hacimleri
acisindan daha fazla fark izlenmis olup, istatiksel olarak rapamisin ilacini alan gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Ayrica tiim gruplar birbiri ile kiyaslandiginda
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bacak hacimleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Mevcut
verilere gore CR1, CR1.5, CR2 gruplarinda da 6. haftada cerrahi yapilmayan
ekstremiteye gore bacak hacimlerinde azalma istatiksel olarak gosterilmis ancak

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Tablo 4.2. Mikro BT ile Bacak hacimleri élgiim degerleri (mm? cinsinden)

Gruplar 3. hafta Sag 3. hafta Sol 6. hafta Sag 6. hafta Sol

Ekstremite Ekstremite Ekstremite Ekstremite
Hacmi Hacmi Hacmi Hacmi
C1 208,50 205,98 158,68 134,88
C2 149,15 160,66 139,87 160,53
C3 133,04 132,66 110,43 127,58
VC1 177,52 156,05 149,05 141,04
VC2 156,03 140,41 120,16 127,16
V1 125,92 119,22 133,00 118,37
V2 136,32 181,22 152,38 194,63
R1 121,92 135,28 119,24 121,11
R2 127,62 116,01 127,99 121,49
CR1la 236,17 200,11 150,85 189,31
CR1b 135,55 114,58 175,05 131,28
CRlc 216,92 160,24 204,96 155,15
CR1l5a 168,17 132,10 118,42 130,22
CR15B 135,02 111,63 117,06 101,04
CR2A 213,88 104,00 150,55 96,48
CR 2B 174,01 144,15 125,79 141,09
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Sekil 4.9°da ilk hafta ¢ekilen mikro BT sonucunda koronal kesitte her 2
ekstremite arasindaki hacim farki dikkat ¢ekmektedir.

Sekil 4.9. Koronal kesit mikro BT goriintiisii 1. Hafta, sag alt ekstremitede belirgin

hacim artis1 izlenmektedir.
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Sekil 4.10. Aksiyal kesit. CR2 grubu 3. hafta

Sag ekstermitede sola gore daha yiiksek hesaplanan hacim degerleri. 3. Hafta; tibio-fibular
eklem baslangicindan en, boy olgiimleri ile hacim hesaplanmasi (prone posizyonda alinan
goriintii)

Sekil 4.11. Aksiyal kesit CR2 grubu 6. hafta

Artik her 2 ekstremite arasinda anlamli bir fark izlenmemektedir.6. Hafta; tibio-fibular eklem
baslangicindan en, boy dl¢timleri ile hacim hesaplanmasi (supin pozisyonda alinan goriintii)
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4.3. Kan Rapamisin Diizeyleri

Her gruptan rastgele segilen iki sigandan intrakardiyak olarak kan alinirak kan
rapamisin konsantrasyonu degerlendirildi. Dort adet sigcan kan alimi islemi esnasinda
kaybedildi. Asagidaki tabloda verilen degerler ilgili haftasina ait ortanca degerleridir.
Asagidaki tabloda kan rapamisin konsantrasyonlar1 goriilmektedir. 2 mg/kg Rapamisin
alan grupta insan lenfodem klinigine sahip hastalarda oldugundan yaklasik iki kat fazla
diizeyde ilag¢ konsantrasyonunun dort hafta siire ile sebat etmesine ragmen lenfodem

klinigi ticiincii haftadan sonra gerilemistir. % (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Kan RapamisinDiizeyleri (ng/ml cinsinden)

2. HAFTA DUZEYI 4. HAFTA DUZEY1
1 mg/kg Rapamisin 16 ng/ml 19 ng/ml
1.5 mg/kg Rapamisin 24 ng/ml 26 ng/ml
2. mg/kg Rapamisin 33 ng/ml 39.8 ng/ml

4.4, SPY PERFUZYON DEGERLENDIRME SISTEMi iLE LENFODEM
DEGERLENDIRILMESI

104.80s 7.5 FPS

Sekil 4.12. 2. Hafta SPY goriiniimii (Cgrubu)
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Sadece cerrahi islem uygulanan C grubu 2. Hafta goriinimii, Lenfodem
kliniginde kismi azalma ve yiizeyel yeni lenfatik damarlarin olusumu (<= ile isaretli)

dikkat ¢cekmektedir (Sekil 4.12).

