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1. GIRIS

Lenfatik dolasimin herhangi bir asamasinda bozulma sonucu proteinden
zengin s1vinin interstisyel aralikta birikmesiyle lenfodem meydana gelir. Lenfodem
etyolojisinde bir¢ok neden vardir ancak gelismis iilkelerde en sik nedeni onkolojik
tedavilerdir. Klinikte en yaygin prezentasyonu da iist ekstremite lenfodemidir.
Meme kanseri tedavisinde aksiller lenf nodu eksizyonu ve ardindan verilen
radyoterapi lenfodem ile sonuglanir (1).

Lenfodem; yonetimi ve tedavisi zor, kronik, progresif bir hastaliktir.
Medikal ve cerrahi tedaviler olmak iizere cesitli tedavi segenekleri vardir. Heniiz
kiiratif bir tedavisi olmamasina ragmen; mikrocerrahi tekniklerinin gelismesi ve
cerrahi tedaviyle yeni farmakolojik ajanlarin bir arada kullanilmasi ile tedavisinde
onemli ilerlemeler kaydedilmistir (2). Giiniimiizde de tatmin edici sonuglara
ulagmak i¢in aragtirmalar devam etmektedir.

Vaskiilarize lenf nodu transferi, cerrahi tedavi secenekleri arasinda goreceli
olarak daha yeni bir yontemdir. Bu yontemin lenfodemli ekstremitede lenfatik
fonksiyonu iyilestirdigini ve klinik semptomlar1 azalttigin1 goésteren pek cok
caligma mevcuttur (3-6). Bu sonuclar heyecan verici olsa da lenf nodu transferinden
sonra lenfatik damarlarin reanastomuzunun altinda yatan mekanizma net bir sekilde
ortaya konulamamaistir (7).

Kalsiyum dobesilat; kimyasal yapisi kalsiyum 2,5-
dihidroksibenzenesiilfonat olan, anjiyoprotektif ve antioksidan etkili bir ilagtir. Kan

viskozitesini, trombosit aktivitesini, kapiller gecirgenligi azaltarak mikrodolagim



ve hemoreolojik anormallikleri diizeltir. Arter, ven ve lenfatik damarlarin tiimii
iizerinde olumlu etkileri vardir. Vaskiiler hastaliklarda, ozellikle diyabetik
retinopati ve kronik vendz yetmezlikte klinik kullanimi1 olduk¢a yayginlagsmistir (8).

Lenfatik sistem {izerindeki etkileri ise ¢ogunlukla hayvan modellerinde
aragtirtlmistir. Deneysel lenfodemi ve intralenfatik basinci azalttigi, lenfatik akim
ve lenfatik kontraksiyon yogunlugunu arttirdigi bu caligmalarda gosterilmis;
lenfagog ilag olarak isimlendirilmistir. Bu calismalarin bazilarinda miyokard
infarktiisii sonrasi kardiyak lenfatikler {izerinde arastirma yapilmistir (9-12). Geriye
kalan, ekstremitede lenfodem modeli olan c¢alismalarda ise son yillarda
poplilerlesen cerrahi tedaviler ile etkinlik karsilagtirmasi yapilmamaistir.

Tilim bu literatiir verilerinden yola ¢ikilarak bu ¢alisma; kalsiyum dobesilat
ile en etkili cerrahi yontem olarak kabul edilen vaskiilarize lenf nodu transferinin,
lenfodem tedavisindeki etkinligini karsilastirmak amaciyla planlanmistir.
Kalsiyum dobesilatin, lenfodem tedavisinde tek basina kullaniminin vaskiilarize
lenf nodu transferi kadar etkili olacagi veya vaskiilarize lenf nodu transferi ile
birlikte kullaniminin lenfatik reanastomozlar1 hizlandiracagi hipotezi ortaya

konulmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Lenfatik Sistem

2.1.1. Lenfatik sistem tarihgesi ve anatomisi

Lenfatik sistem essizligi ve bilinmezligi nedeniyle eski zamanlardan beri
aragtirtlmaktadir. Calismalardaki yogunluga ragmen, kan dolasimina gore
anlagilmasi ve tanimlanmast hep daha yavas ve zor olmustur. Hipokrat nodlarda
bulunan ‘beyaz kan’dan, Aristoteles kan damarlar1 ve sinirler arasindaki ‘renksiz
siv’ igeren yapilardan bahsetmistir. Lenfatik sistem ilk kez 1622°de Gasparo Aselli
tarafindan tanimlanmistir. Mevcut lenfatik sistem anatomi bilgileri, Sappey
tarafindan 1874’te yapilan genis kadavra caligmalarina dayanmaktadir (13).

Lenfatik sistem; lenf damarlari, lenf nodlar1 ve lenfoid organlardan olusan
Ozellesmis bir sistemdir. Dolagim sistemi ve immiin sistemin bir komponenti olarak
fonksiyon gériir. Interstisyel sivinin sistemik dolasima tekrar katilmasinda %90
vendz sistem, %10 lenfatik sistem rol alir (14, 15).

Lenfatik damarlar:

Lenfatik kapillerler: Interstisyel araliktaki kor uclu tiipler seklindeki

kapillerler, lenfatik sistemin baslangi¢ damarlaridir. Epidermisin hemen altinda,
dermisin ylizeyel tabakasinda bulunurlar. Endotel hiicrelerinden olusan tek
tabakali, ince bir duvarlar1 vardir. Endotelin disinda perisit veya diiz kas hiicresi

bulunmaz. Bazal membran yoktur ya da bazen devamli olmayan, diizensiz bir bazal



membran goriilebilir (14-16). Endotel hiicreleri baglayict filamanlar ile
ekstraselliiler matrikse tutunur, bu sayede kapillerlerin kollabe olmasi1 6nlenir (17).

Pre-toplayic1 ve toplayici lenfatik damarlar: Kapillerler dermisin derin

tabakasinda pre-toplayict damarlar, subkutanéz doku ve daha derin dokularda
toplayict damarlar olarak devam eder (Sekil 1) (14). Duvarlar1 endotel, diiz kas ve
kollajen liflerin bulundugu adventisya olmak iizere ii¢ tabakadan olugur. Devamli,

diizenli bir bazal membranlar1 vardir (15, 16).

Lenfatik kapiller
pleksus

Lenfatik pre-toplayici
damarlar

Epidermis

Dermis Superfisyel lenfatik

toplayici damarlar

5 { ‘ ey ¥ R o2 (afferent) — )
Subkutanoz o g = Stiperfisyel Superfisyel lenfatik

toplayici damarlar
- /Z lenf nidE/ (efferent)

——

Derin fasya

Derin lenfatik
toplayici damarlar lenf nodu

Sekil 1: Lenfatik damarlar

Pre-toplayic1 ve toplayict damarlarda venlerdeki gibi valvler vardir.
Lenfatik kapillerlerde anatomik olarak valv yapisi bulunmamaktadir; kapiller
endotel hiicrelerinin yan yana sirali sekilde degil, ortiisen paternde dizilimi valv
fonksiyonu goriir (Sekil 2) (18). Lenfatik damarlarda bulunan valvler sayesinde

periferden merkeze (dokulardan kalbe) dogru tek yonlii bir lenfatik akim goriiliir.



Toplayici lenfatik damar

Lenfatik kapiller

~——N
Sl el

Sekil 2: Lenfatik damar valv yapisi

Lenf nodlar:

Insanda 600-700 tane lenf nodu bulunur. Dista korteks, i¢te medulladan
olusan, en dista fibroz kapsiille ¢evrili yapilardir. En ig¢te de her lenf nodunun
kendine ait arter ve veninin bulundugu hilum vardir. Kapsiilden igeri dogru bag
doku trabekiilleri uzanir; lenf nodunu, lenf sivisinin dolastig1 siniislere boler (15).

