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OZET

Lenfatik sistem insan anatomisinin en az anlasilan yapilarindan birisidir.
Lenfodem, lenfatik sistemin yetmezliginden kaynaklanan bir durumdur. Lenfodem
tedavisi ise giiniimiizde halen bir¢ok tedavi metodun denendigi ancak tam olarak belirli
tedavi algoritmasi olusturulamayan bir hastalik olarak devam etmektedir. Lenfodem
tedavisinde vaskiiler lenf nodu transferi umut vadeden kalic1 bir tedavi sekli olarak
yerini almaktadir.

Bu calismanin amaci once sigan arka bacakta lenfodem olusturmak, daha sonra
lenfodem olusturulan arka bacakta ikinci bir cerrahi ile vaskiiler lenf nodu transferi
yaparak vaskiiler lenf nodu transfer modeli tanimlamakti. Ayrica vaskiiler lenf nodu
transferi yaparak tedavide vaskiiler lenf nodu transferi etkinligini deneysel olarak
gostermeye calistik.

Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi tarafindan desteklenmistir. Agirliklari 250-
300 gr arasinda degisen 30 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sigan kullanildi. iki esit
gruba ayrildi. Biz de bu caligmada eski lenfédem modellerini, 6zellikle vaskiiler lenf
nodu transfer modeli i¢in Olzewski nin kopeklerde uyguladigi modeli modifiye ederek
Wang ve arkadaglar tarafindan tanimlanan modele benzer olarak lenfédem olusturduk.
(Olszewski W. ve ark., 1968; Wang GY. ve Zhong SZ., 1985). Grup A olarak ayrilan
15 si¢anda ikinci bir cerrahi islem uygulanarak lenfodem olusan bacak i¢in inguinal
vaskiiler lenf nodu transferi yapildi. Grup B olarak ayrilan grupta ise lenfédem
olusturduktan sonra bagka islem yapilmadi. Grup A ve B tiim siganlarda ilk cerrahiden
5 giin sonra lenfodemi gostermek icin nanokolloid kullanilarak lenfosintigrafi yapildi.
Ayrica grup A ve B tiim sicanlarda ilk cerrahi islemden 20 giin sonra lenfatik akimi
gostermek igin tekrar lenfosintigrafi yapildi. Grup Ave Grup B 45. giinden sonra tiim
sicanlar sakrifiye edilerek immunhistokimyasal boyama yontemi ile degerlendirildi ve
sonuglar karsilastirildi.

Vaskiiler lenf nodu transferi uygulanan grup A siganlarda lenfédemin iyilesmesi
agisindan Grup B ye gore anlamli derecede istatistiksel olarak fark mevcuttu. Ayak
bilek mesafesi, popliteal bolge ve kasik bolgesi dl¢limleri degerlendirildiginde Grup A

siganlarda anlamli derecede erken donemde iyilesme oldu.

VI



Bu c¢alismanin, konuyla ilgili gelecekteki c¢alismalara temel olusturacagini
diisiinmekteyiz. Ayrica vaskiiler lenf nodu transferi lenfodem tedavisinde gittik¢e daha

fazla yer alarak tedavi modalitesi olusmasinda katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Lenfodem , lenfodem tedavisi, lenfodem modeli, vaskiiler lenf

nodu transferi

Vil



ABSTRACT

Lymphatic system is one of the poorly understood components of the human body.
Lymphedema is a condition arising from lymphatic insufficiency. A number of methods
are suggested and practiced in an effort to resolve it but still there is no well defined
algorhytm for its treatment. Vascularized lymphatic tissue transfer is one of the methods
holding promise.

In this study, we aimed to induce lymphedema in the hind leg of rat and with a
subsequent surgery, to develop a model of vascularized lymphatic tissue transfer. Also,
we aimed to demonstrate its efficiency in treatment of lymphedema.

Our study has been endorsed by Ondokuz Mayis University. 30 Sprague-Dawley
rats were separated into two groups. We induced lymphedema in both groups by the
method adapted to rats by Wang et al., and we demonstrated the presence of
lymphedema 5 days later via nanocolloid lymphoscintigraphy. (Olszewski W. et all..,
1968; Wang GY. and Zhong SZ., 1985). In Group A, inguinal vascularized lymph
node transfer was undertaken for the lymphedematous leg. In group B, no further
measures were undertaken. Also, 20 days after the first surgery, lymphoscintigraphy
was repeated.After 45 days all subjects were sacrificed for immunehistochemical
analyses and the results were compared.

The subjects of the Group A vyielded significantly better results in resolution of
the lymphedema in parameters of ankle distance, popliteal and inguinal region
measurements.

We believe that this study will provide a basis for further studies and encourage

the practice of vascularized lymphatic tissue transfer in clinical applications.

Keywords: Lymphedema, Lymphedema treatment, Lymphedema model,VVascularized
lymphatic tissue transfer



GIRIS VE AMAC

Lenfatik sistem dolagim sistemindeki fizyolojik dengenin korunmasinda 6nemli
rolii olan bir sistemdir. Fakat lenfatik sistem insan anatomisinin az anlasilan
yapilarindan birisidir.

Lenfodem lenfatik sistemin yetmezliginden kaynaklanan bir durumdur. Lenfodem
giinimiizde halen bir¢ok tedavi metodun denendigi bir hastaliktir. Ancak halen tam
olarak belirli bir tedavi algoritmasi olugturulamamustir.

Lenfodemde vaskiiler lenf nodu transferi ise uygulanan bir tedavi seklidir. Ancak
bu tedavi halen tartismalidir ve kesin sonuglar1 heniliz tam olarak yiiz giildiiriicii
degildir.

Daha once siganda lenfédem olusturmak igin ¢esitli modeller tanimlanmistir. Biz de
bu c¢alismada eski lenfédem modellerini, 6zellikle vaskiiler lenf nodu transfer modeli
icin Olzewski nin kopeklerde uyguladigi modeli modifiye ederek Wang ve arkadaslari
tarafindan tamimlanan modele benzer olarak lenfédem olusturduk (Olszewski W. ve
ark., 1968; Wang GY. ve Zhong SZ., 1985). Lenfodem tedavisi deneysel ¢aligmalarinda
kullanilabilecek bir vaskiiler lenf nodu transfer modeli tanimlayarak ayrica vaskiiler lenf
nodu transferinin Klinik olarak etkilerini ve tedavi sonucunu gostermeye ¢alistik.

Bu calismanin sonucunda vaskiiler lenf nodu transfer modeli tanimlayarak
gelecekteki caligmalara temel olusturacak bir ¢alisma yapmayi planladik. Ayrica bu
caligmanin vaskiiler lenf nodu transferinin lenfédem tedavisinde gittikce daha fazla yer

alarak tedavi modalitesi olusmasinda katki saglayacagini diisinmekteyiz.



2.GENEL BILGILER
2.1.Lenf Anatomisi ve Fizyolojisi

Lenfatik sistem insan anatomisinin az anlasilan yapilarindan birisidir. insan
hayatinda saglikta ve hastalikta ¢ok 6nemli bir rol oynar. (Wei-Ren Pan ve ark., 2007)

Lenfatik sistem, diisiik hidrostatik basingla vakum gibi calisan ince damarlardan
olugmus bir sistemdir. Bu sistemin gorevi kapillerlerden doku araligina kacan sivi ve
plazmay: tekrar dolasim sistemine dondiirmektir (Ramos ve ark. 1999, NLN 2004, NCI
2004). Lenfatik sistem interstisyel sividan kan dolagimina sivi transferini saglayan ve
immun sistem ile beraber ¢alisarak yabanci cisim invazyonuna karsi koruyucu filtre
gdrevi goren bir sistemdir. Immun cevaba ek olarak kanserli hiicrelerin yayiliminda da
onemli rol oynar. Deri, meme, solunum ve sindirim yollarindan kaynaklanan kanserler
siklikla lenfatik kanallar vasitasiyla boyun, koltuk alti, kasik, toraks ve batin
kavitelerinin i¢indeki lenf nodlarina yayilim gosterirler. (Wei-Ren Pan ve ark., 2007)

Lenfodem ise genellikle ekstremitelerde sisme ile kendini gosteren proteinden
zengin lenf sivisinin hiicrelerarasi: alanda birikmesidir. Bir bagka tanimla lenfodem lenf
drenaj1 ve kapiller filtrasyon arasindaki dengesizlik sonucu hiicrelerarasi alandaki sivi
ve protein miktarinin artmasidir (Ramos ve ark. 1999, NLN 2004, NCI 2004)

Ik kez Hipokrates tarafindan tanimlanmistir. Aristo beyaz kan damari olarak tarif
etmistir. Entegre sistem olarak lenfatikler 18. yy(yiizyil) sonunda William Hunter
tarafindan tarif edilmistir ( Sadler TW, 1993).

Embriyolojik olarak lenfatik sistem gelisimine kardiyovaskiiler sistemden sonra
baslar ve gestasyonun 5. haftasina kadar ortada yoktur. ( Sadler TW, 1993) Lenfatik
sistemin kokeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak mezensimden veya ven
endotelinden ¢ikan kese benzeri olusumlardan koken alabilecegi sanilmaktadir. ( Sadler
TW, 1993)

Lenfatik sistem, lenfatik doku ve lenfatik damarlardan olusmustur.