Fixed Baseline

Sekil 4.13. 2. Hafta SPY gortiniimii

(CR1.5 Grubu): sag bacakta stardust (= yildiz tozu) paterni dikkat ¢ekmektedir. proksimale .
(iIe:> isaretli) lenfatik siv1 gecisinin olmadig1 goriilmektedir.

CR1.5 grubu 2. Hafta SPY goriintiisii, sag bacaktaki stardust (=yildiz tozu)
paterni dikkat cekmektedir. Yiizeyel lenfatik damarlar daha olusmaya baslamamaistir.
(Sekil 4.13) Bu siganin ameliyatsiz diger ekstremitesi incelendigi zaman devamlilig
olan derin lenfatik ana kanal ve dokiildiigi inguinal lenf nodu goriilmektedir. (Sekil
4.14)
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Fixed Baseline

2x 18
125.87s 7.5 FPS " A 2min16s

Sekil 4.14. 2. Hafta SPY Goriintimii

(C Grubu): Derin lenfatiklerin Goriiniimii, cerrahi islem uygulanmayan sol arka bacakta derin lefatik
damar ag1 ve inguinal lenf diigimii (=) ile isaretli)

6. hafta sonunda CR2 grubu gibi yiiksek ilag¢ alan grupta dahi sag arka bacakta
olusan lenfédemin rejenere olan yiizeyel lenfatik damarlasma ile geriledigi
gozlemlenmektedir. (Sekil 4.15) Sag arka bacakta olusan yiizeyel lenfatiklerin
fazlalig ile sol ekstremiteye gore sag ekstremitede hacim azalmasi izlenmektedir. CR2
grubu yiizeyel lenfatikelrin fazlalig1 dikkate ¢ekmektedir. Sol ekstremitede diiz bir
uzanim gosteren derin lenfatik ana damar izlenirken sag ekstremitede organize olmus

yiizeyel lenfatik damar aglar1 izlenmektedir (Sekil 4.16).
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Gain: 1.1x

Zoom: 1.0

2X

64.27s 7.5FPS

Sekil 4.15. 6. Hafta SPY goriiniimi

(CR2 Grubu) Yiizeyel lenfatikler damar agimin yogunlugu (==> ile isaretli) gosterilmektedir.

Fixed Baseline

66.80s 7.5 FPS

Sekil 4.16. 6. hafta SPY goriiniimii

(CR2 Grubu): Yiizeyel lenfatikler damar aginin yogunlugu (|:> ile igarteli) gosterilmektedir.
Ameliyatsiz sol bacakta ise sadece derin lenfatikler ile lenfatik s1v1 akiginin saglandigi ( ile igaretli)
gosterilmektedir.
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4.5. Histopatolojik Degerlendirme

Tablo 4.4’te gruplardan bagimsiz olarak si¢anlarin lenfatik sayilar1 ve makrofaj
iliskileri arasindaki veriler ortaya konmustur. Sag alt ekstremitedeki lenfatik sayilari
Olclilmiis ve 1°den 3’e kadar numaralandirilmistir. Yiiksek oranda makrofaj igeren
gruplarda, makrofaj sayis1 orta veya az olan gruplara kiyasla daha yiiksek oranda
lenfatik damar sayis1 izlenmistir. Bir baska deyisle 3 olarak kabul edilen en yiiksek
lenfatik damar sayisin1 doku 6rneklerinin %53.8’inde goriilmiis olup, bu %53.8” lik
deger aym1 zamnada doku oOrnekleri arasinda en yiiksek makrofaj sayisina ait
orneklerdir. Tablo ilizerinde de goriildiigii iizere lenfatik damar sayis1 2 olan toplam
13 sigan dokusunun %76.9’unda yiiksek oranda makrofaj izlenmistir. Lenfatik sayis1
3 olan toplam 6 si¢anin %66.7’sinde yine yiiksek oranda makrofaj izlenmistir. Gruplar
arasinda ortaya konan bu farklilar istatiksel acidan tanimlayici olmus ancak gruplar

arasinda 0rneklem biiytikliigii yetersiz geldigi i¢in istatiksel olarak test yapilamamastir.