Lenf sivis1 toplayict damarlarin olusturdugu afferent lenfatik damarlar ile
lenf nodlarma gelir; subkapsiiler, kortikal ve mediiller siniislerden gecerek
filtrasyona ugrar. Bir kismi1 efferent lenfatik damarlar ile ¢ikar (Sekil 3), sirasiyla
trunkus, sag/sol lenfatik duktus ve oradan sag/sol subklavyan vene drene olur (14).
Kalan kismi ise; lenf nodlarinda bulunan lenfatikovendz baglantilar araciliiyla
intranodal venlere drene olarak sistemik dolasima katilir (15). Lenfatikovendz
baglantilar, vaskiilarize lenf nodu transferinin (VLNT) fizyolojisinin

anlagilmasinda 6nemli anatomik yapilardir (19).



Efferent lenfatik
damarlar
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e :
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Sekil 3: Lenf nodu

2.1.2. Lenfatik sistem fizyolojisi

Lenf sivist igerigi plazmaya benzer; plazmadan farkli olarak 1okosit ve
yliksek konsantrasyonlarda makromolekiiller (protein, lipid) bulundurur. Lenf
stvisinin - protein igerigi, kaynaklandigi dokuya gore degisir. Karacigerde
interstisyel sivi protein konsantrasyonu 6 g/dl iken, viicudun geri kalaninda
ortalama 2 g/dl’dir. Tiim viicut lenf sivisinin yaklasik %50’si karacigerden gelir,
dolayisiyla total lenfatik protein konsantrasyonu 3-5 g/dl olur.

Total lenfatik akim hizi, yaklagik 125 ml/sa olarak bilinmektedir. Bunun
saatte 100 ml’si torasik duktus (sol lenfatik duktus), geri kalan1 sag lenfatik duktus

aracilifiyla drene edilir. Giinliik 3 litre lenf s1vis1 olusur ve tekrar sistemik dolasima



katilir. Diger bir deyisle; lenfatik sistem, her giin plazma hacminin kaybedilip
yeniden iiretilmesini Onler.

Lenfatik akimin en 6nemli diizenleyicisi, interstisyel hidrostatik basingtir.
Normalde lenfatik kapiller hidrostatik basinci -4 ile -6 mmHg arasinda, interstisyel
hidrostatik basinci ise -3 ile -4 mmHg arasindadir. Kapiller endotel hiicrelerinin
ortlisen paternde dizilmesi, interselliiler baglantilarin zayif ve bazal membranin
diizensiz olmas1 duvar gecirgenliginin yiiksek olmasini saglar. Aradaki hidrostatik
basing farkinin da etkisiyle insterstisyel siv1, kapillerlere kolayca girer.

Interstisyel hidrostatik basing 0 mmHg oldugunda lenfatik akim hiz1 10 kat
artar, basing 2 mmHg oldugunda akim hiz1 20 kat artarak maksimum degerine
ulagir. Clinkii basing 3 mmHg iistiine ¢iktiginda lenfatik kapillerler kollabe olur ve
akim durur. Kapiller hidrostatik basing, kapiller ve interstisyel osmotik basing
interstisyel hidrostatik basinci etkileyerek dolayli olarak lenfatik akimi etkiler (20).

Lenfatik damarlar santralize pompa sistemi kontroliinde degildir; intrinsik
ve ekstrinsik faktorlerle uyarilir. Kapillerlerden sonra pre-toplayict ve toplayici
lenfatiklere dolan lenf sivis1 damar duvarinda gerilime neden olur. Bu gerilim
sonucunda ‘lenfanjiyon’ tniteleri intrinsik, otomatik, ritmik kontraksiyonlari
bagslatir (15). Lenfanjiyonlar; iki valv arasinda elektriksel pacemaker olarak ¢alisan
fonksiyonel lenfatik iinitelerdir (Sekil 4). Iskelet kaslarinin kontraksiyonu, komsu
arterlerin pulsasyonu, solunumla degisen torasik basinglar, bagirsak hareketleri gibi

ekstrinsik faktorler de lenfanjiyon aktivitesini arttirarak lenfatik akim etkiler (17).



Toplayici

lenfatik damar o

Kapali valv

Lenfanjiyon

Lenfatik kapiller

Sekil 4: Lenfanjiyon tinitesi

2.2. Lenfodem

2.2.1. Lenfodem tanim ve patofizyolojisi

Lenfatik dolasimin herhangi bir asamasinda bozulma sonucu proteinden
zengin s1vinin interstisyel aralikta birikmesiyle lenfodem meydana gelir. Lenfodem
patofizyolojisi son yillarda yapilan caligmalarla daha net olarak ortaya
konulmugtur. Hastalik sadece lenfatik hasarla agiklanamaz, lenfatik hasarin
tetikledigi diger doku patolojilerinin eslik ettigi diistiniilmektedir.

Lenfostaz olunca toplayici damarlarda limen i¢i basing artar ve damar
duvarinin yapisi bozulur. Endotel hasarlanir, interselliiler baglantilar zayiflar.
Valvler hasarlanir, orta tabakadaki diiz kas hiicreleri incelip yassilagir.

Kontraksiyon ve transport fonksiyonu bozulan lenfatik damarlardan interstisyel



araliga s1vi kagisi baslar. Biriken s1vi, dermisteki lenfatik kapillerlere dogru hareket
eder; bu durum ‘dermal geri kagis (dermal backflow-DB)’ olarak isimlendirilir.

Interstisyel aralikta sivi birikmesi ile hem selliiler hem de ekstraselliiler
kompartmanlarin homeostazisi bozulur. Selliiler diizeyde adiposit, fibroblast,
keratinosit, lenfosit, makrofaj aktivasyonu olur. Adipositlerde hipertrofi sonrasinda
subkutandz yag doku kalinlagmas: goriiliir. Adipositlerde proinflamatuar sitokin
sentezi artisiyla inflamasyon uyarilir, subkutandéz dokuda inflamatuar hiicre
infiltrasyonu izlenir. Fibroblastlarda kollajen ve diger ekstraselliiler matriks
bilesenleri sentezi artar, dermis ve subkutandz dokuda fibrozis goriiliir. Hipertrofik
yag lobiillerinin etrafi kalin fibr6z dokuyla gevrilir (21, 22).

Toplayic1 damarlarin duvarinda da kollajen birikimi olur, damarlar
fibrozisin agirhigina gore smiflandirilir. Ektazik tipte damar dilate olur, orta

tabakada ince, uzun kollajen lifler vardir. Kontrakte tipte damar duvar1 kalinlasir,

orta tabakada kalin kollajen lifler vardir. Sklerotik tipte damar duvar1 daha da

kalinlasir, liimen daralir (Sekil 5) (23).

Normal Kontrakte Sklerotik

a-SMA

Podoplanin

Sekil 5: Lenfodemde toplayicit damar siniflandirmasi



lleri evrelerde cilt degisiklikleri gdriilmeye baslar. Bunun nedenlerinden
biri; lenf nodlarinda lenfoid hiicrelerin yerini fibréz doku aldigi i¢in immiin
sistemin olumsuz etkilenmesidir. Digeri ise; epidermisteki hiperkeratozis nedeniyle
cildin kalinlasip kabalasarak koruyucu bariyer gdrevini yerine getirememesidir.
Sonug olarak ciltte tekrarlayan enfeksiyonlara, iilserlere, nadiren de olsa kutandz

lenfanjiyosarkomlara yatkinlik artar (21, 22).

2.2.2. Lenfodem etyolojisi ve insidansi

Lenfodem etyolojik olarak primer ve sekonder olarak siniflandirilir:

Primer lenfédem: Lenfatik sistemin gelisimsel anomalileri nedeniyle olur ve

daha nadirdir. Aplastik, hipoplastik veya displastik lenfatikler izlenir. Anomalilere
neden olan bir¢ok gen mutasyonu tanimlanmistir, bazilar1 sendromik olabilir.
Genellikle kadinlarda goriiliir, ¢ogunlukla tek tarafli alt ekstremite etkilenir.
Hastaligin baslangi¢ yasina gore konjenital, prekoks ve tarda olarak ti¢e ayrilir.

Konjenital lenfodem primer lenfodem olgularinin %10-25’ini olusturur.
Dogum ile 2 yas arasinda goriiliir. Cogu sporadiktir, nadiren ailesel formlar1 da
vardir. Milroy hastalig1 ailesel gecislidir, hastaliga vascular endothelial growth
factor receptor 3 (VEGFR-3) gen mutasyonu neden olur (24).