Lenf damarlar1 (vas lymphaticum); viicut doku bosluklarindaki sivilarin geri

taginmasinda kardiovaskiiler sisteme yardimci olan borucuklar sistemidir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 : Lenfatik sistem mikroanatomisi

Lenfatik damarlarin en kii¢iigli olan lenf kapillerleri; bir ¢ok dokularda kor uglarla
baslar ve birleserek daha biiyiik toplayici (afferent) damarlari olustururlar (Dere 1996).
Merkezi sinir sistemi, g6z kiiresi, i¢ kulak, epidermis, kikirdak ve kemiklerde lenf
kapillerleri bulunmaz. Lenfatik sistem esasinda bir drenaj sistemidir ve tam bir dolasim
yapmaz (Snell 1998). Lenf kapillerleri, kan kapillerlerinden farkli olarak proteinler ve
biiyiilk molekiillii partikiillerin gegigine izin veren bir duvar yapisina sahiptir. Lenf
kapillerleri iginde toplanan siviya lenfa denir. Lenfanin protein igerigi 7gr/dl olup; bu
miktar plazma protein diizeyinden genellikle diigiiktiir. Ancak drene ettigi bolgeye gore
lenfanin igerdigi protein miktar1 degisebilmektedir (Snell 1998, Guyton ve Hall 2001).
Kan damarlar1 ve lenfatikler anatomik olarak benzerdir temel fark bazal membran
yapilarindaki farkliliklardir (Beahm EK ve ark., 2006). Kan damarlar1 bazal membranlart
yapisal olarak biitiinliik arz ederken lenfatik kapillerlerde ise yag ve protein gecisini
saglamak tiizere, bazal membran yapisinda ¢ok sayida aralik mevcuttur ( Beahm EK ve
ark., 2006). Anatomik ¢aligmalar ylizeyel ve derin lenfatik sistemleri ortaya koymustur.
(Clodius L. 1990 ; Beahm EK ve ark., 2006) Lenfatikler komsu venlerle beraberlik
gosterirler fakat tamamen ayr1 yapilardir. Bilindigi lizere lenfatik sistemin vendz

sistemle direk birlestigi yer boyundaki ana venlerdir.



Lenf kapillerlerindeki lenfa, lenf venleri olarak adlandirilan daha biiyiik ve kalin
duvarl lenf damarlarina akar. Lenfanin hareketi; lenfatik damarlar1 ¢evreleyen kiiciik
kaslarin ve iskelet kaslarinin kasilmalar1 sonucu damarlarin sikistirilmasi ile saglanir.

Lenfatik sistemde venlerde oldugu gibi tek yonlii kapaklar (Sekil 2.2) bulunmaktadir.

Kan kapiller Lenf interstisyel

yatagi kapilleri SIVI ) o
: : Hucrelerin Ust

Uste binmesi
ile olusan lenf
kapiller valvleri

L 2001 Brooks/Cole - Thomson Leaming

Sekil 2.2 : Lenf kapilleri, arteriovenoz kapiller iliskisi ve lenf kapilleri kapakgik sistemi

Lenfatik damarlarda ileriye dogru hareket eden lenfanin geriye doniisii bu
kapaklar sayesinde engellenir. Lenf kapillerlerinin birlegsmesiyle olusan lenf damarlari,
viicudun belli bolgelerinde yer alan lenf diiglimlerine (nodus lymphaticum) ulasir. Bir
filtre gibi fonksiyon goren lenf diiglimleri, kendisine gelen lenfadaki bakteri ve diger
yabanci cisimleri tutmaktadir. Lenf diigiimiinde temizlenen lenfa, lenf toplardamarlar
(vas lymphaticum efferens) ile diigiimden ayrilarak daha biiyiik lenfatik drenaj
damarlarina (truncus lymphaticus) akar. Truncus lymphaticus’lar, lenfatik drenajin son
asama damarlar1 olmayip, bunlar da Ductus thoracicus ve Ductus lymphaticus dexter

olmak tizere iki ana lenf toplardamarina akarlar.



Ductus thoracicus, alt ekstremite, pelvis, karin, gégiisiin sol yarisi, bag-boyunun
sol yarisi ile sol iist ekstremite lenfasini toplar. Ductus lymphaticus dexter, toraksin ve
bas-boyunun sag yarist ile sag list ekstremite lenfasini alir ve lenfay1 sag tarafta boyun

kokiindeki biiylik venlere aktarir (Sekil 2.3) (Snell 1998, Moore 1992, Yildirim 1999).
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Sekil 2.3 Lenfatik Anatomi
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En zengin lenfatik kapiller ag derinin dermis tabakasinda bulunurken, epidermis
tabakasinda ise lenfatikler yoktur. Yiizeyel ve orta dermis tabakasindaki kapaksiz
lenfatik damarlar,kapakli lenfatiklerin bulundugu dermisin derin kismina ve subdermal
pleksuslara drene olur. Derinsubfasyal lenfatik sistem ise ylizeyel lenfatik sistemden
ayr1 olup supratroklear, inguinal ve popliteal lenf nodlarinda yiizeyel lenfatik akimla
baglantilar1 vardir. Lenfatik sistemde bu kapakgiklar sayesinde akim tek yonliidiir
( Beahm EK ve ark., 2006).

Derin lenfatik sistem yiizeyel lenfatik sistemden farkli olarak daha genis ¢aph
kanallar seklindedir ( Beahm EK ve ark., 2006). Olusan lenf sivis1 afferent lenf damarlari
ile 6nce lenf nodlarina tasinarak filtre edilir ve daha sonra da efferent lenfatik kanallara
gonderilir.

Lenf nodiilleri; lenf dokusundan olusmus, kiigiik fasulye seklinde olusumlar olup,
icerisinden gegen lenfayr stizmekle gorevli organlardir. Bunun yani sira lenfositleri
vendz dolagima ve lenf sivisina tasirlar. Ayrica bedenin bakteri ve toksinlere karsi
savunulmasinda rol oynarlar (Yildirim 1999).

Lenfatik akimin tikanmasi durumlarinda yiizeyel ve derin lenfatik sistem arasi
bariyerler ortadan kalkarak birbirleri ile ve komsu venlerle baglantilar
gelisebilmektedir.

Lenfédem lenfatik sistemin yetmezliginden kaynaklanan bir durumdur. Lenfatik
sistemin yetmezliginin ii¢ sekli vardir:

1. Dinamik yetmezlik: Lenfatik yiikiin, lenfatik sistemin tagima kapasitesini astig1
durumlarda ortaya cikar. Dinamik yetmezlikte lenfatik sistem anatomik ve fonksiyonel
olarak normaldir ancak tagimas1 gereken yiik fazladir.

2. Lenfatik damarlarin yetmezligi: Bunun sonucu lenfatik sistemin tasima
kapasitesi normal protein yiikiiniin altina diiser ve bu durum mekanik yetmezlik olarak
adlandirilir.

3. Giivenlik kapagi yetmezligi: Yetmezligin tgiinciisii olan durumda ise lenfatik
sistemin tagima kapasitesi; sistemin normal igleyisinin bozulmasi sonucu azalmistir.

Lenfédem olusumunda etkili olan baslica fizyolojik faktorler; filtrasyon
basincinin artmasi, arteriyollerde genisleme olmasi, veniillerde daralma olmasi, vendz
basincin artmasi, kapillerde ozmotik basincin azalmasi, plazma protein diizeyinin

azalmasi, dokular arasinda osmotik madde birikimi, kapiller permiabilitenin artmasi,



histamin kinin gibi damarlarda genisleme yapan maddelerin salinimi ve lenf akiminin

yetersiz olmasidir (Granda 1994, Ganon 2002).

2.2. Lenfodem Siniflamasi

Lenfédem etyolojisine gore primer ve sekonder lenfédem olmak {iizere ikiye
ayrilir. Primer lenfodem; lenfatik sisteme iliskin anomaliler ve hastaliklara bagli gelisir;
konjenital ya da edinsel olabilir ve sik goriilmez. Sekonder lenfodem ise genellikle
enfeksiyon, malignensi ve skar dokusuna bagli lenfatik sistemin normal isleyisinin
azalmasi ya da tikanikligindan kaynaklanir. Alt ekstremitelerde pelvik ve inguinal lenf
nodlari; iist ekstremitelerde ise aksiller lenf nodlar1 tikanikligin olusum yerleridir
(Waller and Caroline 1996, Mortimer 1998, Lee et al. 2001).

Sekonder lenfodem; belirtilerin ilk olarak ortaya ¢ikma siiresine akut, gecici ve
kronik lenfodem olarak iice ayrilir. Ameliyattan 18-21 ay sonrasina kadar goriilen
0dem, akut lenfodem olarak kabul edilir. Akut lenfédem yavas gelisir, gecicidir ve deri
degisikliklerine neden olmaz. Akut lenfodem belirtilerin ilk olarak ortaya c¢ikma
stiresine gore dorde ayrilmaktadir (NCI 2004).

1. Tip akut lenfodem: Akut, kisa siireli ve hafif lenfodemdir. Ameliyat sirasinda
lenfatik kanallarin kesilmesi sonucu gelisir ve ameliyattan sonraki birka¢ giin i¢inde
ortaya ¢ikar. Ekstremitenin elevasyona alinmasi ve kas hareketleri ile kaybolur.

2. Tip akut lenfodem: Akut ve agrilidir. Ameliyattan 6-8 hafta sonra, akut lenfanjit
ya da flebit sonucu ortaya ¢ikar. Lenfodem goriilen ekstremite gergin ve sicaktir. Bu tiir
lenfodem ekstremitenin elevasyona alinmasi ve antienflamatuar ilaglar ile kolaylikla
tedavi edilebilir.

3. Tip akut (erisipeloid) lenfodem: Bocek 1sirmasi, travma ya da yaniklar sonucu
ortaya ¢ikar. Ekstremite ¢ok gergin ve sicaktir. Tedavisi ekstremitenin elevasyona
alinmas1 ve antibiyotiklerle saglanir. Bu tiir lenfodemde kompresyon giysilerinin
kullanimi sakincalidir.

4. Tip akut lenfédem: En yaygin olan tiirdiir ve ameliyattan 18-21 ay sonra ortaya
cikabilecegi gibi yillar sonra da goriilebilir. Belirtileri ciltte ve lenfodem gelisen
ekstremitenin iist kisminda (boyun, omuz, kalca) gerginlik ve ekstremitenin degisen
agirhgr nedeniyle kisinin beden durusunda degisikliklerin olmasidir. Kizarikligin

olmadigi, agrisiz ve sinsi bir tiirdiir.



Gegici lenfodem: 6 aydan daha kisa siiren, basmakla gode birakan ve cilt
degisikliklerinin olmadig1 6demdir.

Cerrahi drenin proteinleri ameliyat alanindan wuzaklagtirmasi, yaralanma,
radyasyon, enfeksiyon, hareketsizlik, flebit ve tromboz gegici lenfodeme yol agan
baslica etmenlerdir (NCI 2004).