Tablo 4.4. Lenfatik Damar- Makrofaj iliskisine ait veriler

SAG ARKA BACAK LENFATIK SAYISI MAKROFAJ SAYISI- ILISKiSi

Makrofaj Sayist Toplam
yok Orta yiiksek

Lenfatik 1.00 Sayisal deger 7 6 7 20
sayisi Yiizdelik oran 35.0% 30.0% 35.0% 100.0%
2.00 Sayisal deger 2 1 10 13
Yiizdelik oran 15.4% 7.7% 76.9% 100.0%
3.00 Sayisal deger 0 2 4 6
Yiizdelik oran 0.0% 33.3% 66.7% 100.0%
Toplam Sayisal deger 9 9 21 39
Yiizdelik oran 23.1% 23.1% 53.8% 100.0%

Makrofaj sayisinin gruplar iginde dagilimi incelendigi zaman; ozellikle C,
CR1, CR15 ve CR2 gruplarinda daha fazla oranda (%53.7- %83.3 oranlarda
degerlendirilen) yiiksek oranda makrofaj goriilmistiir. Makrofaj sayisi orta ve yliksek
olarak degerlendirilen gruplar cerrahi islem uygulanan sonrasinda ek olarak ila¢ ya da
¢Oziicii verilen gruplardir. Bir bagka acidan degerlendirecek olursak R ve V gibi ilag

ya da ¢oziicli kontrol gruplar haricindeki gruplarda daha yiiksek makrofaj sayisina
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rastalanilmugtir. flag ya da ¢oziici makrofaj sayisinda bir degisiklige yol agmazken
cerrahi stresin Onciiliigiinde makrofaj sayisinin artist gozlemlenmistir. Gruplar
arasindaki toplam makrofaj sayisin herhangi bir deger verilmeden incelendiginde ise
C, VC, CR1, CR1.5, CR2 gruplar arasinda makrofaj degerleri arasinda anlamli bir
fark ortaya koyulamamuistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Makrofaj sayisinin gruplar iginde dagilimi

GRUP
C VC \% R CR1 CR1.5 CR2
Makrofaj Yok  Sayisal Deger 0 1 5 4 0 0 0 10
Say1st Yiizdelik Oran 0.0% | 10.0% | 50.0% | 40.0% 0.0% 0.0% 0.0% 27.3%
Kendi
Kendi Grubu 0.0% | 14.3% [100.0% | 1000%| 00% | 0.0% 0.0% 100.0%
icinde Dagilimi
Orta  Sayisal Deger 1 4 0 0 1 3 0 9
Yiizdelik Oran 11.1% | 44.4% 0.0% 0.0% 11.1% 33.3% 0.0% 100.0%
Kendi Grub
RENALSIBU 1570 | 5719 | 0.0%| 00%| 125%| 60.0% 00% |  220%
icinde Dagilimi
yiiksek Sayisal Deger 5 2 0 0 7 2 6 22
Yiizdelik Oran 227%| 9.1%| 0.0% 0.0% | 31.8% 9.1% 27.3% 100.0%
Kendi
. ?ndl Gn{bu 83.3% | 28.6% 0.0% 0.0% 87.5% 40.0% 100.0% 53.7%
icinde Dagilimi
Toplam Sayisal Deger 6 7 5 4 8 5 6 41
Yiizdelik Oran 146% | 17.1% | 12.2% 9.8% 19.5% 12.2% 14.6% 100.0%
Kendi Grub
FENALSIUBY 1 06 006 1100.09% [100.0% [100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
iginde Dagilim1
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(CR2 Grubuna Ait) : LYVE-1 immunperoksidaz boyanan ( ‘ ile isaretli) lenfatik damar
yapilar gosterilmektedir. (X400 biiyiitme altinda)
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5. TARTISMA

Kronik lenfodem tedavi yontemleri hastaligin evresine gore degismekle
birlikte her hastalikta oldugu gibi erken tami1 hayat kalitesi ve hastaligin ilerleyisi
acisindan Onemlidir. Erken donem tedavilerini masaj, basi giysileri, ekstremite
elevasyonu, lenfatik akis1 arttiracak egzersizler gibi konservatif yontemler
olusturmaktadir. Mevcut cerrahi tedavi yoOntemleri arasinda Charles Prosediiri,
Liposaksin, vaskiilarize lenf nodu transferleri, lenfatikoveniiler anastomozlar yer
almaktadir. Ancak hangisinin istiin olduguna dair ortak bir kan1 yoktur. Bu sebeple
kronik lenfodem tedavileri i¢in yeni yontemler arastirilmaktadir ve hayvan deneyleri

onem kazanmaktadir.