Lenfodem prekoks %065-80 oraniyla en sik goriilen primer lenfédem
formudur. 2-35 yas arasinda goriilmekte olup en sik pubertede bulgu verir.
Genellikle kadinlarda, puberte veya gebelikte ortaya c¢ikmasi patogenezinde

hormonal faktorlerin rol aldiginmi diisiindiirmektedir. Meige hastalig1 ve lenfédem-

10



distikiyazis sendromu ailesel gecislidir. Lenfodem-distikiyazis sendromuna
forkhead box C2 (FOXC2) gen mutasyonu neden olur (24, 25).

Lenfodem tarda primer lenfodem olgularinin %10’unu olusturur. 35
yasindan sonra goriiliir. Konjenital olarak defektif, ancak transport yapabilen
lenfatikler izlenir. Ileri yasta transport kapasitesini asan bir durumla
karsilasildiginda lenfodemle sonuglanir.

Sekonder lenfédem: Primer lenfodemden daha sik goriiliir. Normal saglikli

lenfatik sistemin travma veya obstriiksiyon sonucu hasarlanmastyla olusur.

Travmatik nedenler travma, onkolojik cerrahiler, radyoterapi, yaniktir.

Obstriiktif nedenler malign tomor, obezite, vendz trombozdur.

Enfeksiyoz nedenler Wuchereria bancrofti, Brugia malayi parazitleri, bazi
bakteri ve mantarlardir.

Sekonder lenfédemin en sik nedeni gelismekte olan {ilkelerde, parazitik
enfeksiyonlar (filariyazis=elefantiyazis) (24, 26) iken; gelismis iilkelerde, meme
kanseri olan hastalarda yapilan onkolojik tedavilerdir (1, 27). Meme kanseri
tedavisinden sonra bildirilen lenfédem insidansi ¢alisilan popiilasyona, kullanilan
ol¢lim kriterlerine, yapilan tedavilere ve takip siiresine bagli olarak %6 ile %63
arasinda degismektedir. Diger malignitelere bagh lenfédem insidans1 da %15,5
olarak bildirilmistir; bu maligniteler sarkom, melanom, jinekolojik, genitoiiriner ve
bas boyun kanserleridir (28).

DiSipio ve ark. tarafindan 2013’te yapilan sistematik derleme ve meta-
analizde meme kanseri iliskili lenfodem insidans1 %21,4 (14,9-29,8) olarak

bulunmustur. Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) yapilan hastalarda bu oran
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%19,9 iken; sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan hastalarda %35,6 olarak
bulunmustur. ALND yapilmasi riski yaklasik 4 kat arttirmaktadir (29). Nguyen ve
ark. tarafindan yapilan kohort ¢alismasinda aksiller cerrahi gecirmeyen hastalarda
lenfodem gelismedigi saptanmistir (30). ALND disindaki diger risk faktorleri;
eksize edilen lenf nodu sayisinin fazla olmasi, mastektomi, radyoterapi (RT), taksan
bazli kemoterapi ve obezitedir (29, 30).

Sentinel lenf nodu biyopsisi ve meme koruyucu cerrahideki geligmelere
ragmen, meme kanseri iligkili lenfédem insidansi artmaktadir. Meme kanseri olan
hastalarin sagkalim siirelerinin uzamasi ve onkolojik tedaviden yillar sonra bile

lenfodem gelisebilmesi insidansi arttirtyor olabilir (31).

2.2.3. Lenfodem klinigi ve evrelemesi

Lenfodem ¢ogunlukla ekstremitelerde; daha az oranda bas, gévde ve genital
bolgede goriiliir. Ekstremitelerde genellikle tek taraflidir, distalden baslayip
proksimale dogru ilerler (26). Agrisiz sislik, agirlik hissi, gii¢ kaybi, eklem hareket
acikliklarinda azalma sikayetleri olur. Fiziksel semptomlara psikolojik semptomlar
da eslik eder, yasam kalitesi olumsuz etkilenir (1).

Ciltte subkutandz fibrozise bagli bazi tanisal bulgular elde edilir.
Baslangicta gode birakan 6dem, fibrozisle birlikte gode birakmayan o6deme
doniiglir. ‘Peau d’orange’ goriiniimii vardir. Ayak parmaklarinda kiint ‘squared-off
goriniimii  olur. Ayagm dorsal yliziinde ikinci parmagin bazindaki cilt

sikistiritlamaz, buna ‘Kaposi-Stemmer’ isareti denilir (Sekil 6) (26, 32).
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Sekil 6: A. ‘Squared-off” goriiniimii, B. “Kaposi-Stemmer’ isareti

[leri evrelerde hiperkeratotik, hiperpigmente, papillomatoz lezyonlar gelisir.
Koruyucu bariyeri bozulan ciltte immiin disfonksiyonun da etkisiyle selliilit,
erizipel, tinea pedis, lenfanjit gibi enfeksiyonlara (26) ve kutandz anjiyosarkom,
lenfoma, Kaposi sarkomu gibi malignitelere yatkinlik artar (33).

Stewart-Treves sendromu, kronik lenfédemin nadir bir komplikasyonu
olarak kutandz lenfanjiyosarkom gelismesidir. Ik kez Fred Stewart ve Norman
Treves tarafindan mastektomili hastalarda tanimlansa da diger lenfodem
tablolarinda da goriilebilir. Baslangigta mavi-mor renkli makiil, papiil, nodiiller
izlenirken, sonrasinda hizla bilyiiyiip yayilan tiimore bagli olarak iilserasyon ve
hatta kanama gelisebilir (34).

Lenfodem, Uluslararasi Lenfoloji Toplulugu (International Society of
Lymphology) tarafindan klinik olarak evrelendirilir (Sekil 7) (15):

Evre O=Ia (latent, subklinik evre): Lenfatik transport azalmistir, ancak

heniiz klinik bulgu yoktur.
Evre I: Interstisyel aralikta siv1 birikmeye baslar, heniiz fibrozis yoktur.

Gode birakan 6dem goriiliir, elevasyon veya kompresyon ile geriler.
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Evre II: Fibrozis gelismeye baslar. Gode birakmayan 6dem goriiliir,
elevasyon veya kompresyon ile gerilemez.

Evre III (lenfostatik elefantiyazis): Agir 6dem, fibrozis goriiliir. Cilt

degisiklikleri eslik eder (35).

Sekil 7: Lenfodem evreleri

2.2.4. Lenfodem tani yontemleri

Lenfodem tanisi, ¢ogu hastalikta oldugu gibi anamnez ve fizik muayene ile
baglar. Sonrasinda girisimsel olmayan 6l¢iim yontemleri ve gesitli goriintiileme
tekniklerinden de yararlanilir.

Anamnez: Lenfodem semptomlari, travma veya cerrahi 6ykiisii, aile dykiisii

sorgulanir.
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Fizik muayene: Lenfodemin karakteristik cilt bulgularina bakilir ve 6dem

tespiti i¢in dl¢limler yapilir. Saglikli ekstremite ile karsilastirildiginda, lenfodemli
ekstremite ¢evresinin 2 cm’den veya hacminin 200 ml’den fazla olmasi klinik
olarak anlamlidir. Hacim 6l¢limii, su yer degistirme yontemi veya kizilotesi tarama
teknolojisi prensibine dayanan perometri ile yapilir.

Tonometri: Kompresyona karsi olusan doku direnci Olgiilerek cilt esnekligi
ve fibrozis degerlendirilir.

Biyoimpedans spektroskopi: Dokularin elektriksel direnci oOlgiilerek

elektriksel iletkenlikteki degisiklikler ortaya konur. Sivilarin diger dokulara gore
elektriksel direnci daha diisiiktiir; interstisyel sivi miktar1 arttikga direng diiser.
Interstisyel s1v1 birikiminin baslayip, klinik semptomlarmn heniiz baslamadig1 ilk
evrelerde erken tani1 igin spektroskopi giivenilir bir yontemdir.

Lenfanjiyografi: Mikroskop yardimiyla periferik lenfatik damarlara

radyoopak madde enjekte edilerek direkt lenfanjiyografi cekilir. Ancak teknik
olarak zor olmasi ve kalan lenfatik damarlara da zarar verme ihtimalinin olmasi
nedeniyle nadiren kullanilmaktadir. Giiniimiizde indirekt yeni teknikler daha ¢ok
tercih edilmektedir (24, 36).