Kronik lenfédem 6 aydan daha uzun siiren ve tiim lenfodem tiirleri iginde en zor
tedavi edilendir. Timor rekiirrensleri, enfeksiyon, lenfatik damarlarda travma,
hareketsizlik, radyoterapi, ameliyat olma, tromboza bagli venéz tikaniklik ve
lenfédemin erken donemde tedavi edilememesi kronik lenfodemin nedenleri arasinda
sayilabilir. Lenfodemin erken donemlerinde hasta yumusak; elevasyon, egzersiz ve
elastik destek ile rahatlikla tedavi edilebilen bir 6dem tanimlar. Ancak lenf sivisinin
devaml1 birikimi lenf damarlarinin genislemesine ve sivinin doku araligina sizmasina
neden olur. Bu durum sert, gode birakmayan, elastik bandaja ve elevasyona cevap

vermeyen bir 6deme neden olur (NCI 2004, NLN 2004).

2.3.Lenfodemde Risk Faktorleri

Primer lenfodem hemangioma ya da lenfangioma gibi damar anomalilerine bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sekonder lenfédem olusumuna yol agan etmenler ise oldukca
cesitlidir (Waller and Caroline 1996, NCI 2004, NLN 2004, LAA 2004):

Ameliyatlar: Cevresel lenf nodlarinin ¢ikarilmasini gerektiren ve lenfatik
damarlarm kesilmesine neden olan ameliyatlar. Ornegin; melanoma, meme kanseri,
jinekolojik kanserler, metastatik over kanseri, testis, prostat, boyun ve kolon kanserleri.

Radyoterapi: Bu tedavi yontemi lenf nodlarina zarar vermekte ve hasarli dokuda
yeni lenfatik damarlarin gelismesine engel olmaktadir. Ozellikle lenf nodlarmin yogun
oldugu bolgelere (aksiler, inguinal, pelvik ve supraklavikular radyoterapi gibi) yapilan
radyoterapide lenfodem gelisme olasilig1 daha ytiksektir.

Travma: Bolgesel lenf nodlarinin ve damarlarinin hasara ugramasi.

Tiimdrler: Dogrudan lenf damarlarina, duktus torasikusa ve sisterna siliye basi
yapan ya da bu damarlar1 kapsayan intrapelvik ve intraabdominal tiimorler.

Diger etmenler: Beslenme yetersizligi, obezite, albumin diizeyinin diisiik olmasi,
diyabet, bobrek yetmezligi, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, karaciger

hastaliklari, yeterli oral alamama (bulanti- kusmanin olmasi, depresyon, anksiyete,



kemoterapi gibi nedenlerden dolay1), barsaklardan protein emiliminin azalmasina ve
asir1 protein kaybina yol agan durumlar.

Enfeksiyon: Lenfatik drenaj1 kesintiye ugratan enfeksiyonlar (lenfanjitis, selulitis,
filiarizis, yara enfeksiyonlart).

Ekstremitelerin paralizisi.

Kronik vendz doniis yetersizligi.

2.4 Lenfodemin Belirti ve Bulgulari

Lenfodemin baslica belirti ve bulgular1 su sekildedir (Stanton et al. 1996, Waller
and Caroline 1996, Lee et al. 2001, Ridner 2002, NLN 2004):

Ekstremitede gerginlik, sisme ve agirlik hissi , agri, 1s1 artisi, cilt degisiklikleri

Agrt: Lenfodemde agr1 doku basincindan kaynaklanir. Agri genellikle derinlerde
ve sizlama tarzindadir ve nadiren siddetlidir. Hastanin siddetli agrisiin olmasi
enfeksiyon, kemik metastazi yada tiimor niiksii bulgusudur.

Ekstremitelerde ignelenme hissi : Odem arttikca artar.

Ekstremitede kizariklik olmaksizin 1s1 artigi

Cilt degisiklikleri: Bu degisiklikler lenfodemin evrelerine gore gelisen
bulgulardir. Odem hizl1 gelistiginde cilt gergin ve parlaktir, zamanla deri kalinlagir ve
deri kivrimlar1 derinlesir.

Lenfédem erken donemlerinde gode birakir, ancak hiicrelerarast fibrozis
gelistiginde gode birakmaz. Lenfodemin derecesine gore cilt degisikliklerine tiiy ve
tirnak degisiklikleri de eklenebilir.

Stemmer bulgusu: Parmak koklerindeki deri kalinlagmistir ve iki parmakla derinin

yakalanmasi gliglesmistir.

2.5.Lenfodemde Tam Konulmasi

Lenfodem degerlendirilmesi; hastanin 6ykiisii, fiziksel muayenesi ve ekstremiteye
iliskin Olciimleri kapsamaktadir. Oykii hasta icin lenfddem agisindan risk
olusturabilecek tiim durumlart igcermelidir (hastanin var olan hastaliklari, gecirdigi
ameliyatlar, kullandig1 ilaglar, diyeti, kilosu vb.)

Lenfédemi olan hastanin fiziksel muayenesinde inspeksiyon ve palpasyon

teknikleri kullanilir. inspeksiyonda cilde iliskin degisiklikler (cildin rengi, parlakligs,



nemliligi, cilt bitinliigi), tiy ve tirnak degisiklikleri, enfeksiyon bulgularina
(kizariklik, sislik) bakilir. Palpasyonda ekstremitenin 1sis1, cildin kalinligi, nemliligi,
0demin fluktuasyonu, gode birakma durumu ve nabiz degerlendirilir.

Ekstremiteye iliskin 6l¢iimlerin yapilma sekli ve bu ol¢timlere gére lenfodemin
derecelendirilmesinde farkliliklar bulunmaktadir. Kolun hacmi ve kol ¢evresinin
degerleri kola iliskin en sik kullanilan 6lgiimlerdir. Kol hacminin 6lgiimiinde suyun yer
degistirmesi testi kullanilir. Bu amagla kol, epikondilin 15cm yukarisina kadar i¢i su
dolu silindir bir kaba daldirilir ve tasan suyun miktar1 6lgiiliir. Tasan suyun 200 ml ya
da daha fazla olmasi lenfédem olarak kabul edilir (Erbahgeci ve Algiin 1992, Granda
1994, Pain and Purushotham 2000, Stanton et al. 2000, Lee et al. 2001, LAA 2004, NCI
2004).

Kolun gevre dl¢limlerine dayanarak lenfédemin derecelendirilmesi ise kolun farkli
seviyelerden ¢evre oOlglimlerinin alinmas1 ve diger koldan aymi seviyelerden alinan
Olcimlerle karsilastirilmas1  seklinde yapilmaktadir. Bu  yoOntemle lenfodem
degerlendirilmesinde iki farkli derecelendirme sekli bulunmaktadir.

1. Kol gevre ol¢iimleri dirsek ¢ikintisinin 5,08 ve 15,24cm iistiinden ve dirsek
¢ikintisinin  10,16cm altindan alinarak iki koldan aliman Ol¢timler karsilastirilir ve
asagida yer alan degerlere gore lenfodem derecelendirilir (Petrek et al. 2001):

Lenfodem yok: Iki kol arasindaki fark 1.27cm ya da daha azdir ve kolda agirlik
yoktur.

Hafif diizeyde lenfodem: Iki kol arasindaki fark 1.27cm dir ve kolda agirlik
vardir.

Orta diizeyde lenfodem: iki kol arasindaki fark 1.27-5.08cm arasindadir.

Ciddi lenfodem: iki kol arasindaki fark 5.08cm ya da daha fazladur.

2. Bir diger yontemde kol ¢evre 6l¢iimlerinin dirsek ¢ikintisinin 7,5cm alt1 ve iistii
ve 14cm alt1 ve iistiinden alinmasidir.

Bu yonteme gore lenfodem derecelendirmesi su sekildedir (Erbahgeci ve Algiin
1992):

Minimal Odem: Iki kol arasindaki fark 1,5-3cm arasindadir.

Orta derecede 6dem: Iki kol arasindaki fark 3-5cm arasindadir.

Siddetli 6dem: Iki kol arasindaki fark Scm’in iizerindedir.
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Lenfodem ayrica belirtilerine gore de derecelendirilebilir. Ingiltere Ulusal
lenfédem dernegine gore belirtilerine gore lenfodem derecelendirmesi su sekildedir
(Pain and Prushotham 2000).

Evre I: Odem basingla gode birakir ve elevasyonla azalir

Evre II: Odem gode birakmaz, ekstremitede sertlik, cilt tirnak degisiklikleri ve tiiy
dokiilmeleri goriiliir

Evre III: Ciltte iri kivrimlar vardir ve cilt olduk¢a kalinlagsmistir. Lenfosintigrafi,
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve lenfanjiografi lenfédemde

kullanilan diger tan1 yontemleridir (Cheville et al. 2003).

2.6.Lenfodemin Tedavisi

Lenfodemde tedavi ii¢ baslikta incelenebilir: Konservatif tedavi, ila¢ tedavisi ve
cerrahi tedavi (Granda 1994, Waller and Caroline 1996, Lee et al. 2001).

1. Konservatif tedavi: Kompleks fizik tedavi ya da kompleks dekonjestif
lenfodem tedavisi olarak adlandirilan bu tedavi; cilt bakimi, elle lenfodem masaji,
kompresyon ve egzersizi igerir (Casley-Smith 1992, Pain and Purushotham 2000, LAA
2004, NLN 2004,).

Cilt bakimi; ekstremitenin kuru tutulmasi, giinlik olarak nemlendirilmesi,
enfeksiyonlardan korunmasi ve yaralanmalarda antisepsi uygulanmasini kapsar.

Lenfodeme yonelik masaj teknikleri kullanilarak elle lenf drenajinin saglanmasi
lenfodemde etkili bir yontemdir. Elle yapilan masaj lenf kanallarinin kasilmasini ve
proteinlerin lenfatikler i¢ine geri emilimini artirir, mikrolenfatik hipertansiyonu diistirtir,
cilt ve lenfatik damarlar arasindaki lenf drenajini artirir, sempatik sinirleri uyarir ve
rahatlamay1 saglar.

Masaj sirasinda yag ya da losyon kullanilmamali ve masaj en az 20 dakika
stirmelidir. Elle masaj yapilan hastalarda; lenfodemin, cildindeki incelmenin ve duyusal
bozukluklarin azaldig1 belirlenmistir (Waller and Caroline 1996, Williams et al. 2002).