Yeni tedavi modellerinin klinik olarak uygulanmadan 6nce deneysel hayvan
modellerinde arasgtirilmasi bilimsel ¢alismalarin temelidir. Ancak yeni bir tedavi
modelinin lenfodem iizerinde etkisi arastirilirken tedavi metodunun etkisini ortaya
koymasinda bilimsel hatalar yapacak ek dis faktorlerin olmamasi lazimdir.
Kemirgenlerde olusan lenfodem hicbir miidahale yapilmadan kendiliginden
gerilemektedir.”* bu nedenle bildirilen tedavi yontemlerinin etkinligi de tartismali
olabilir. Bilindigi iizere meme kanseri hastalarina aksiller lenf nodu disseksiyonu
uygulanmakta ve sonrasinda verilen radyoterapi ile kronik lenfédem olusmaktadir.
Hayvan deneylerinde de ayni mantikla lenfédem modeli olusturulmaya calisiimas,
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kopeklerde dokuz aya kadar, "2 sicanlarda ise ortalama ii¢ aya kadar sebat eden "

ardindan spontan iyilesme gosteren lenfodem modelleri bildirilmistir.

Lenfanjiogenezin olusum mekanizmas: ile ilgili en ¢ok kabul goren teori;
embriyogenez esnasinda lenfanjiogenezi baslatan esas etken olan Vaskiiler Endotel
Growth Faktor Reseptor-3 (VEGFR-3) tarafindan uyarilan Vaskiiler Endotel Growth
Faktor C/Vaskiiler Endotel Growth Faktor D (VEGF-C/VEGF-D) sinyal yolaginin
aktivasyonudur. Bu aktivasyon ile lenfatiklerin gelismesi, proliferasyonu ve
migrasyonu miimkiin olmaktadir ve bu yolakta uyar: eksikligi insanlarda Milroy
Hastalig1 etyolojisinde rol oynamaktadir.*® Sirolimus ilac1 da bu yolakta inhibisyona

yol agmakta ve potansiyel bir lenfanjiogenez inhibitorii olarak degerlendirilmektedir.5!
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Kanter ve ark.” tarafindan sicanlarda radyoterapi etkisi ile fibrozisin 6n planda
oldugu bir lenfédem modeli tanimlanmistir. Biz de fibrozisin siganlarda lenfodem
olusmasinda onemli bir faktér oldugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle calismamizi
kiiciik deney hayvanlarinda fibrozisin gegici oldugunu ve her zaman rejenerasyon
kapasitelerinin insanlardan fazla oldugunu g6z oniinde bulundurarak planladik.
Cerrahi ile olusturdugumuz akut lenfédem modelini, Rapamisin vasitasiyla
lenfanjiogenezi inhibisyonunu idame ederek makroskopik ve histopatolojik olarak

insanlara benzer kronik bir model haline getirmeyi amagladik.

Son c¢aligmalar gostermistir ki sican arka bacak modelleri kuyruk modellerine
gore; lenfatik kapiller rejenerasyonu, toplayict tiibiillerdeki pompalama
mekanizmasinin ve makrofaj hiicre trafiginin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha
uygundur.®” Kuyruk modelllerinde ise édemin devamlilik hali daha azdir ve subkutan
dokuda daha az fibrozis ve adipoz doku depolanmasi goriiliir. Bu durumda kuyruk
modellerini insandaki akut lenfédem modellerine histolojik agidan daha benzer
kilmaktadir. "® Calismamizda bu parametreleri goz 6niinde bulundurarak insan kronik
lenfédem benzeri bir model olusturmayi hedefledigimiz i¢in kuyruk modelinden

ziyade sigan arka bacak modelini kullandik.