Floresan lenfanjiyografide intradermal floresan boya enjeksiyonu sonrasi
yakin kizilotesi goriintiileme yapilir. Floresan boya olarak kullanilan indosiyanin
yesili kiiciik partikiil boyutuna sahip oldugu i¢in ¢ok hizli atilmaktadir. Bu sayede
dakikalar icinde lenfatik damarlar ve akim paterni goriintiilenebilir. Hizli olmasi ve

radyasyon maruziyetinin olmamasi bu yontemin avantajlaridir (37).
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Lenfanjiyografi bulgularina goére iki ana lenfatik akim paterni
tanimlanmistir; lineer akim normali, DB ise patolojik durumlari gosterir. DB splash,

stardust ve diffliz olarak ayrilir; splash patern erken bulgu iken, diffiiz patern

lenfodemin ilerledigine isaret eder. (Sekil 8) (37, 38).

Sekil 8: Lenfanjiyografide A. Lineer, B. Splash, C. Stardust, D. Diffiiz patern

Lenfosintigrafi (LSG): Radyoizotop veya radyoniiklid lenfanjiyografi

olarak da isimlendirilen LSG, lenfatik sistemin degerlendirilmesinde altin
standarttir. Lenfodem tanisi, onkolojik tedavi sonrasi lenfédem olusma riskinin
belirlenmesi  veya  lenfodem  tedavisi  sonrasi  tedavi  etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilir.

Prensip olarak radyoaktif isaretli tasiyici enjeksiyonu sonrast gama kamera
ile goriintileme yapilir. Ancak LSG protokolii standardize edilememistir.
Radyoaktif madde, enjeksiyon derinligi, goriintiileme zamanlari, statik/dinamik
gorilintiileme se¢imleri degisiklik gostermektedir.

Radyoaktif madde olarak genellikle Teknesyum-99m (Tc-99m) isaretli
kolloidler ve makromolekiiller kullanilir. Tc-99m siilfiir kolloid, antimon siilfid
kolloid, albumin kolloid (nanokolloid) kolloidler grubundan; Tc-99m insan serum

albumin, insan immiinglobulin, dekstran makromolekiiller grubundandir.
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Partikiil boyutu ve yiizey 6zellikleri, sicaklik, pH, enjeksiyon yerine masaj
gibi faktorler radyoaktif maddenin transport hizini etkiler. Makromolekiillerin
partikiil boyutu kiiclik oldugu i¢in enjeksiyon yerinden temizlenmesi hizli, lenf
nodu tarafindan tutulumu azdir; dolayisiyla lenfatik damarlar1 iyi gosterir.
Kolloidlerin partikiil boyutu makromolekiillerden biiyiik oldugu i¢in enjeksiyon
yerinden temizlenmesi yavas, lenf nodu tarafindan tutulumu fazladir; dolayisiyla
lenf nodlarini iyi gosterir.

Intradermal veya subkutan enjeksiyonlarla yiizeyel lenfatikler; subfasyal
enjeksiyonlarla derin lenfatikler daha iyi gosterilir. Radyoaktif maddenin yarilanma
omriine bagl olarak istenilen dakika ve saatlerde statik/dinamik goriintiiler
almabilir (31, 39, 40).

Kalitatif olarak lenfatik sistem anatomisi degerlendirilir. Lenfédemde
radyoaktif maddenin gecikmis transportu nedeniyle lenf nodlari ve damarlarinin
ge¢ goriintiilenmesi veya hi¢ goriintiillenmemesi, kollateral lenfatik kanallar, DB

gibi patolojik bulgular elde edilir. (Sekil 9) (14).

15. dk 60. dk 120. dk

Sekil 9: Lenfosintigrafide sag alt ekstremitede dermal backflow
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Kantitatif olarak lenfatik sistem fonksiyonu degerlendirilir. Bunun i¢in
enjeksiyon yerinden temizlenme hizi veya lenf nodu tutulum hiz 6lgiiliir.

Kantitatif analiz i¢in enjeksiyon yerinden hizli temizlenen makromolekiiller
tercih edilmelidir. Ancak Tc-99m nanokolloid, kolloidler grubundan olmasina
ragmen kiiciik partikiilliidiir ve makromolekiiller gibi hizli temizlenir. Bu nedenle
Tc-99m nanokolloid de kantitatif analiz i¢in uygun bir segenektir (31, 39, 40).

Manyetik rezonans gorintileme (MRQG), bilgisayarli tomografi (BT),

ultrasonografi: Bu goriintiileme yontemleri ile yumusak dokular degerlendirilir,

MR/BT lenfanjiyografi ile lenfatik damarlar goriintiilenir (37).

2.2.5. Lenfodem tedavi yontemleri

Medikal tedavi:

Komplet dekonjestif terapi: Lenfédemin baslica tedavi protokoliidiir. Bu

tedavi ile semptomlar1 azaltmak, hastaligin progresyonunu Onlemek, yasam
kalitesini arttirmak amaclanir. Kompresyon tedavisi, manuel lenfatik drenaj,
egzersiz ve cilt bakimmdan olusan kombine bir tedavidir. Iki faz1 vardir; rediiktif
faz 4-6 hafta siirer, idame fazi dmiir boyu devam etmelidir.

Kompresyon tedavisi mutlaka yapilmalidir. Bu amacgla kompresyon
bandajlari, giysileri ve pndmatik kompresyon cihazlar1 kullanilir. Lenfatik akimi
arttirir ve cildi travmalara kars1 korur.

Kilo kontrolii: Obezite lenfodem gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir; ancak

tedavide kilo vermenin rolii net olarak aydinlatilamamagtir.
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Farmakoterapi: Tedavide ¢esitli farmakolojik ajanlar denenmistir.

Coumarin, ditiretikler, selenyum, E vitamini bunlardan bazilaridir. Coumarin
makrofajlar1 aktive ederek proteolizisi arttirir; antifibrotik etkili oldugu
diisiiniilerek kullanilmistir. Ditiretikler sistemik dolagimdaki voliim yiikiinii
azaltirlar, dolayisiyla lenfodemde interstisyel aralikta biriken sivi ylikiine bir
etkileri yoktur. Selenyum ve E vitamini antioksidan etkileri nedeniyle kullanilmigtir.
Ancak giinliimiizde higbirinin lenfédem tedavisinde gegerliligi yoktur.

Diisiik doz lazer tedavisi: Diger tedavi modaliteleriyle birlikte veya tek

basina kullanildiginda semptomlar1 azalttigin1 gosteren bazi ¢aligmalar mevcuttur
(41, 42).

Cerrahi tedavi:

Lenfodemin erken evrelerinde Oncelikle komplet dekonjestif terapiler
denenir. 3-6 aylik siirecte medikal tedavilere cevap vermeyen direngli lenfodem
cerrahi tedavi endikasyonudur. Ozellikle tekrarlayan selliilit ataklari cerrahiye
gidisi hizlandirir; ancak aktif enfeksiyon varliginda cerrahi tedavi kontrendikedir.
Bu nedenle cerrahi hazirlik agamasinda profilaktik antibiyotikler kullanilabilir (43).

Cerrahi tedavi rediiktif ve fizyolojik yaklasim olarak ikiye ayrilir. Fizyolojik
cerrahiler lenfatik akimin yeniden diizenlenmesini amaclarken, rediiktif cerrahiler
fibroadipoz dokular1 ortadan kaldirarak morbiditeyi azaltir. Fibroadipoz birikimin
heniiz baslamadig1 erken evrelerde, lenfatik akimi optimize etmek i¢in fizyolojik
cerrahiler uygulanmalidir. Fibroadipoz birikimin gerceklestigi ileri evre sekonder

lenfodem vakalar1 veya lenfatik damar bulunmadigi icin fizyolojik cerrahi
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yapilamayan primer lenfodem vakalarinda ise rediiktif cerrahiler uygulanabilir
(44).