Elastik bandaj ve pndmotik kompresyon kullanilabilen diger yontemlerdir. Elastik
bandaj lenfodemi oOnleme ya da azaltmada kullanilir. Kompresyon giysilerinin
kullaniminin amaglari; lenfédemi 6nlemek, tedavinin miimkiin olmadig1 durumlarda
ekstremitenin hacmini korumak, lenfédem tedavisi sonrasi tedavinin devamliligini ve

kolun yeniden sekillenmesini saglamaktir. (Pain and Purushotham 2000)
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Kompresyon giysileri kulanilirken bolgede tiimdr olmamasina dikkat edilmelidir.
Ciinkii sikistirma islemleri sirasinda tiimor vendz ya da lenfatik kanallara ilerleyebilir.
Elastik bandaj ve kompresyon giysilerini kullanirken dikkat edilmesi gereken durumlar
asagida siralanmistir (LAA 2004):

-Elastik bandaj ve kompresyon giysileri tiim giin ve gece boyunca uygulanmalidir.

-Bu malzemeler iki giinde bir degistirilmeli ve yikanmalidir.

- Malzemeler esnekliklerini yitirdiklerinde yenisi ile degistirilmelidir.

- Hastada malzemelerden en az iki tane bulunmalidir.

-Malzemelerin temizliginde kullanim kilavuzunda belirtilen kosullara uyulmalidir
(yikama 1sis1, yikama sekli vb) ve malzemeler giineste ya da kurutucuda
kurutulmamalidir.

Malzemelerin degisimleri sirasinda ekstremite yikanmali, kurulanmali ve
nemlendirilmelidir.

Lenfodemin dnlenmesinde ve tedavisinde egzersizler biiyiilk 6nem tasimaktadir..
Bu nedenle egzersiz programini; hastanin doktoru, hemsire ve fizyoterapist birlikte
belirlemeli ve izlemelidirler. Egzersizlerin amaci, 6nemi ve belirlenen egzersiz
programu fizyoterapist ile birlikte hastaya anlatilmalidir.

2. Tlag¢ tedavisi: Antibiyotikler lenfodemin ilag tedavisinde bakteriyal seliilit ve
lenfanjiti 6nlemek ya da tedavi etmek igin en sik kullanilan ilaglardir. lag tedavisinde
kullanilan diger ilaglar diiiretikler, antikoagiilanlar ve pantotenik asittir. Hasta hareketler
sirasinda kas kontraktiirleri ya da atrofisi ve sinir uglarinin basi altinda kalmasi sonucu
agr1 duyabilir. Bu durumda narkotik olmayan ya da orta derecede gii¢lii narkotik
analjezikler, gevseme teknikleri ve TENS (transkutan elektriksel sinir uyarisi)
kullanilabilir. TENS 6zellikle son yillarda tercih edilen bir tedavi yontemidir (Granda
1994, Waller and Caroline 1996, Daane et al. 1998, Pain and Purushotham 2000).

3. Cerrahi tedavi:

Lenfodem tedavisi i¢in bircok cerrahi yontem tarif edilmis olmasina ragmen
hicbiri tam anlamuyla iyilestirici degildir.

Fizyolojik operasyonlar lenfatik drenajin yeniden olugmasini amaglarken,
eksizyonel girisimler ise deri ve subkutan dokuyu uzaklastirarak ekstremitenin

kii¢iiltiilmesini amaglar.
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Fizyolojik Girisimler

Lenfovenoz santlar 1960 yilindan beri, lenfolenfatik santlar ise 1970 yilindan beri
kullanilmaktadir.Serbest lenf nodu transferi cerrahisi ise nispeten daha yeni
uygulamalardir.Fizyolojik girisimler cerrahiye bagli lokalize lenfatik obstriiksiyon veya
obstruktif 6zellikler gdsteren primer lenfatik hastalifa sahip secilmis bireylerde etkili
olabilir.

Serbest lenf nodu transferi artik daha giincel ve en sik kullanilan yontem olmaya
baslamistir. Uzun donem sonuglar henliz olmamasina karsin son yillarda yayinlanan
makalelerde yiiz giildiiriicii sonuclardan bahsedilmektedir.

Kasik bolgesi lenf nodlar1 bu cerrahi girisimlerde en ¢ok kullanilan lenf nodu
bolgesidir.Ayrica submental, torasik ve suprakilavikuler bolge lenf nodlar1 da vaskiiler
lenf nodu transferi icin kullanilmistir.ilk olarak kasik bolgesi lenf nodlari yiizeyel
sirkumfleks iliak arter bazli olarak hazirlanmis ve el bilek, aksilla bolgesine
mastetktomi sonrasi olugsan lenfodemde kullanilmistir.2006 yilinda Becker ve
arkadaslar1 6 hastada kasik bolgesinden yiizeyel sirkumfleks iliak arter bazli alinan lenf
nodlarin1 aksillaya transfer ettiler (Becker ve ark., 2006). 2009 yilinda Lin ve
arkadaglar1 13 hastada kasik bolgesinden ylizeyel sirkumfleks iliak arter bazli alinan
lenf nodlarini el bilek bolgesine transfer ettiler (Lin ve ark., 2009). 2011 yilinda Gharb
ve arkadaslar1 21 hastada kasik bolgesinden yiizeyel sirkumfleks iliak arter bazli alinan
lenf nodlarinm1 el bilek bolgesine transfer ettiler (Gharb ve ark., 2011). 2012 yilinda
Cheng ve arkadaglar1 23 hastada submental bolgeden aldiklar1 vaskiiler lenf nodlarini el
bilek bolgesine transfer ettiler (Cheng ve ark., 2011). Yine 2012 yilinda yayinlanan
bagka bir makalede Saaristo ve arkadaslar1 9 hastada kasik bélgesinden yiizeyel
sirkumfleks iliak arter bazli alinan lenf nodlarin1 aksillaya transfer ettiler (Saaristo ve
ark., 2012). 2013 yilinda Dancey ve arkadaslar1 meme rekonstriiksiyonu yapilan 18
hastada DIEP flep kullanirken kasik bolgesindeki lenf nodlariyla birlikte yiizeyel

sirkumfleks iliak arter bazli olarak alarak bu nodlar1 da aksillaya transfer etmiglerdir.
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Eksizyonel Girigimler

Charles tarafindan 1912 de tarif edilen total subkutan eksizyon tiim deri, subkutan
doku, derin fasyay1 uzaklastiran biiylik bir girisimdir.Aci8a ¢ikan kas kismi kalinlikta
deri grefti ile kapatilir. Ciddi sekonder deri degisimleri , {ilserasyonlar, hiperkeratoz,
hiperpigmentasyon olusabilir. Asirt derece 6dem ve deri degisimi olan hastalarda
kullanilabilir bir yontemdir. Cerrahiden ii¢ giin 6nce kesin yatak istirahati ve ekstremite
elevasyonu ile 6dem ¢oziiliir, bu durum deri laksitesine yol agar bu da daha fazla doku
eksizyonuna izin verir.Cerrahide flep alt1 subkutan doku eksize edilir. Fazla deri eksize
edilir.

Liposuction uygulanan baska bir tedavi metodudur. Bu metod da flep alt1
ekzisyona benzer. Yiiksek oranda ciltalt1 yag dokusu ¢ikarilabilir.

Flep alt1 evreli subkutan eksizyon ilk kez 1918 yilinda Sistrunk tarafindan tarif

edildi, daha sonra Homans tarafindan popiilarize edildi.
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2.7.S1canda Lenf Anatomisi ve Sistemi

Sicanda belli bolgeye ait alanlar1 drene eden grup lenfatikleri vardir.

Mandibuler: Dil, agiz boslugu, dis kulak, tiikriik bezi, kafanin arka bolgesi

Yiizeyel ve Derin Servikal: Agiz tabani, boyun, yiiz, farinx, larinks, tiroid, st
Ozefagus

Aksiller: Ust ekstremite, omuz, boyun, toraks, abdomenin yan bdlgeleri

Anterior ve Posterior Torasik:Torakal vertebralar, diyafram, lateral abdomen,
meme glandlari, iist karin bolgeleri

Mediastinal: Mediasten, kalp, biiylik damarlar ve g¢evre dokulari, toraks
arkasi,diyafram, karaciger superior bolimii

Bronsial: Mediasten

Lomber: Abdominal aort g¢evresi, bobrek hilusu, lomber bolge, karin duvari,
bobrek,testis, over ,uterus

Colyak: Mide, 6zefagus alt boliimii, pankreas,dalak,omentum, barsaklar, periton
ve diyaframin bir bolimii

Superior ve inferior mezenterik: duedonum distal bolimii, jejenum,
ileum,¢cekum, ¢ikan, transvers, inen kolon

inguinofemoral: Alt ekstermite,uyluk derisi, lateral karin duvari

Siyatik: Kuyruk, sakral bolge

Popliteal: Diz alt1 ve diz eklemi
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1. Dil-dudak pleksusu (Mandibuler) 2. Submaksiller
lenf nodu 3. Anterior servikal lenf nodu 4. Posterior
servikal lenf nodu 5. Dirsek lenf nodu 6. Torasik lenf
nodu grubu 7. Aksiller lenf nodu zinciri 8. Jugulo-
subklavyen lenf sifonu (Ust mediasten) 9. Duktus
torasikus 10. Sisterna sili 11. Sisternal lenf nodu
erubu 12. interstinal lenf nodu (mezenteriklerden)
13. Renal lenf nodlar 14. Lomber lenf nodlart

15. inguinal lenl nodu 16. Kaudal lenf nodu

17. Popliteal lenf nodu.

Sekil 2.4 Siganda lenfatik anatomi
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2.8.S1canda Lenfodem Modelleri

Deneysel olarak hayvanda basarili ilk lenfédem ¢alismasi, 1934 yilinda Drinker
ve arkadaslarinin tekrarlayan intralenfatik silika enjeksiyonu, lenf nodu diseksiyonu ve
lenfatik ligasyon sonrasi ilk kez deneysel olarak kopekte lenfodem olusturmayi
basardiklar1 ¢alismadir (Drinker C. ve ark., 1934 ). 1968 yilinda Olszewski ve
arkadaslar1 kopek uyluk bolgesinde sirkumfarensiyel cilt eksizyonu, subkutanoz doku
eksizyonu, lenf nodu ve lenfatik duktus eksizyonu ile lenfédem olusturmay1 basardilar.
Boylece tiim hayvanlarda lenfodem olusan tutarli bir model tarif etmis oldular
(Olszewski W. ve ark., 1968). Olszweski bu ¢alismada kopek arka bacakta popliteal
lenf nodunu eksize edip, inguinal lenf bdlgesini diseke edip lenfatik afferent ve efferenti
ligasyon uygulamus, cilt, ciltalti doku ve fasya ve periost dahil sirkiiler eksizyon yapmis,
bu alanin granulasyon dokusu ile iyilesmesini beklemis ve boylece 12 ay siiren kronik
bir lenfodem durumu olusmustur.