Calismamizin sonuglarini irdeledigimiz zaman, en belirgin lenfédem ameliyat
sonrasi 2. giinde izlendi. Gruplar arasinda en uzun siireli lenfédem 3 hafta siire ile
cerrahiye ek olarak 1.5 mg/kg ve 2 mg/kg Rapamisin ilaci alan gruplarda izlendi.
Literatiir incelendiginde Yan ve ark. Tarafindan yapilan ¢alismada, cerrahi olarak akut
lenfodem modeli olusturulmasindan 2 hafta sonra lenfédemli dokuda en yiiksek
diizeyde VEGF-C konsantrasyonuna ulasiimakta, VEGF-C lenfatik rejenerasyonun
distalden proksimale dogru olusmasini saglamakta ve lenfédem kliniginde 2. haftanin
basindan itibaren gerileme gézlendigi bildirilmistir.®? Bizde belirttigimiz makaledeki
sonuglara parelel olarak ¢alismamizda da CR1.5 ve CR2 gibi gruplar haricindeki diger

gruplarda iki hafta i¢inde bariz olarak ¢oziilmeye baslayan lenfodemi gozlemledik.

Calismamizda histopatolojik olarak gruplar arasinda lenfatik sayis1 ya da ¢ap1
acisindan bir fark izlenmedi. 6. haftada elde edilen doku 6rneklerinde fibrozise dair bir
bulguya rastlanilmadi. Doku 6rneklerinde fibrozisin olmadigi, ancak rejenerasyonun

gerceklesmis oldugu goriildii. Fibrozisin olmamasi bize lenfodem modelinin kronik
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bir siireci yansitmadigini diisiindiirdii. Makrofaj sayisinin arttigi dokularda ise daha
fazla sayida lenfatik damar goriildi. Bilindigi itizere fibrozis kronik lenfodem
kliniginin esas bilesenidir.8” Lenfodemli dokuda makrofaj birikimi beklenir.
Makrofajlar fibrozisin yonetiminde aktif rol oynayan hiicrelerdir. Lenfodemli bolgede
biriken makrofajlar VEGF-C salinimma neden olmaktadir. Kemik ililiginden
makrofajlarin  yapiminin engellenmesiyle elde edilen deneysel transgenik fare
modellerinde VEGF-C ekspresyonunu inhibe olmaktadir.”® Makrofaj azalmasi ayni
zamanda VEGF-C ‘nin azalmis salinimu ile beraberdir. Makrofaj yapimi engellendigi
farelerde kapiller lenfatik damar sayilarinda bariz azalma gdzlemlenmistir. ® Bu
bilgiler 1s1ginda ¢alismamizin sonuglari i¢inde makrofaj sayisinin daha fazla

bulundugu dokularda daha fazla lenfatik damar gordiigiimiizii destekler niteliktedir.

Ayrica uzun dénemde, 6. haftada SPY ile degerlendirme sonucunda 6zellikle
cerrahi islem uygulanan sag arka bacakta, sol arka bacaga oranla daha fazla sayida
yiizeysel lenfatik saptanmistir. Bu nedenle biz lenfodem kliniginin iyilesmesine
yiizeyel lenfatik kapillerlerin yeniden diizenlenmesinin sebep oldugu diistindiik.
Goldman ve ark®’ larmin fare kuyrugu modellerindeki lenfojenezin olusum
mekanizmasini  incelendigi  ¢alismada Dbizim ¢alismamiza paralel sonuglar
saptanmustir. SOyle Ki bu ¢alismada cerrahi alanin distalinde yer alan lenfatik endotel
hiicrelerinin migrasyonunun, proliferasyonunun ve rejenerasyonunun cerrahiden
sonraki 10. giinde baglamasi, 17. giinde ise hem proksimalde hem de distalde
rejenerasyonlarinin gozlemlenmesi ve 60. giinde rejenere olmus ve hayli organize
yiizeyel lenfatik kapilerlerin gézlemlenmesi, ¢alismamizdaki 6. haftada organize
yiizeyel kapiller lenfatik damar agin1 gormemizi destekler niteliktedir.