Rediiktif cerrahi tedavi:

Eksizyonel teknikler:

Charles prosediirii (1912) lenfodem cerrahi tedavisinde ilk tanimlanan
tekniktir. Lenfédematoz tiim cilt ve subkutandz dokular eksize edilir, olusan defekt
greftle kapatilir. Oldukga agresif olan bu teknigin modifikasyonlar1 tanimlanmistir.

Kondoleon prosediiriinde (1912) ekstremite mediali boyunca, primer
kapatmaya izin verecek sekilde vertikal eliptik eksizyon yapilir. Lenfodematoz
dokularla birlikte derin fasyadan vertikal bir serit eksize edilir. Fasya eksizyonunun
amaci, yiizeyel ve derin lenfatik sistem arasinda spontan baglantilar olusacaginin
ongoriilmesidir. Ancak bu yolagin basarili oldugunu gosteren objektif kanitlar
yoktur.

Sistrunk prosediiriinde (1918) Kondoleon’dan farkli olarak, daha genis
fasya eksizyonu yapilir.

Homans-Miller prosediiriinde (1936) vertikal insizyon sonrasi cilt flepleri
1-1,5 cm kalinliginda eleve edilir. Subkutan6z dokular eksize edilir. Cilt fleplerinin
fazlalig1 da eksize edilerek primer kapatilir.

Thompson prosediiriinde (1962) cilt eksizyonu yapilmaz. Cilt flepleri eleve
edilir, subkutandz dokular eksize edildikten sonra olusan fazla cilt deepitelize
edilerek derin fasyanin altina gémiiliir. Burada yine yiizeyel ve derin lenfatik sistem

arasinda spontan baglantilar olusmas1 amaglanmistir (14, 45).
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Asamali subkutandz eksizyonlar: iki asamalidir. ilkinde ekstremite

medialinde vertikal insizyon sonrasi cilt flepleri eleve edilir. Subkutanéz dokular
eksize edilir. Fazla cilt de eksize edilerek primer kapatilir. 3 ay sonra ikinci agama
olarak ekstremite lateraline de ayni islemler uygulanir (14, 44).

Liposaksin: 1989°da O’Brien ve ark. liposaksinin lenfédem tedavisinde
kullanilabilecegini gostermistir (46). 1998’de Brorson ve Svensson liposaksinin
yag doku hipertrofisinin oldugu lenfédemde ekstremite voliimlerini azalttigini
bulmustur (47). Medikal tedavilere yanit vermeyen, fizyolojik cerrahilere uygun
olmayan veya fizyolojik cerrahi uygulanmis ancak yeterli yanit alinamamais ileri
evre hastalarda liposaksin yapilabilir. Medikal tedavi ve fizyolojik cerrahilerle
azaltilamayan hipertrofik yag dokusu, liposaksin ile etkili bir sekilde ortadan
kaldirilir. Bu etkinin devam etmesi i¢in liposaksin sonrast dmiir boyu kompresyon
giysileri kullanilmas1 gerekmektedir (48).

Fizyvolojik cerrahi tedavi:

Flep transferi: Lenfodematdz alana lenfatik damarlardan zengin kutandz,
muskulokutandz veya omental flep transfer edilir, lenf sivis1 flep tarafindan drene

edilir.

Lenfotikolenfatik bypass: Mikrocerrahi tekniklerin gelismesinden once
subkutandz ipek tiinel, tensor fasya lata seridi, lastik tlip gibi materyaller
araciligiyla lenf sivist  lenfodematéz alandan ¢evre saglikli  dokuya
yonlendirilmistir.

1960’larda mikrocerrahi tekniklerin gelismesiyle lenfatikolenfatik veya

lenfatikovendz anastomozlar yapilarak lenfodematéz alan bypass edilir (24).
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Lenfatikolenfatik bypass i¢in anteromedial uyluk bdlgesinden yiizeyel lenfatikleri
de igeren kompozit yumusak doku grefti alinir, greftteki lenfatik damar
lenfodematdz alanin proksimal ve distalindeki saglikli lenfatik damarlar arasina
yerlestirilir, her iki ucta anastomoz yapilir (49, 50). Lenfatik greftler yerine ven
greftleri de ayn1 amagla kullanilabilir (51).

Lenfatikovendz anastomoz (LVA): 1963°te Laine ve Howard ratlarda

deneysel calisma ile LVA’y1 tanimlamislardir. Lenfatik damarlarin kutandz venlere
end-to-side anastomozuyla lenf sivist vendz sisteme drene olur (52). 1969°da
Yamada kopeklerde ve lenfodemli hastalarda yaptig1 calismada end-to-side ve end-
to-end LV A basar1 oranlarini karsilastirmistir (53).

O’Brien ve ark. tarafindan 1977°de yapilan LVA caligmalari, lenfédem
mikrocerrahi tedavisindeki doniim noktalarindan biridir (54). 1990°da da uzun
donem sonuglar1 raporlanmistir. Bu prosediir alt ekstremitede, iist ekstremiteden
daha az etkilidir. Ven6z hipertansiyonu olan sekonder lenfédem vakalarinda uygun
bir tedavi yontemi degildir (55).

Kutandz vendz basinglarin lenfatik basinglardan yiiksek olmasi nedeniyle
siklikla vendz backflow ve trombozlar goriilmiistiir. Bu komplikasyonlar1 6nlemek
icin siipermikrocerrahi tekniklerin de gelismesiyle lenfatik damarlarin 0,8 mm’den
kiigiik capli subdermal veniillere end-to-end anastomozu yapilmaya baslanmistir
(56, 57).

LVA cerrahi teknik olarak zor olmasina ragmen minimal invaziv bir

prosediirdiir. Floresan lenfanjiyografi ile ylizeyel lenfatik damarlar cilt iizerinde
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isaretlendikten sonra ¢ogunlukla lokal anestezi altinda, birka¢ cm’lik cilt insizyonu

ile yapilir (Sekil 10) (41).

Sekil 10: Lenfatikovendz anastomoz oncesi lenfatik damar igaretlenmesi ve anastomoz

Vaskiilarize lenf nodu transferi (VLNT): 1979°da Shesol ve ark. ratlarda

deneysel calisma ile (58), 1982°de Clodius ve ark. klinik ¢alisma ile VLNT yi
tanimlamiglardir (59). Saglikli lenf nodlar1 bir yag pakesi i¢inde, vaskiiler kaynagi
ile birlikte lenfodemli ekstremiteye transplante edilir. Alici alan olarak
lenfadenektomi yapilan bolgeye yani ekstremitenin proksimaline ortotopik veya
ekstremitenin distaline heterotopik transplantasyon yapilabilir (7).

Lenfnodu pakesinin arter ve veni, alic1 arter ve vene anastomoz edilir; ancak
lenfatik damar anastomozu yapilmaz. Lenf nodlar1 ile alici alan lenfatikleri
arasindaki baglantilarin nasil gelistigi ve lenf sivis1 drenajinin nasil saglandigi net
olarak aydmlatilamamistir (Sekil 11) (15). Deneysel ve klinik ¢alismalar sonucunda

iki mekanizma ortaya konulmustur (60-70).
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Koprilesme Pompalama
(Bridging) (Pumping)

Sekil 11: Vaskiilarize lenf nodu transferi etki mekanizmalar1

Kopriilesme (bridging) mekanizmas: lenfatik sistemin hasarli oldugu
bolgeye transfer edilen lenf nodlarinin yiiksek rejenerasyon kapasitesi gostermesi
ile aciklanir. Salgiladiklar1 vascular endothelial growth factor C (VEGF-C) ile
lenfanjiyogenez uyarilir, lenf nodlar1 ve alic1 alan arasinda afferent ve efferent
lenfatik baglantilar olusur. Saglikli bolgeye transfer edilen lenf nodlarmin ise
lenfanjiyogenezi  uyarmadigi  gosterilmistir.  Bu  nedenle  proksimal
transplantasyonda bu mekanizmanin rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Pompalama (pumping) mekanizmasi transfer edilen lenf nodlarinin arteriyel
ve vendz akimlart arasindaki basing fark: ile agiklanir. Yiiksek basingh arteriyel
sistem pulsasyonu ile uyarilip interstisyumdan lenf nodlarina giren lenf sivisi, lenf
nodlarindaki mevcut lenfatikovendz baglantilar araciligiyla diisiik basinglt venoz

sisteme drene olur. Distal transplantasyonda bu mekanizmanin rol oynadig
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diistiniilmektedir. Yer ¢ekimi, distal transportu kolaylastirir. Yer c¢ekiminin
etkisiyle proksimalden distale inen fazla lenf sivisi, distal lenf nodlarindan vendz
dolasima katilir (19, 71, 72).