Olszweski lenfodem modelinin siganlarda ilk uygulamasi ise 1985 yilinda Wang
ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (Wang GY. ve Zhong SZ., 1985). Bu yontemde
Olszewski nin kopekte kullandigi lenfodem modelini si¢anlarda uygulamistir. 1 cm lik
sitkumfarensiyel insizyon yapilarak, cilt ve ciltalti doku c¢ikarilmig, lenf trunkusu
femoral damardan 1.5 cm boyunca takip ve izole edilerek her iki tarafi ligasyon
uygulanmis ve popliteal lenf nodu ¢ikarilmistir. Kollateral akim olugsmamasi i¢in cilt
kas tlizerine suture edilmis. Wang bu metodun negatif yonii olarak deney sirasinda ¢ok
fazla hayvanin 6lmesini ve ge¢ donemde kontrlateral bacakta da 6dem gelismesini
gosterir (Wang GY. ve Zhong SZ., 1985).

1990 yilinda Kanter ve arkadaglar1 kasik bolgesine tek bagma 5000 rad radysayon
uygulayarak denediler, insandakinin aksine lenfédem olusmadi fakat groin lenf nodlar1
ablasyonu cildin arada bosluk birakilarak suturasyonu ve radyasyon uygulamasi sonrast

kronik lenfodem elde ettiler (Kanter MA. Ve ark., 1990).
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3. GEREC VE YONTEM

PYO.TIP.1904.13.008 say1 numarali ¢alismamizda deney hayvanlarina uygulanan
tiim cerrahi islemler ve hayvanlarin bakimi, Ondokuz Mayis Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu (DEHEK) onay1 ile Ondokuz Mayis Universitesi Rektorliigii
bilinyesindeki Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde gergeklestirildi.
Calismanin tiimii ayn1 arastirmaci tarafindan yiiritiildi.

Calismada deney hayvani olarak 245-320 gram arasindaki agirliga sahip toplam
30 adet Sprague-Dawley si¢an kullanild.

3.1. Cerrahi Oncesi Hazirhk

Sicanlara intraperitoneal ketamin HCI (Ketalar, 500 mg flakon, Pfizer,USA) 75
mg/kg ve Xylazine HCL (Rompun, 20 ml flakon, Bayer, Almanya) 0,2 ml/kg
uygulanarak anestezi saglandi. Anesteziyi takiben siganlarin her iki uyluk, karin bolgesi
tiras makinesi ile tiraglandi. Savlon (%10) soliisyon ile temizlendi. Anestezi derinligi

iskelet kas tonusuyla izlendikten sonra, siganlar supin pozisyonda yatirildi,

ekstremiteleri flaster ile zemine tespit edildi (Resim 3.1).

Resim 3.1: Cerrahi oncesi hazirlik
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Inguinal bélgede oblik kesi alani isaretlendi (Resim 3.1). Cizim isleminden sonra
cerrahi alan Povidon-iodin soliisyonu ile boyandi. Uygun 6rtme islemi yapildiktan sonra

cerrahi isleme baslandi.

3.2.Cerrahi Teknik

Calisma Oncesi ¢alismaya alinan tiim hayvanlarin her iki alt ekstremitesi ayak
bilegi, popliteal ve kasik bolgesi olmak iizere 3 ayr1 bolgeden ayni ¢alismaci tarafindan
ol¢iildii. Bu ¢alismada kasik flebi, diger adiyla inferior epigastrik arter flebi hazirlar
sekilde oblik bir kesi ile cilt insizyonu yapilarak ciltalt1 yag yastik¢igr femoral arterin
yiizeyel epigastrik arteri korunarak ciltaltt dokudan ve yag dokusu iizerinden diseke

edilerek serbestlendi (Resim 3.2).

Resim 3.2: Lenf nodu igeren yag yastik¢iginin serbestlenmesi
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Yiizeyel epigastrik arter pedikiiliiyle kaldirilan bu yag yastikgigi i¢indeki lenf
nodu ile birlikte vaskiiler bir sekilde kaldirilarak vaskiiler lenf nodu elde edilmis oldu.
Bu vaskiiler lenf nodu ylizeyel epigastrik arter baglantis1 kesilmeden femoral artere

kadar diseke edilerek pedikiiliin maksimum uzunlugu saglandi (Resim 3.3).

Resim 3.3: Yiizeyel epigastrik arter {izerinden vaskiiler lenf nodunun kaldirilmasi.
1:Yiizeyel epigastrik arter-ven 2:Femoral arter-ven 3:Yag dokusu iginde vaskiiler lenf
nodu
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Cilt insizyonu devaminda karin cildi altinda ve lateralde internal oblik kas tizerinde
bir bosluk olusturarak lateral hat boyunca cilt alt1 ile bu kas {izerinden yapilan
diseksiyonla olusturulan bosluga pedikiiliin elverdigi sekilde bu vaskiiler lenf nodu
konularak kaymamasi i¢in 3/0 prolen dikisle yerine tespit edilerek gecici olarak bu
bolgeye transfer edildi (Resim 3.4).

Resim 3.4: Lateralde internal oblik kas tizerinde olusturulan bosluga vaskiiler lenf
nodunun gegici olarak transferi .1: Lateralde internal oblik kas iizerine gegici olarak
transfer edilen lenfoid doku 2:Yiizeyel epigastrik arter 3:Femoral arter-ven
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Daha sonra M. Gracilis ile M. Gastrocnemius arasindan girilerek popliteal lenf

nodu bulundu ve ¢ikarildi ( Resim 3.5).

Resim 3.5: Popliteal lenf nodu eksizyonu

1:Popliteal lenf nodu 2:Yiizeyel epigastrik arter 3: Femoral arter ve ven
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Kasik bolgesindeki oblik ilk kesi alani sirkiiler tiim bacagi g¢evirecek sekilde

tamamlandi. Karsilikli olarak cilt kendi {izerine ve kas iizerine arada yaklasik 1 cm

mesafe kalacak sekilde 4/0 monocryl dikis ile dikildi.(Resim 3.6).

Resim 3.6: Sirkiiler olarak cilt arasinda 1 cm mesafe kalacak sekilde siiturasyonu

15 siganin dahil oldugu bu grup Grup A olarak isimlendirildi. Hayvanlara lokal ve
sistemik antibiyotik uygulandi. Grup B olarak belirlenen diger 15 sicanda ise Grup A
dan farkli olarak inguinal bolgedeki lenf nodlarmi igeren yiizeyel epigastrik arter
tizerinden beslenen bu yag dokusunun tamami eksize edildi. Grup A da oldugu gibi
popliteal lenf nodu diseksiyonu yapildi.

Sirkumfarensiyel cilt insizyonu yapildi ve yine A grubunda oldugu gibi distal ve

proksimal cilt uglari arada yaklasik 1 cm bosluk olacak sekilde kas tizerine dikildi.

23



Resim 3.7 : Sirkiiler olarak cilt arasinda 1 cm mesafe kalacak sekilde siiturasyonu

Cerrahiden 2 giin sonra Grup A ve B tiim sicanlarda lenfédem olustugu
goriildii(Resim 3.8, Resim 3.9). Daha sonra Grup A 15 hayvana birinci cerrahiden 2 giin
sonra ikinci bir cerrahi uygulandi. Eski dikis hatlar1 agildi. internal oblik kas iizerine
lateral bolgeye ciltalt1 alana konulan icinde kasik lenf nodunun oldugu yiizeyel
epigastrik arterin kanlandirdig1 yag yastik¢ig1 gecici olarak konuldugu alandan kiint bir
makas ve penset yardimiyla kaldirildi. Tekrar anatomik yerine yani inguinal bolgeye
konuldu. Uzerine cilt getirilerek dikildi. Bacak cildinin distali ve proksimali arasinda
yaklagik 1 cm lik bir bosluk birakilarak dikildi (Resim 3.10). Grup B olarak belirlenen

diger 15 hayvanlik gruba ilk cerrahiden sonra yeni bir islem yapilmadi.
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Resim 3.8 : Grup A bir sicanda lenfoédem olustuktan sonraki goriintiisii

Resim 3.9 : Grup B bir siganda lenfédem olustuktan sonraki goriintiisii
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Resim 3.10: A grubu si¢anlarda yapilan ikinci cerrahi ile vaskiilarize lenf nodunun
inguinal alana transfer edilmesi

3.3.Deney Gruplarmn Isimlendirilmesi
Calismada 30 adet sican, her grupta 15 sican olacak sekilde 2 gruba
ayrildi.Siganlarin cerrahi uygulanmayan saglam bacaklar1 ise kontrol grubu olarak

belirilendi.
Grup A (Vaskiiler Lenf Nodu Transferi Grubu): Once yiizeyel epigastrik arter

tizerinden, vaskiiler lenf nodunun kaldirilip lateralde internal oblik kas lizerine gegici
olarak transfer edilip , 2 giin sonra ikinci kez cerrahiye alinarak gegici transfer edilen
lenf nodunun tekrar inguinal alana konularak vaskiiler lenf nodu transferi yapilan 15

sicandan olusan grup.
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Grup B ( Lenfddem Grubu): inguinal lenf nodu eksizyonu yapilip, vaskiiler lenf
nodu transferi yapilmayan, Grup A da oldugu gibi, popliteal nod eksizyonu yapilan, cilt

arasinda karsilikli 1 cm birakilarak suture edilen 15 sigandan olusan grup.