Dikkatimizi ¢eken diger konu ise ekstremite mikro BT ile hacim 6lgiimlerinde
6. hafta sonuglarinda cerrahi islem uygulanan sag arka bacakta, cerrahi iglem
uygulanmayan sol arka bacaga oranla ekstremite hacminde daha fazla azalmanin
oldugu saptanmasidir. Calismamizda siganlarda kan rapamisin ila¢ konsantrasyonu
insanlardaki  lenfodem  klinigi  olusturdugu  bildirilen kan  rapamisin
konsantrasyonlarindan yaklasik iki kat daha yiiksek olmasina ragmen®® caligmamizda
akut lenfodemin idame edildigi gozlemlenmemistir. Calismamizda makroskobik ve
histopatolojik sonuglar sicanlarda kronik lenf 6dem olusturulmasinin imkanl

olmadigint olduk¢a giiclii sekilde mevcut literatiir veri ve bilgileri ile
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desteklendiginden istatistiksel bir ¢aligma yapmay1 gerekli gérmedik Tanimlayici
ozellikte bulunan ekstremite ¢ap ve hacim dl¢liimii verilerinin yaninda histopatolojik
veriler dahilinde; lenfanjiogenezin ila¢ yolu ile inhibe olmasiyla dahi kronik bir

lenfédem modeli olusturulamamustir.

Calismamizda Sirolimus’ un lenfatik damar proliferasyonunu ve hiperplazisini
inhibe edici etkisinden faydalanmak icin sicanlarin mevcut yiizeyel ve derin
lenfatiklerin koterize edip, lenf nodlarin1 ¢ikarmamiza ve ilag vermemize ragmen,;
histopatolojik olarak ve SPY ile goriintilleme neticesinde yiizeyel lenfatik damar

olusumunun oldukga yiiksek oranda bulundugunu saptadik.

Diger bir bulguyu tartisirsak, insanlarda izole VEGFR-3 eksikligi sonucu
olusan Milroy Hastalig1’ nda lenfoédem klinigi izlenmekte ancak deney hayvanlarinda
monoklonal VEGFR-2 ve VEGFR-3 blokoérii antikorlari verilmesine ragmen lenfatik
rejenerasyon engellenememektedir. Bu durum insanlarda tek bir degisken olan
VEGFR-3 cksikliginin lenfodem yaratabilecegini disiindiiriirken, kiiciikk deney
hayvanlarinda iki farkli monoklonal reseptor antikorlarinin bile, uzun siireli lenfodem
yaratamadigini ve bu hayvanlarda birden fazla degiskenin lenfodem patofizyolojisinde
gorev aldigim diisiindiirmektedir. " Goldman ve ark. ”° tarafindan bildirilen baska bir
anti VEGFR-3 monoklonal antikor tedavisi ile idame edilmeye ¢alisilan, ancak sadece
15 giin izlenen lenfodem modeli de gostermistir Ki reseptorlerin blokaji bile deney
hayvanlarinda yiizeyel lenfatik kapillerler olusumu engelleyememektedir. O halde
akla gelen soru, lenfatik kapillerler organizasyonunu saglayan parametrenin ne

oldugudur?

Bu sorunun cevabini diistindiigiimiizde, arastirmalar gostermistir ki fibrozis ile
lenfédem arasinda belirgin bir iliski vardir. Radyoterapi, infeksiyonlar, cerrahi
rezeksiyonlar ile artmis lenfédem insidansi aslinda fibrozis ile iliskilidir. Bu faktorler
bile fibrozisin anormal lenfatik rejenerasyonu i¢in anahtar element oldugunu
gostermektedir. Yeni lenfatiklerin insanlarda olusamamasi, rejenerasyonlarinin
miimkiin olmamas1 ya da radyoterapiye ikincil gelisen hasar mekanizmasi, insanlarda
olusan lenfodem kliniginin neden hayvan modelleri ile mukayese edildigi zaman

insanlarda geri doniisiimsiiz oldugunu gostermektedir.’
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Bu verilere paralel baska bilimsel sorularda yanit beklemektedir. Sican
modellerinde fibrozisin yetersiz ve kisa siireli olusmasinin sebebi nedir? Hayvan
modellerinde fibrozis ile insanlara gore daha kolay basa ¢ikilmasinin esas nedeni
nedir? Hayvan ¢alismalarinda neden kronik lenfédem klinigi bu kadar erken yaklasik

1 aylik gibi bir siirede kendiliginden ¢oziilmektedir?