Donor alan olarak servikal (submental ve submandibular lenf nodlar1),
aksiller (lateral torasik lenf nodlar1), inguinal (yiizeyel inguinal lenf nodlar1) ve
intraabdominal (gastroepiploik ve jejunal mezenterik lenf nodlar1) bélgelerden lenf
nodu flebi kaldirilabilir. Inguinal bdlge; anatomisinin iyi tanimlanmis olmasi,
meme rekonstriiksiyonunda serbest abdominal flepler ile kombine edilebilmesi ve
skarmin gizlenebilmesi gibi avantajlari nedeniyle en sik tercih edilen donér alandir.

Dezavantajlan ise; vaskiiler pedikiiliiniin dar ve kisa olmasi, lenf nodlar1
etrafindaki yumusak doku fazlalig1 nedeniyle distal transplantasyonlarda kabarik
bir gorlintii olusturmast ve c¢ogunlukla cilt adas1 gerektirmesi, donor alanda
lenfodem riski tasimasidir (7, 71). Inguinal bolgedeki santral ve medial lenf nodlar
alt ekstremiteyi drene ederken, lateral lenf nodlar1 suprailiak bolgeyi drene eder.
Alt ekstremite lenfodemi gelismemesi i¢in flep kaldirilirken santral ve medial lenf
nodlar1 korunmalidir (41, 72).

Meme rekonstriiksiyonunda derin inferior epigastrik arter bazli abdominal
flep ve siiperfisyel sirkiimfleks iliak arter bazli lenf nodu flebi es zamanl olarak
kaldirilabilir (Sekil 12) (61). Abdominal flep memeye, lenf nodu flebi aksiller
bolgeye transfer edilecek sekilde tasarlanir. Lenf nodu transferinden 6nce aksiller
damar, sinir ve kaslarin etrafindaki tiim fibrotik ve nekrotik dokular eksize edilir,

yapisikliklar acilir. Genis skar eksizyonu, hem alici damarlar1 anastomoza
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hazirlamak i¢in hem de lenfanjiyogenezin gergeklesecegi saglikli bir alict yatak

olusturabilmek i¢in 6nemli bir basamaktir (41, 61).

Sekil 12: Meme rekonstriiksiyonu ile es zamanli vaskiilarize lenf nodu transferi

2.3. Kalsiyum Dobesilat

2.3.1. Kalsiyum dobesilatin yapisi ve etkileri

Kalsiyum  dobesilat (CaD); kimyasal yapisi kalsiyum  2,5-
dihidroksibenzenesiilfonat olan, 1 Ca atomu ile birbirine bagli 2 benzen halkasindan
(2. ve 5. pozisyonda OH grubu, 1. pozisyonda SO3 grubu) olusan bir ilactir (Sekil
13) (9, 73). 1970’lerden giiniimiize CaD’1n etkileri ile ilgili bir¢ok ¢alisma vardir.

Anjiyoprotektif ve antioksidan etkili ilaglar kategorisinde yer almaktadir (8, 73).
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Sekil 13: Kalsiyum dobesilatin yapist 2

Etki mekanizmasi net olarak tanimlanmamistir (73) ancak etkilerini
vaskiiler endotel iizerinden gosterdigi bilinmektedir (74). Kapiller gecirgenligi,
trombosit aktivitesini, kan viskozitesini azaltir, mikrodolasim ve hemoreolojik
anormallikleri diizeltir. Arter, ven ve lenfatik damarlarin tiimii lizerinde olumlu
etkileri vardir. Diyabetik retinopati, nefropati, ndéropati, kronik vendz yetmezlik ve
hemoroid gibi mikrovaskiiler hastaliklarda klinik  kullanimi  oldukca
yayginlasmistir (8, 73, 75, 76).

1980°de Beyer ve ark. CaD’mn diyabetik retinopatide kapiller gecirgenligi
azalttigin1 (77), 1984’te Vojnikovic kan, plazma ve akéz humor viskozitesini
azalttigim1 (78), 1990°da Leite ve ark. kan-retina bariyerinin stabilizasyonunu
arttirdigin1 géstermislerdir (79).

1985°te Michal ve Giessinger CaD’in trombiis formasyonunu azalttigin
(80), 1988’te yine Michal ve Gotti trombosit agregasyonunu azalttigin1 deneysel

caligmalar ile gostermislerdir (81).
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1999'da Tamas ve ark. gebelikle iligkili hipertansiyonu veya preeklampsisi
olan gebelerde CaD kullanimi ile arteriyel basingta azalma oldugunu (82), 2003’te
Angulo ve ark. erektil disfonksiyonu olan diyabetik hastalarda CaD kullaniminin
endotel kaynakli hiperpolarizan faktorii (vazodilator mediator) arttirarak, penil
arterlerde relaksasyon sagladigini (83), 2013’te Javadzadeh ve ark. diyabetik
retinopatisi olan hastalarda CaD kullanimimin endotelin-1 (vazokonstriiktor
mediatdr) ve C-reaktif protein serum diizeylerini azalttigini géstermislerdir (84).
Bu caligmalar hipertansiyonun veya diyabetin neden oldugu endotelyal
disfonksiyonun CaD tarafindan geri dondiiriilebilecegini ortaya koymaktadir.

CaD’in kronik vendz yetmezlik tedavisinde kullanildiginda alt ekstremite
hacmini azalttigint ve vendz yetmezlik semptomlarmi iyilestirdigini gosteren
bir¢ok ¢alisma mevcuttur (85-88).

2008’de Flota-Cervera ve ark. tarafindan kronik venéz yetmezligi olan
hastalarda CaD’in lenfatik akim ve lenfovendz 6dem fiizerine etkilerini arastiran
plasebo kontrollii bir ¢alisma yapilmistir. CaD uygulanan hastalarda; lenfatik
fonksiyonlarin arttigi, alt ekstremite ¢evresi 6l¢iimlerinin ve semptomlarin azaldigi

bulunmustur (89).

2.3.2. Kalsiyum dobesilatin lenfatik sistem iizerine etkileri

CaD’1n arteriyel ve venoz sistem etkileri ile ilgili cok sayida klinik ¢alisma
mevcut iken lenfatik sistem etkileri ¢ogunlukla deneysel ¢alismalar ile sinirh
kalmistir. Caligmalarin bazilarinda kardiyak lenfatikler iizerinde aragtirmalar

yapilmistir. Kardiyak lenfatik sistem genis bir ag seklinde kalbin tiim tabakalarini
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sarar. Deneysel kardiyak lenfatik damar obstriiksiyonu modellerinde
subendokardiyal 6dem, hemoraji, endokardiyum kalinlasmasi, miyosit ve
miyofibril dejenerasyonu gibi histopatolojik degisiklikler bulunmustur (90, 91). Bu
da intakt bir lenfatik sistemin 6dematdz siviyr ve toksik maddeleri ortamdan
uzaklastirarak, miyokard infarktiisii sonrasi gelisen doku hasarin1 sinirlandiracagini
gostermektedir (17, 92, 93).

Lenfatik akimi arttiran ilaglar ‘lenfagog’ olarak bilinmektedir (94). 1985 ve
1986°da Szlavy ve ark., 1990°da Repa ve ark. tarafindan kopeklerde koroner arter
okliizyonu ile olusturulan deneysel miyokard infarktiisii modellerinde; CaD
kullanimmin kardiyak lenfatikleri korudugu, lenfatik transportu kolaylastirdigi,
miyokardiyal iskemi ve nekroz alanlarin1 azalttig1 gosterilmistir (93-95).