3.4.Hayvanlarin Bakim
Sicanlar sabit oda sicakliginda (20°C), 12 saat aydinlik-12 saat karanlik sistemine
uygun ortamda tutuldu, su ve yeme istedikleri zaman ulasabilecekleri kafesler i¢ine tek

tek barindirildi

3.5.Lenfosintigrafik Calisma

Bu galismaya her bir flep grubundan 15 er adet sigan dahil edildi. Niikleer tiptaki
caligma sartlarina uygun olacak sekilde Grup A ve B deki tiim siganlar ilk cerrahiden 5
giin sonra , ayrica yine tim si¢anlar ilk cerrahi islemden 20 giin sonra ikinci kez
lenfosintigrafiye tabi tutuldular.

Her iki gruptaki cerrahi islemler tariflendigi gibi yapildiktan sonra denekler
anestezi altinda iken niikleer tip sintigrafi odasinda 30 G PPD enjektorii ile dermis igine
her flep icin 0,02 mcuri 99m Tc (teknesyum) nano kolloid enjeksiyonu yapildi.
Enjeksiyon sirasinda radyoniiklid materyalin dermis disina ¢ikmamasina ve
kontaminasyon olmamasina 6zen gosterildi. Radyoniiklid materyaller normal hastalar
icin hazirlanan materyalle ayn1 6zellikte ve tazelikteydi. Grup A ve B deki tiim siganlar
sirtiistli yatar pozisyondayken goriintiileme yapildi. Gorilintiileme alanina siganlarin tiim
viicudu dahil edildi. 0., 3., 30. dakikalarda statik ve dinamik goriintiiler alind1.

Lenfosintigrafik inceleme i¢in ADAC Medical Systems Vertexplus- Epic
Dual head Gamma Kamera ve Pegasys Computer ( Philips® Medical Systems,
Netherlands) kullanildi (Resim 3.11).
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Resim 3.11: Sigana lenfosintigrafi ¢ekilme islemi

3.6.Eksteremite Caplar1 Olciimii:

Tim hayvanlarin alt ekstremite ¢aplari ayak bilegi, popliteal bolge ve inguinal
bolgeden dlglime uygun mezura yardimiyla cerrahi 6ncesi, Grup A da 0.giin, 2. giin
,10. gilin, 15. giin, 20. giin ve 25. ve 30.glin dl¢limleri yapildi. Grup B i¢in de ayni
giinlerde dl¢tim yapildi. Hem Grup A hem de Grup B i¢in cerrahi yapilmayan diger
bacaklar1 da ayni giinlerde 6l¢iildi ( Resim 3.12).
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Resim 3.12 Siganda ekstremite Slglimii

3.7.Histopatolojik Spesmen Alinmasi ve Boyanmasi:

Tiim siganlarda 45 giin sonra inguinal bolgedeki cilt, yag dokusu, lenf nodu,
ciltaltt doku ve kasi igerecek sekilde yaklasik 3x3 cm boyutlarinda spesmen alindi.
Ornekler %10’luk tamponlu formalin soliisyonunda tespit edilip, 24 saat sonra trimlendi
ve postfiksasyonlar1 yapildi. Doku 6rnekleri bir giin boyunca akarsu altinda yikandiktan
sonra alkol ve ksilol serilerinden gecirilerek parafinde bloklandi. Mikrotom (Leica
RM2125RT, Germany) ile 5 pm kalinliginda alinan kesitler, rutin histopatolojik
muayene i¢in Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyandi.

Sonuglarin  degerlendirilmesi Nikon Eclipse E600W (Nikon, Japan) 1s1k
mikroskobu yardimiyla yapildi ve Nikon DS Camera Head DS-5M (Japan) ile
mikroskobik fotograflari ¢ekildi.

3.8.Calismanin Sonlandirilmasi:
Biyopsi alma isleminin uygulanmasindan sonra siganlar, Ketamin HCI 75 mg/kg

ve Xylazin 0,5 ml/kg ile olusturulan derin anestezi altinda sakrifiye edi
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4. BULGULAR
4.1. Cerrahi esnasinda ve cerrahi sonrasi takipte dikkati ¢ceken bulgular:

Gruplara cerrahi uygulamalar yapilirken dikkati ¢ceken bulgular not edildi. Grup
A da 2. Cerrahiden yaklasik 10. giinden sonra lenfodem olusturulan bacaklarda Grup B

ye gore lenfodemin gozle goriiliir derecede azaldigr goriildii.

4.2 Lenfodem derecesinin ekstremite caplari olciilerek degerlendirilmesi:

Tiim hayvanlarin alt ekstremite caplar1 ayak bilegi, popliteal bolge ve inguinal
bolgeden ol¢iime uygun mezura yardimiyla cerrahi oncesi, Grup A ve B de 0.Glin,

2.glin, 10. glin, 15. giin , 30.giin ve 45. Giin dl¢iimleri yapildi. ( Tablo 4.1, 4.2, 4.3)

Bilek Bolgesi
Giin Grup A (mm) + SD B Grubu (mm) + SD p
0 22.93+0,79 22.66+1,11 0,457
2 27.88+1,14 2773+ 1,62 0,898
10 27.26 £ 1,16 27.13+1,40 0,779
15 26.13+1,18 26.4+1,35 0,571
30 24.4 + 1,05 25.93+1,38 0,002
45 23.86 +0,83 25.4+1,12 > 0,001

Tablo 4.1 Grup A ve B tiim siganlarda 0,2,10,15,30 ve 45. giinlerde yapilan ekstremite
bilek 6l¢iim sonuglarinin istatistiksel olarak T Test yontemiyle belirlenmes
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Popliteal Bolge

Giin A Grubu (mm) + SD B Grubu (mm)+SD | p
0 65.66 + 2,74 65.86 &= 1,55 0,808
2 78.06 = 3,88 79.06 = 0,96 0,341
10 77.73 +4.06 78.20+1,01 0,669
15 74,93 + 3,53 77,06 = 0,96 0,032
30 69,8 + 3,36 75,6 +1,12 > 0,001
45 68,26 = 4,33 74,13+1,32 > 0,001

Tablo 4.2 A ve B grubu tiim si¢anlarda 0,2,10,15,30 ve 45. Giinlerde yapilan ekstremite
popliteal 6l¢iim sonuglarinin istatistiksel olarak T Test yontemiyle belirlenmesi

Inguinal Bélge
Giin A Grubu (mm) + SD B Grubu(mm) + SD p

0 73,53 + 2,29 74,2+2,73 0,475

2 88,6 + 2,41 90,0 £ 2,56 0,135
10 87,8+ 1,93 88,93 + 2,60 0,187
15 85,13+ 1,88 87,4 +2,09 0,004
30 78,8+ 1,78 85,53 + 2,38 > 0,001
45 75,86 + 1,76 84,06 + 2,49 > 0,001

Tablo 4.3 A ve B grubu tiim siganlarda 0,2,10,15,30 ve 45. Giinlerde yapilan ekstremite
inguinal bolge 6l¢lim sonuglarinin istatistiksel olarak T Test yontemiyle belirlenmesi
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4.3. Ekstremite ol¢iimlerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi:
Calismada ekstremite ¢aplar1 6l¢lim degerlendirmeleri T-Test yontemiyle yapildi.

Sicanda ayak bilek 6l¢iimii degerlendirmesinde 30. giin Grup A ortalamasi 24.4 mm
(= 1,05) olarak bulundu. Grup B ayak bilek ¢evresi 6l¢iimii ortalamasi1 25.93mm
(= 1,38) olarak bulundu. Grup A ve B arasindaki bilek ¢ap1 karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002). 45. gin Grup A
ortalamas1 23.86 mm (+ 0,83) olarak bulundu. Grup B ayak bilek ¢evresi olgiimii
ortalamasi 25.4 mm (£ 1,12) olarak bulundu. Grup A ve B arasindaki bilek gap1
karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p>0,001).

Sicanda popliteal bolge 6l¢limii degerlendirmesinde 15.9 Grup A ortalamasi 74,93

mm (£ 3,53) olarak bulundu. Grup B popliteal bolge 6lgiimii ortalamasi 77,06mm (+
0,96) olarak bulundu. Grup A ve B arasindaki popliteal bolge karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,032).
30. giin Grup A ortalamast 69,8 mm (+ 3,36) olarak bulundu. Grup B ayak popliteal
bolge Ol¢limii ortalamast 75,6 mm (+ 1,12) olarak bulundu. Grup A ve B arasindaki
popliteal bolge karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p> 0,001). 45. giin Grup A ortalamas1 68,26 mm (+ 4,33) olarak bulundu. Grup B
popliteal bolge Olglimii ortalamasi 74,13mm (+ 1,32) olarak bulundu. Grup A ve B
arasindaki popliteal bolge karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p> 0,001).

Sicanda inguinal bolge Olglimii degerlendirmesinde 15. giin Grup A ortalamasi

85,13 (+ 1,88) olarak bulundu. Grup B inguinal bolge 6l¢iimii ortalamasi 87,4 mm
(£2,09) olarak bulundu. Grup A ve B arasindaki inguinal bdlge oOlgiimi
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,004).
30. giin Grup A ortalamast 69,8 mm (+ 3,36) olarak bulundu. Grup B ayak popliteal
bolge 6l¢limii ortalamast 75,6 mm (+ 1,12) olarak bulundu. Grup A ve B arasindaki
inguinal bolge 6l¢limii Karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p> 0,001). 45. giin Grup A ortalamas1 78,8 (+ 1,78) olarak bulundu. Grup B
inguinal bolge ol¢limii  ortalamasi1 85,53 (+ 2,38) olarak bulundu. Grup A ve B
arasindaki inguinal bolge 6lglimii karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p> 0,001)
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4.4.Lenfosintigrafik Degerlendirme

Bu ¢aligmaya her bir gruptan 15 er adet sigan dahil edildi. Niikleer tiptaki ¢aligma
sartlarina uygun olacak sekilde Grup A ve B deki tiim siganlar birinci cerrahiden 5 ve
20 giin sonra lenfosintigrafiye tabi tutuldular.

[k cerrahi islemden sonra Grup A ve B tiim sicanlarda ortalama 48 saat sonra
klinik olarak lenfodem olustugu goriildii. Lenfédem olusan bu sicanlarda 5. giinde
yapilan lenfosintigrafi ile ayak dorsumundan verilen nanokolloidin tiim si¢anlarda
karaciger ve sistemik dolasima ge¢cmedigi gozlendi.