Biz bu sorularin cevabmin inflamasyona sekonder go¢ eden makrofajlar
oldugunu diistinmekteyiz. Kii¢iik hayvan modellerini inceleyen bir¢ok calismada
lenfodeme ikincil olarak hasarli dokuya olan makrofaj gogti gosterilmistir. Makrofajlar
fibrozis ve lenfanjiogenezisin diizenleyicisi olarak degerlendirilmektedir. Fibrozisi
yikmak i¢in Kkendi salinimlarini indiiklemeleri ve VEGF-C salinimi yapmalari
sonucunda gegici lenfatik hiperplazinin olusmasi ile spontan rezoliisyona ugrayan bir

lenfédem klinigi bu soruya cevap olabilecegini diisiinmekteyiz.

Ghanta ve ark.”® tarafindan makrofajdan yoksun transgenik fare lenfodem
modellerinde yapilan bir ¢alismadaki bulgularda, lenf 6demli uzvun sisliginde azalma
olmamis, VEGF-C daha az salinmis ve dokuda asir1 artmus fibrozis izlenmistir. Bu
caligma gostermistir Ki makrofajlar lenfodem esnasinda antifibrotik role sahiptir ve
VEGF-C kaynagidir. Makrofajlarin sayica azalmalar ile lenfatik fonksiyonda kayip
meydana gelmektedir. Bu hipotez aslinda klinik olarak degerlendirildiginde fibrozisin

esas lenfodem sebebi oldugunu diisiindiirmektedir. "

Ayrica Furukawa ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada, ¢alismamizdakine
benzer sekilde farelerde arka bacak lenfédem modeli olusturulmus ve akut
inflamasyonun olusmasi engellemistir. Calismanin bulgularinda dokuda makrofaj
sayisinda kontrol gruba gore azalma izlenmis, boylece VEGF-C ekspresyonunda
artisin;  dolayisiyla yiizeyel lenfatiklerin rejenerasyonunun, migrasyonunun ve
proliferasyonunun o6niine gegilerek 4 hafta siire ile idame edilen lenfodem klinigi

olusturulmustur.?

Inoue ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada siganlarin tek tarafli olarak
bacak replantasyonu gergeklestirilmis ve lenfatik akim takip edilmistir. Replantasyon
esnasinda herhangi bir lenfatik anastomoz yapilmadan replantasyon sonrasi 3. giinden
itibaren yiizeyel lenfatiklerin olusmaya basladigi ve lenfatik akimin proksimale

iletildigini cerrahi sonrasi 12. giinde ise tamamen normal bir ekstremite gibi lenfatik
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akim paternine sahip olduklarini, popliteal ve inguinal lenf noduna giden afferent ve
efferent lenfatikleri lenfosintigrafi ile gostererek ortaya koymuslardir.®

Petropoulos ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise kopeklerin bacaklari
ampute edilmis ve ardindan replante edilerek lenfatik akim incelenmis. Ameliyat
sonrasi 21. giine kadar lenfédem klinigi goriilmiis, lenfatik rejenerasyon lenfosintigrafi

ile ilk kez ameliyat sonras1 7-11. giinler arasinda olusmaya baslamigtir 8

Yukarda bahsetmis oldugumuz tiim deneysel ¢alismalarda kronik lenfédemin
oldukga kisa siireli oldugunu literatiir arastirmamiz sonucunda saptadik. Buna ragmen
insanlarda Lein ve ark. tarafindan bildirilen replantasyon sonrasi lenfodem ile ilgili
yaklasik 190 vakalik bir seride ise bazi1 hastalarda ameliyat sonrasi 4- 6. haftadan sonra
replante edilen ekstremitede 6demin azalmaya basladigi, bazi hastalarda ise
postoperatif 5.- 6. aya kadar sebat eden ve gerilemeyen kronik lenfodem olustugu
bildirilmistir. Cok 6nemli bir bulgu olarak hastalarin yasi, yaralanma paterni 6nemli
olmakla birlikte fibrozisin belirgin oldugu vakalarda daha fazla lenfédem olustugu
bildirilmistir.