1985’te Casley-Smith ve Casley-Smith CaD’mn lenfédemi azalttigini, yine
1985’te Casley-Smith intralenfatik basinci azalttigini, 1986°da Piller ve Browning
lenfanjiyon kontraksiyon frekansinm1 azaltirken kontraksiyon yogunlugunu
arttirdigini, 1988°de Piller lenfatik akimi arttirdigimi deneysel caligmalar ile

gostermislerdir (9-12).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
16.04.2021 tarihli toplantida G.U.ET-21.037 kod numaras! ile etik kurul onay1
almis olup Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi’'nde (GUDAM) gergeklestirildi.

Calismada minimum 12 haftalik, agirliklar1 250-280 g, disi cinsiyette Wistar
Albino 1rki ratlar kullanildi. 4 grup ve her grupta 6 hayvan olacak sekilde toplamda
24 adet deney hayvani kullanildi. Ratlar standart kafeslerde serbest yem ve su ile
beslenerek, 23+2°C sicaklikta ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongiisiiniin

saglandig1 kosullarda barindirildi.

3.1. Gruplar ve Aciklamalari

Tiim deney gruplarinda sol inguinal ve popliteal lenf nodu eksizyonu yapildi
ve 7 gilin sonra sol inguinal bolgeye radyoterapi verilerek arka ekstremitede
lenfédem modeli olusturuldu. 28 giin sonra;

Grup 1’de lenfodem tedavisi i¢in herhangi bir islem yapilmadi, kontrol
grubu olarak takip edildi.

Grup 2’de 28 giin siireyle her giin oral kalsiyum dobesilat verildi.

Grup 3’te vaskiilarize lenf nodu transferi yapildi.

Grup 4’te vaskiilarize lenf nodu transferi yapildi ve hemen ardindan 28 giin

siireyle her giin oral kalsiyum dobesilat verildi.
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Gruplara uygulanan iglemler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Grup agiklamalar1

Lenf nodu

Hayvan sayis1 eksizyonu + RT CaD VLNT
Grup 1 6 + - -
Grup 2 6 + + -
Grup 3 6 + - +
Grup 4 6 + + +

Tiim gruplara 35 ve 63. giinlerde ayak bilegi ¢evresi (ABC) Ol¢timii ve
lenfosintigrafi yapildi. Tiim ratlar 63. giinde intrakardiyak kan alinarak sakrifiye
edildi ve lenfodemli ekstremiteden almman doku Ornekleri histolojik ve

immiinhistokimyasal olarak degerlendirildi.

3.2. Lenfodem Modeli Olusturulmasi

Arka ekstremitede lenfodem modeli olusturmak i¢in literatiirdeki deneysel
caligmalara uygun olarak tek tarafli inguinal ve popliteal lenf nodu eksizyonu

yapildi, 7 giin sonra inguinal bolgeye 20 gray (Gy) tek doz RT uygulandi (96, 97).

3.2.1. Cerrahi prosediir

Ratlarda, intramuskuler 45 mg/kg ketamin (Ketalar®, Pfizer, [stanbul,
Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin (Alfazyne®, Alfasan international B.V., Woerden,

Utrecht, Netherlands) ile uygun anestezi saglandi. Sol inguinal bolge tras edildikten
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sonra ratlar supin pozisyonda tespit edildi. Popliteal lenf nodlarinin gériiniirliigii
icin ayak dorsumundan, inguinal lenf nodlarinin gériiniirliigii i¢in alt abdominal
bolgeden 0,05 ml %10 izosiilfan blue boyast (Isosulfan blue, Mylan Institutional
Inc., Canonsburg, Pennsylvania, USA) 30 gauge (G) insiilin enjektorii ile
intradermal enjekte edilip 15 dakika beklendi (Sekil 14). Bu sirada insizyon yeri
isaretlendi, povidon iyot (Baticonol, Dermosept, Istanbul, Tiirkiye) ve steril ortiiler
ile cerrahi alan hazirligi yapildi (Sekil 15). Tiim islemler biiylitmeli ameliyat
gozIigi (Heine C 2.3x Binocular Loupe, Heine Optotechnik GmbH & Co. KG,
Gilching, Bavaria, Deutschland) ile gergeklestirildi.

Sol inguinal bolgede isaretlenmis yerden yaklasik 5 cm oblik insizyon
yapildi. Cilt, cilt alt1 gegilerek inguinal yag yastik¢igina ulasildi (Sekil 16). Boyali
inguinal lenf nodlarini igeren yag yastik¢igi, vaskiiler pedikiilii baglandiktan sonra
eksize edildi (Sekil 17). Ardindan uyluk kaslari posteromedialinden kiint
diseksiyonla ilerlenerek popliteal fossaya ulasildi. Boyali popliteal lenf nodu,
cevresindeki bir miktar yag doku ile birlikte eksize edildi (Sekil 18). Kanama
odaklar1 koterize edildikten sonra 4-0 poliglekapron emilebilen siitiir ile cilt alti,
5-0 poliglekapron emilebilen siitiir (Monocryl®, Ethicon US, LLC, Ohio, USA) ile
cilt kapatildi. Yara yerine povidon iyot uygulanarak spangla pansuman yapildi ve

ratlara koruyucu file giydirildi (Sekil 20).
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Sekil 15: Cerrahi alan hazirlig

Sekil 16: Inguinal yag yastikgig
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Sekil 17: inguinal yag yastikgig1 igindeki lenf nodlar1 (yuvarlak) ve inguinal yag yastik¢iginin
pedikiilii (ok)

Sekil 18: Popliteal fossada lenf nodu
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Sekil 19: Eksizyon materyalindeki inguinal ve popliteal lenf nodlari

Sekil 20: Cerrahi prosediir sonrasi pansuman ve koruyucu file
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3.2.2. Radyoterapi uygulanmasi

RT planlamas1 i¢in ortalama agirlikta bir ratta uygun anestezi ve
tespitlemenin ardindan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda tiim viicut BT (Siemens Somatom Sensation Open CT Scanner,
Siemens Medical Solutions Inc., Malvern, Pennsylvania, USA) c¢ekildi. BT
goriintiileri kullanilarak Varian Eclipse Tedavi Planlama Sistemi ile inguinal
bolgede 4x5 cm’lik bir tedavi alan1 belirlendi (Sekil 21).

Lenfnodu eksizyonundan 7 giin sonra yara iyilesmesinin goriilmesi iizerine,
uygun anestezi altinda tiim ratlara lineer akselerator (Varian Clinac DHX Linear
Accelerator, Varian Medical Systems, Palo Alto, California, USA) ile RT

uygulandi. Tedavi alaninin {izerine bolus yerlestirildi ve 20 Gy absorbe doz

olusacak sekilde 6 megavolt (MV) X 1s1n1 verildi (Sekil 22).

Sekil 21: Radyoterapi planlamasi (renkli alanlar; tedavi alani)
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Sekil 22: A. Bolus yerlestirilmesi, B. Tedavi alani

3.3. Lenfodem Modelinde Medikal veya Cerrahi Tedavi Yapilmasi

3.3.1. Kalsiyum dobesilat uygulanmasi

Literatiirde, ratlarda CaD’1n tekrarlayan oral ve intravendz uygulamalarda
yan etki ve teratojen etki gostermedigi sdylenmistir. Ratlarda oral uygulamalarda
%50 letal dozu (LDso) 7,1-9,4 (8-11) g/kg olarak belirlenmistir (75). Ortalama
250 g agirhigindaki bir rat icin LDso yaklagik 2,5 g’dir.

21 giin, 100 mg/kg/giin veya 150 mg/kg/giin seklinde oral yolla CaD
uygulanan rat ¢aligmalar1 vardir (98, 99). Bunlardan yola ¢ikilarak bu ¢alismada 28
giin siireyle, 100 mg/kg/giin dozunda, oral gavaj ile CaD verilmesinde karar
kilinmistir. Ortalama 250 g agirhigindaki bir rat i¢in ¢aligmadaki total doz 0,7 g
olmaktadir.

36. giinden itibaren Grup 2 ve 4’teki ratlar, sonraki 28 giin boyunca her giin
tartildi ve agirhiga gore giinlilk dozlar hesaplandi. Kalsiyum dobesilat kapsiil

(Doxium®, Abdi Ibrahim, Istanbul, Tiirkiye) icindeki toz ilacin hassas terazi ile
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Ol¢iimleri yapildi. Hesaplanan doz miktar1 kadar toz ilag, 0,5 ml ¢esme suyu i¢inde

¢ozlindiiriildii. Hazirlanan ilag ratlara her giin ayn saatte oral gavaj ile verildi.