Grup A ve B tiim siganlara 20. giin yapilan lenfosintigrafi sonrasi Grup A 15
hayvanin 13 {inde sistemik dolasima nanokolloidin gegtigi gbzlendi. Ayni cerrahi giine
sahip Grup B hayvanlara da lenfosintigrafi yapildi. Bu 15 hayvanin ise sadece ikisinde
nanokolloid in sistemik dolagima ge¢isi gozlendi.

Yapilan vaskiiler lenf nodu transferi sonucunda Grup A sicanlarda vaskiiler bir
destegi olan bu lenf nodu bolgesinin transfer edilen inguinal alanda, yeni lenfatik

olusumuna neden olarak lenf akiminin sistemik dolagima tekrar saglandig gortildii.
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Resim 4.1: Siganlarda 20. Giinde ¢ekilen lenfosintigrafi sonucunda Tc 99 isaretli verilen
nanokolloidin inguinal lenf nodunda tutulumdan sonra sistemik dolasima gegisinin
gosterilmesi. Resimde 3 ayr1 sicanda oklarla gosterilen inguinal lenf nodu gegisi sonrasi

karacigere ge¢isi gosteriliyor.
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Resim 4. 2 : Sicanlarda 20. Giinde ¢ekilen sintigrafi sonucunda Tc 99 isaretli verilen
nanokolloidin inguinal lenfnodunda tutulumdan sonra sistemik dolasima gegisinin
gosterilmesi. Grup A da yer alan sagdaki siganda 10. Dakikada alinan goriintiide sistemik
dolasima gegis vardir. Grup B de yer alan soldaki siganin 30. dakikada alinan lenfosintigrafi
goriintiisiinde ise sistemik dolagima geg¢is yok.

35



4.5.Lenfosintigrafik Degerlendirmenin Istatistiksel Analizi

Lenfosintigrafik analiz istatistiksel olarak Chi-Square test ile degerlendirildi.

Sican Sayisi Lenfatik gecis + | Lenfatik gecis - | Yiizdesi
Grup A 15 13 2 %86.7
Grup B 15 2 13 %13.3

Tablo 4.4 Lenfosintigrafi istatistiksel analizi

20. giin yapilan sintigrafi sonucunda Grup A siganlarda 15 siganin 13 iinde lenfatik
gecis gozlenirken, Grup B siganlarda 15 si¢anin 2 sinde lenfatik gecis gozlendi. Bu da
istatistiksel olarak Grup A daki siganlarin % 86.7 sinde lenfatik akimin olusarak
sistemik dolasima nanokolloidin gecisini gosteriyordu. Grup c¢ sicanlarin ise % 13.3

iinde sistemik dolasima gecis vard.
4.6.Histopatolojik Degerlendirme

Tiim sicanlarda 45. giin sonra inguinal bolgedeki cilt, yag dokusu, lenf
nodu, ciltalt1 doku ve kasi igerecek sekilde yaklasik 3x3 cm boyutlarinda spesmen
alindi. Ornekler %10’luk tamponlu formalin soliisyonunda tespit edilip, 24 saat sonra
trimlendi ve postfiksasyonlar1 yapildi. Doku 6rnekleri bir giin boyunca akarsu altinda
yikandiktan sonra alkol ve ksilol serilerinden gecirilerek parafinde bloklandi. Mikrotom
(Leica RM2125RT, Germany) ile 5 um kalinliginda alinan kesitler, rutin histopatolojik
muayene i¢in Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyandi.

Sonuglarin degerlendirilmesi Nikon Eclipse E600W (Nikon, Japan) 11k
mikroskobu yardimiyla yapildi ve Nikon DS Camera Head DS-5M (Japan) ile
mikroskobik fotograflari ¢ekildi.

Kesitler once kiigiik biiyiitmede (x40) tarandi. Sonrasinda (x200) liikk biiylitmede
inflamasyon sinirina en yakin saglam zon atlanarak birbirini takip eden sonraki ii¢ adet
(x200) lik biiylitme alanindaki lenfatik ektazi, sivi stazi, interseliiler 6dem bakildi.
Kendi i¢inde bir derecelendirme yapilarak bu parametrelere 0 dan 3 e kadar (o hi¢ yok 3

en fazla olacak sekilde )artan sekilde derecelendirildi.
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Resim 4.3 : 45 giin sonunda sakrifiye edilen sicanlarda alinan spesmen iginde subdermal
yag dokusu i¢cinde mevcut olan lenf nodu lenf nodu ok ile gosterilmistir.

Resim 4.4 : Grup B bir siganin sakrifiye edildikten sonra alinan spesmende lenfatik
damarlar ektazik goriiniimde ve gevresinde staza ugramis damarlar goriiniiyor.OK ile
gosterilen lenfatik damarlar.
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Grup A Grup B p

Lenfatik Ektazi 1+0,53 2,2 £0,41 > 0,001
S1v1 Stazi 0,86 £0,63 2,4 +£0,73 > 0,001
Interseliiler 6dem | 1,4 + 0,73 2,6 +0,73 0,001

Sekil 4.5 : Patoloji sonuglari istatistiksel degerlendirilmesi

Resim 4.5 :A grubu vaskiiler lenf nodu transferi yapilan bir siganda sakrifiye edildikten
sonra alinan spesmenin 3x100 liik biiyiitme H.E ile boyanan goriintiisii. Lenfatik ektazi,
interseliiler 6dem ve vaskiiler staz goriiniimii yok.
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Daha sonra istatistiksel olarak sonuclar Mann-Whitney test ile degerlendirildi.
Lenfatik ektazi acisindan bakildiginda Grup A ortalamasi 1 + 0,53 degerindeydi. Grup
B ortalamasi 2,2 =+ 0,41 degerindeydi. Lenfatik ektazi i¢in p degeri > 0,001 idi. Bu ise
istatistiksel olarak anlamliydi.

Siv1 staz1 agisindan bakildiginda Grup A ortalamasi 0,86 =+ 0,63 degerindeydi.
Grup B ortalamasi 2,4 + 0,73 degerindeydi. Lenfatik ektazi i¢in p degeri > 0,001 idi.
Bu ise istatistiksel olarak anlamliydi.

Interseliiler 6dem acisindan bakildiginda Grup A ortalamast 1,4 + 0,73
degerindeydi. Grup B ortalamas1 2,6 + 0,73 degerindeydi. Lenfatik ektazi i¢in p degeri
0,001 idi. Bu ise istatistiksel olarak anlamliydi.

Bu sonuglar da gosterdi ki vaskiiler lenf nodu transferi yapilan Grup A siganlarda
45 gilin sonunda s1v1 stazi, lenfatik ektazi ve interseliiler 6dem istatistiki olarak anlamli
derecede azdi. Grup B, vaskiiler lenf nodu transferi yapilmayan lenfédem grubunda ise
45 gilin sonunda s1v1 stazi, lenfatik ektazi ve interseliiler 6dem istatistiki olarak anlamli

derecede fazlaydi.
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5.TARTISMA

Son yillarda vaskiiler lenf nodu transferi lenfodem cerrahisinde olduk¢a yaygin
olarak kullanilmaktadir ve yakin gelecekte lenfédem tedavisinde ilk tercih olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu da lenfodemle ilgili daha fazla calisma yapma gerekliligi
dogurmaktadir. Oncelikle deneysel ¢alismalarin artarak bu konuyla ilgili kesin kabul
gormiis model olacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Tarihte deneysel olarak lenfodem c¢alismalarina baktigimizda ise; ilk kez 1921
yilinda Halstead ve arkadaslar1 deneysel olarak kdpekte lenfodem olusturmak i¢in uyluk
bolgesinden cilt ve yumusak doku eksizyonu yapmiglar, fakat lenfédem
olusturamamiglar (Halsted WS., 1921) . 1926 yilinda aynmi ¢alismayi Reichert ve
arkadaslar1 denediler fakat onlar da basarili olamadilar (Reichert F., 1926 ) 1934 yilinda
Drinker ve arkadaglari tekrarlayan intralenfatik silika enjeksiyonu , lenf nodu
diseksiyonu ve lenfatik ligasyon sonrasi ilk kez deneysel olarak kopekte lenfodem
olugturmay: basardilar (Drinker C. ve ark., 1934 ). 1968 yilinda Olszewski ve
arkadaglar1 kopek uyluk bolgesinde sirkumfarensiyel cilt eksizyonu, subkutanoz doku
eksizyonu, lenf nodu ve lenfatik duktus eksizyonu ile lenfédem olusturmayi basardilar.
Boylece tiim hayvanlarda lenfédem olusan tutarli bir model tarif etmis oldular
(Olszewski W. ve ark., 1968). Yine ayni yil Danese ve arkadaslar1 ayni 6zellikli benzer
bir calismaya imza attilar. (Danese C. ve ark., 1968). 1971 yilinda Pflug ve arkadaslari
Intralenfatik neopren enjeksiyonu sonrasi kopekte bacakta lenfodem olusturdular.
( Pflug J. ve Calnan JS., 1971). 1979 yilinda Clodius ve arkadaslar1 poliiiretan kopiik
kullanarak lenfédem olusturdular (Clodius L. Ve ark., 1979)

Sicanda ilk lenfédem modeli ise Wang ve arkadaslar1 tarafindan 1968 yilinda
Olszewski ve arkadaslarinin kopekte olusturdugu lenfédem modeline benzer sekilde
sican arka bacakta lenfatik doku eksizyonu, popliteal lenf nodu eksizyonu,
sitkumrafensiyel cilt kesisi yaparak basarili olarak lenfédem olusturdu. Siganda arka
bacakta ilk lenfodem modelini tanimlamis oldular (Wang GY. ve Zhong SZ., 1985) .
Kanter ve arkadaslar1 1990 yilinda kasik bolgesi lenf nodu diseksiyonu ve radyasyon

uygulamasi sonrasi si¢anda farkli bir lenfodem modeli gelistirdi (Kanter MA. Ve ark.,
1990).
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Sicanda mikrocerrahi gerektiren ¢alismalarda en sik kullanilan deri flebi modeli
kasik flebi veya diger adiyla inferior epigastrik arter flebidir. Bu flebin yiizeyel
epigastrik damarlarla beslenen aksiyal paternli bir ada flebi haline getirilmesi 1967
yilinda Strauch ve Murray tarafindan tanimlanmistir (Bayramigli M, 2005). 1979 yilinda
Barry F.Shesol ve arkadaslar1 tarindan yapilan ¢alismada sicanda once popliteal lenf
nodu eksizyonu yapilmis, daha sonra ylizeyel epigastrik arter tizerinden pedikilli flep
hazirlar sekilde flep kaldirilmis, cilt adasi desepitelize edilerek iginde lenf nodlarinin
oldugu yag ve subkutan dokudan olusan doku aymi hayvanin popliteal bolgesine
transplante edilmis, bir grup hayvanda ise hazirlanan lenf nodu iceren yag dokusu
serbest doku aktarimi olarak uygulanmig, baska bir grup siganda graft olarak konulmus
ve sonuglari karsilastirilmistir (Shesol BF ve ark., 1979)