Benzer travmanin kiigiik ve biiyiik deneysel hayvan modelleri ile insanda
olusturdugu farkl lenfatik rejenerasyon cevabi diisiindiiriiciidiir. Bu farkli veriler bile
sican ya da fare modellerinin insan lenfodem tedavisi agisindan yeterliligini

sorgulamaktadir.

Bu bilgiler 1s181nda baz1 varsayimlarda bulunmak olasidir. Insanlarda olusan
lenfodem klinigi daima yavas ilerleyen ve spontan iyilesme gostermeyen bir
seyirdedir. Oysa tiim deney hayvanlarinda ¢ok hizli bir sekonder lenfédem seyri
olugsmakta ve kisa siire i¢inde spontan iyilesme gostermektedir. Bizim diisiincemize
gore kemirgen hayvanlar insan c¢alismalari igin uygun ornekler degillerdir. Bu
canlilarda skar bile olusamamakta ve doku iyilesmesi ¢ok hizli olmaktadir.®® Belki de
bu yiizden hayvan c¢alismalari insanlar igin yeterli bir simiilasyon modeli

saglayamamaktadir.®*

Literatiirii taradigimizda insan lenfodem doku &rneklerinden makrofaj miktari
ya da makrofajlardan salinan VEGF-C ’ye dair bir bilgiye rastlayamadik. Belki de
insanlarda lenfodemin bu kadar ilerleyici ve fibrozis ile seyretmesinin sebebi bizim

diislincemize gore insan makrofajlarindan yetersiz salinan ya da salinmayan
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metalloproteinazlar ve VEGF-C’ dir. Bilindigi tizere makrofajlar fibrozisi kirmak igin
Matriks Metalloproteinaz (MMPs) adli kollejenazi salgilarlar. Boylece ekstraseliiler
matriks yikimi saglanir ve fibrozis geriler.® Preklinik modellerde doku fibrozisini
azaltacak yontemler gelistirildigi taktirde lenfatik fonksiyonunun artacagi
ongoriilmektedir.”® Insanlardaki kronik lenfodem klinigi ile mukayese etmek igin insan
doku 6rneklerindeki makrofaj gogii ve bu makrofajlardan salinan VEGF-C miktarini

incelemek ve fibrozisin 6niine gegmek faydali olabilir.
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6. SONUCLAR

Literatiirde kii¢iik hayvan modellerinde yaklasik olarak dokuz ay siire ile en
uzun lenfddem modeli Kanter ve ark.”? tarafindan bildirilmis olmasmna ragmen
yaptigimiz literatiir taramasinda dort aya kadar en uzun siireli olarak radyoterapiyle
idamesi saglanan lenfédem makalelerine rastladik. Bilindigi tizere insanlarda
lenfodem hastalig fibrozis ile ilerleyen kronik bir siirectir. Yeni tedavi modellerinin
klinik olarak uygulanmadan o6nce deneysel modellerinde arastirilmasi bilimsel
calismalarin temelidir. Ancak yeni bir tedavi modelinin lenfédem {izerinde etkisi
tedavi metodunun disindaki faktorlerden etkilenmemelidir. Kemirgenlerde olusan
lenfédem hi¢bir miidahale yapilmadan kendiliginden gerilemektedir ve bildirilen

tedavi yontemlerinin etkinligi de tartigmalidir.

Calismamizda kiigiik deney hayvanlarinda fibrozisin gegici oldugunu ve her
zaman rejenerasyon kapasitelerinin insanlardan fazla oldugunu g6z Oniinde
bulundurarak cerrahi ile olusturdugumuz akut lenfodem modelini lenfanjiogenezi
inhibe ederek makroskopik ve histopatolojik olarak insanlara benzer kronik bir model
haline getirmeyi amagladik. Sonu¢ olarak gerek kendi olusturdugumuz lenfodem
modelinde ve gerekse literatiir taramasi sonucunda kiigiik deney hayvanlarinda kronik
bir lenfédem modelinin olusturulmasinin miimkiin olmayacagin1 diisiinliyoruz,
lenfodeme yonelik yeni tedavi yontemlerinin kiigiik hayvan modellerinde
denenmesinin ¢ok uygun olmadigint ve yeni bir teknik denenirken kiigiik hayvan
lenfédem modellerinde denenmesinin bilimsel olarak hatali sonuglar dogurabilecegini

diistinmekteyiz.
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