Biz bu calismada Wang in tanimladigina benzer sekilde lenfédem olusturduk.
(Wang GY. ve Zhong SZ., 1985) .Biz olusturdugumuz modelde Wang ve arkadaslarinin
yaptigr gibi inguinal alandaki lenf nodlarini eksize etmedik. Shesol F Barry nin
calismasinda yaptig1 gibi yiizeyel epigastrik arter iizerinden inguinal lenf nodlarim
iceren cilt adasinin eklenmedigi sadece yag dokusundan olusan flep olarak kaldirdik.
Inguinal alandan lenf dokularini uzaklastirmis olduk. Daha énce tarifledigimiz sekilde
ve Wang 1n tanimladig gibi sirkumfarensiyel cilt insizyonu yaparak ciltten lenf akim1
olusumunu engellemis olduk ve karsilikli distal ve proksimal cilt alanlar1 aras1 1 cm
mesafe birakarak buna katki sagladik. Ayrica popliteal lenf nodunu diseke ettik. Wang
tan farkli olarak si¢anlarin takiplerinde epitelizasyonun olusmasini engellemek i¢in cilt
uclart arasi 1 cm lik boslugu koruduk.

Replantasyon veya serbest flep uygulamalari sonrasi  deneysel ve klinik
gozlemlerde cerrahi sonrasi 2-4 hafta arasinda derialtt dokuda yiizeyel lenfatik
damarlanmalarin geliserek yiizeyel lenfatik akimi meydana getirdikleri gosterilmistir..
(Anthony JP ve ark., 1997 ; Classen DA ve Irvine L., 2005;) Bu gozlemlerdeki kritik
nokta derin lenfatik sistemde bir rejenerasyon olmadigi ve derin lenfatik sistemde
lenfatik akimin gosterilemedigidir.Bu nedenle bu ¢alismalarda yiizeyel lenfatik akimin
olusumunu engellemek icin cildin karsilikli bir araya gelerek epitelize olmamasi ¢ok
onemlidir. Wang tan farkli olarak sicanlarin takiplerinde epitelizasyonun olusmasini
engellemek i¢in epitelizasyon olan alanlari cerrahi olarak takiplerde yeniden dikerek cilt

uglari aras1 1 cm lik boslugu koruduk. Bu da yiizeyel lenfatik damarlanmanin geliserek
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yiizeyel lenfatik akimin olugsmamasi veya miimkiin oldugunca ge¢ olusmasina neden
olarak bizce daha uzun siire lenfédem elde etmemize neden oldu.

Sican lenfatik sistemin insandan ¢ok farkli olusu nedeniyle sigcanda deneysel
olarak lenfédem olusturmak oldukga zordur. Degisik metotlarla olusturulan lenfédemin
olusan yiizeyel lenfatikler nedeniyle kalici olarak devamini saglamak oldukca giigtiir.
Biz ¢alismamizda olusturdugumuz lenfédem durumunun Grup A da tiim hayvanlarin
sakrifiye edildigi zaman olan 45. Giine kadar devamini sagladik.

Vaskiiler lenf nodu transferi deneysel calismalarda genellikle serbest transfer
olarak yapilmistir. Siganda damar caplarinin ¢ok kiigiik olmasi, dikkatli diseksiyon
gerektirmesi, mikrocerrahi iglemleri zorlastirmaktadir.Ayrica yapilan mikrocerrahi
islem sonrasi tamaminda basarili bir transfer islemi ger¢eklesememektedir.

Yiizeyel epigastrik arter vaskiiler pedikiiliiyle ada flep seklindeki lenf nodu
transferi  Shosol F Berry tarafindan popliteal bolgeye lenfadenektomi sonrasi
uygulanmis, ancak inguinal bolgeye uygulanmamustir. (Shesol BF ve ark., 1979) Biz bu
calismamizda Once inguinal bolgedeki lenf nodu iceren yag yastik¢igimi dikkatli
diseksiyonla yiizeyel epigastrik arter perforatorii ile kaldirdik. Once o bdlgeden
uzaklastirilarak baska bir alana yerlestirip lenfodem olusmasma neden olundu.
Lenfodem olustuktan sonra yine mikrocerrahi gerekmeyen yontemle koyuldugu
bolgeden alinarak inguinal bolgeye transfer ettik. Vaskiiler pedikiillii ada flep seklinde
transfer etmis olduk. Boylece sicanda mikrocerrahinin zorluklarini yasamadan 15
sicanda da basarili, arteryal beslenmesi olan lenf nodu transferi yapmis olduk.Bu
yontemin ileride baska ¢alismalar i¢in bir vaskiiler lenf nodu transfer modeli olarak
temel olusturabilecegini diisiiniiyoruz.

Superfisiyal arter pedikiillii ada flep ile vaskiiler lenf nodu transferi yapilan
sicanlarda 20. Giinde yapilan lenfosintigrafi sonrasi 15 siganin 12 sinde ayak sirtindan
verilen Tc-99 isaretli nanokolloidin sistemik dolasima gegtigini gosterdik. Bu da
istatistiksel olarak anlamliydi. Istatistiksel olarak Chi-Square testi ile de gosterildigi
sekliyle vaskiiler lenf nodu transferi yapilan Grup A  nanokolloidin
sistemik dolasima gecisi %86,7 oranindaydi. Vaskiiler lenf nodu transferi yapilmayan
Grup B de ise bu oran %13,3 idi. Superfisiyal arter pedikiillii ada flep ile vaskiiler lenf
nodu transferi yapilmayan, inguinal lenf nodlarinin diseksiyonu yapilan ve lenfédem

olusturulan Grup B de ise 15 siganin 2 sinde sistemik dolasima gegis vardi.
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Replantasyon veya serbest flep uygulamalar1 sonrasi deneysel ve klinik goézlemlerde
cerrahi sonrasi 2-4 hafta arasinda derialti dokuda yiizeyel lenfatik damarlanmalarin
geliserek yiizeyel lenfatik akimi meydana getirdikleri gosterilmistir.(Anthony JP ve
ark., 1997 ; Classen DA ve Irvine L., 2005;) Grup B de 15 siganin 2 sinde sistemik
dolasima nanokolloidin geg¢isinin nedeni bizce yiizeyel lenfatik akimin geliserek tiim
bacagin lenfatiklerinin yerini almastydi.

Grup A da 15 sicanin 2 sinde sistemik dolasima lenfatik gegisin olmayisinin
nedeni ise bizce cerrahi alanda olusan enfeksiyon ve fibrozisti. Enfeksiyonun siganda
sistemik antibiyotik kullanimi ile kontrol altina alinabilecegini diisiinmekteyiz.

Calisma sonrast gruplar histopatolojik olarak incelendiginde lenfatik ektazi, sivi
staz1 ve interseliler 6dem agisindan Grup A da Grup B den daha yiiksek
derecelendirmeye ulasildi. Yani, lenfodem tedavisi icin vaskiiler lenf nodu transferi
yapilan Grup A da lenfatik ektazi, siv1 staz1 ve interseliiler dem daha azd:. Istatistiksel
yontem olarak da Mann-Whitney U testi ile bu sonug gosterildi.

A ve B grubu ekstremite dlgiimlerine tiim hayvanlarda 0, 2, 10, 15, 30 ve 45.
giinlerde yapilmisti. Elde edilen sonuglar T test yontemiyle istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Vaskiiler lenf nodu transferi uygulanan Grup A da lenfodemin iyilesmesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Grup A ile Grup B arasinda ayak
bilek mesafesi Ol¢limii istatistiksel sonuglar1 30.giin (p=0,002), 45. giin (p>0,001),
popliteal bolge 15. giin (p=0,032), 30. giin (p>0,001), 45. giin (p>0,001), inguinal bolge
15. giin ( p=0,004) , 30. giin( p>0,001), 45. giin (p>0,001) di.

Bu sonuglara gore ayak bilek bolgesi dl¢timii 30. Giin, popliteal ve kasik bolgesi
Olgtimlerinde ise 15. Giinden itibaren Grup A ve B arasinda anlamli fark vardi. Yani
vaskiiler lenf nodu transferi yapilan Grup A da 15. giinden itibaren genel olarak bacak
capinda azalma, klinik olarak lenfédemde Grup B ile kiyaslandiginda diizelme vardi.

Transfer edilen vaskiiler lenf nodu araciliiyla yeni lenfatiklerin olusumu ve bunlar
aracilifiyla yeniden lenf akiminin gergeklesmesi i¢in gereken siireyi gosteren bir zaman

olmasi agisindan iyilesme siiresi onemliydi.
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6.SONUC ve ONERILER

1- Bu deneysel calismada sican arka bacakta Wang ve arkadaglar1 tarafindan
tanimlanan modele benzer olarak lenfodem olusturulup, yiizeyel epigastrik arter
tarafindan beslenen lenf nodu iceren yag yastik¢igi kullanilarak daha once literatiirde
olmayan vaskiiler lenf nodu transfer modeli tanimlanmistir. Bu model sonraki
calismalarda kullanilabilecek bir transfer modeli olacaktir.

2- Bu ¢alismada vaskiiler lenf nodu transferinin lenfédemin diizelmesinde klinik
ve istatistiksel olarak etkili oldugu gosterilmistir.

Vaskiiler lenf nodu transferi son yilarda giderek yayginlasmis ve lenfédem
tedavisinde Onemli bir cerrahi tedavi metodu olarak iist siralarda yerini almaktadir.
Vaskiiler lenf nodu transferinin lenfodem cerrahisinde basarili bir tedavi yontemi

oldugunu gosterdigimizi diisiinmekteyiz.
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