3.3.2. Vaskiilarize lenf nodu transferi cerrahi prosediirii

36. glinde Grup 3 ve 4’teki ratlarda, daha dnce tarif edildigi sekilde uygun
anestezi, tespitleme ve cerrahi alan hazirhig1 yapildi. Yine tiim islemler loupe ile
gerceklestirildi. Saglam taraf olan sag inguinal bolgeden pedikiillii lenf nodu flebi
kaldirmak i¢in isaretlenmis yerden yaklasik 5 cm oblik insizyon yapildi. Cilt, cilt
alt1 gecilerek inguinal yag yastik¢igina ulasildi. inguinal lenf nodlarimni iceren yag
yastik¢181, vaskiiler pedikiilii olan stiperfisyel epigastrik arter ve ven iizerinden
kaldirild1 (Sekil 23).

Orta hatta subkutanéz tlinel olusturuldu ve sol inguinal bolgede eski
insizyon skarinda 1 cm’lik insizyon yapildi (Sekil 24). Pedikiillii lenf nodu flebi
tiinelden gecirilerek sol inguinal bolgeye 1 adet 5-0 poliglaktin emilebilen siitiir
(Vicryl™, Ethicon US, LLC, Ohio, USA) ile tespit edildi (Sekil 25). 4-0
poliglekapron emilebilen siitiir ile cilt alti, 5-0 poliglekapron emilebilen siitiir
(Monocryl®, Ethicon US, LLC, Ohio, USA) ile cilt kapatildi. Yara yerine povidon

iyot uygulanarak spangla pansuman yapild1 ve ratlara koruyucu file giydirildi.
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Sekil 23: inguinal yag yastik¢ig1 iginde transfer edilen lenf nodlari (yuvarlak) ve siiperfisyel
epigastrik damarlar (ok)

Sekil 24: Subkutan6z tiinel hazirlanmast

Sekil 25: Inguinal yag yastikgiginin subkutandz tiinelden gegirilip alic1 alana tespitlenmesi
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3.4. Ayak Bilegi Cevresi Ol¢iimii ve Lenfosintigrafik Degerlendirme

35. giinde tiim ratlara uygun anestezi verildi. Hem deneyin ger¢eklestirildigi
sol tarafta hem de saglikli olan sag tarafta ABC 6l¢timleri ve LSG sayimlar yapildi.
Saglikli ekstremite internal kontrol olarak wvarsayildi ve lenfodem olusup
olugmadigini degerlendirmek amaciyla saglikli ile lenfodemli ekstremite degerleri
karsilastirildi.

ABC i¢in her iki ekstremitede malleoller iistiinden esnek olmayan ip ile 6l¢ii

alindi, dijital kumpas ile ip uzunlugu 6l¢iildii (Sekil 26).

Sekil 26: Ayak bilegi ¢evresi Ol¢iimii

Ayni giin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda
LSG c¢ekildi. Bunun i¢in her iki taraf ayak dorsumunda 1. interdijital araliga

0,05 ml 60 mikrocurie (uCi) Tc-99m nanokolloid (Senti-Scint®, Medi-
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Radiopharma Co. Ltd., Erd, Hungary) 30G insiilin enjektdrii ile intradermal enjekte
edildi. Lenfatik akimi etkileyen iskelet kaslariin kontraksiyonunu taklit etmek
amaciyla enjeksiyon alanina masaj yapildi. Gama kamera (GE Millennium MG
Nuclear Medicine System Dual Head, Milwaukee, Wisconsin, USA) ile 2, 15, 30,
60, 90 ve 120. dakikalarda supin pozisyonda 5’er dakikalik statik goriintiiler alindi.

Gortintiiler GE Xeleris yazilim programu ile analiz edildi. Cekim yapilan her
dk icin enjeksiyon yerinde 36 mm c¢apinda dairesel bir alan olusturularak

radyoaktivite sayimmi yapildi (Sekil 27). Sayimlar ilgili dk’daki dikey diizeltme

katsayisina boliinerek diizeltildi.

Sekil 27: Lenfosintigrafi analizlerinde enjeksiyon yerinde radyoaktivite sayim

Radyoaktif maddenin enjeksiyon yerinden temizlenmesi hem lenfatik
akimla taginmasina hem de zaman igindeki fiziksel bozunmasina baghdir. Lenfatik
fonksiyonun dogru degerlendirilebilmesi ic¢in radyoaktif bozunma etkisinin

giderilmesi gereklidir. Bu etkinin giderilmesi i¢in dikey diizeltme yapilir. Farklh
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radyoaktif maddelerin farkli dakikalar i¢in farkli dikey diizeltme katsayilar1 vardir.

Tc-99m nanokolloidin dakikalara gore katsayilar1 Tablo 2’de gdsterilmigtir (100).

Tablo 2: Tc-99m nanokolloidin dikey diizeltme katsayilar

Dakikalar 2.dk 15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk

Katsayilar 0,9962 0,9716 0,9440 0,8912 0,8413 0,7942

2. dk sayimlar1 bazal deger (%100) olarak kabul edildi, diger dakikalardaki
sayimlar 2. dk sayimlarina oranlanarak enjeksiyon yerinde kalan radyoaktivite
yiizdeleri hesaplandi.

63. giinde yine tiim ratlara uygun anestezi verildi. CaD’1n tek basina veya
VLNT ile birlikte kullaniminin lenfédem tedavisindeki etkinligini degerlendirmek
amaciyla sadece deneyin gerceklestirildigi sol tarafta ABC Olciimleri ve LSG

sayimlar1 yukarida agiklandig: sekilde yapilip gruplar birbirleriyle karsilastirildi.

3.5. Histolojik ve Immiinhistokimyasal Degerlendirme

63. giinde LSG ¢ekiminden sonra tiim ratlar intrakardiyak kan alinarak
sakrifiye edildi ve deneyin yapildig1 sol inguinal boélgeden cilt, cilt alti yumusak
dokulari igeren &rnekler alindi. Ornekler histolojik ve immiinhistokimyasal olarak
degerlendirilip gruplar birbirleriyle karsilastirildi.

Histolojik inceleme i¢in dokular 72 saat %10 ndétral formaldehit
soliisyonunda tespit edildi. Kasetlere konulup akar su altinda yikanarak formaldehit

uzaklastirildi. Artan alkol serilerinden (%50, 70, 80, 90, 100) gecirilerek dehidrate
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edildi. Ksilol ile parlatilan dokular erimis parafine gémiildii ve parafin bloklar elde
edildi. Parafin bloklardan 4-5 pm kalinliginda kesitler alindi. 56°C’lik etiivde 2 saat
boyunca deparafinize edildi. Azalan alkol serilerinden (%100, 96, 90, 80, 70)
gegirilerek rehidrate edilen kesitler hematoksilen eozin ve Masson’un {iglii boyast
kullanilarak boyandi. Kesitler 15 dk hematoksilenle boyandi, yikanarak fazla boya
uzaklastirildi. Glasiyal asetik asit sollisyonuyla boyama durduruldu, yikanarak asit
uzaklastirildi. 15 dk eozinle boyandi, yikanarak fazla boya uzaklastirildi. Artan
alkol serilerinden gegirilip ksilole alinan kesitler entellan kullanilarak lamel ile
kapatildi.

Masson’un {i¢lii boyamasi icin rehidratasyon sonrasi kesitler 10 dk
Weigert’in demirli hematoksilen boyasinda bekletildi, yitkamadan 5 dk kurutuldu.
4 dk pikrik asit ile bekletildi, distile suyla yikandi. 4 dk asit fuksin ile bekletildi,
distile suyla yikandi. 10 dk fosfotungstik asit ile bekletildi, yikamadan 5 dk
kurutuldu. 5 dk anilin mavisiyle boyandi, distile suyla yikandi. Artan alkol
serilerinden gegirilip ksilole alinan kesitler entellan kullanilarak lamel ile kapatildi.

Immiinhistokimyasal inceleme igin kesitler 2 kez 15%er dk ksilolde
bekletildi. Azalan alkol serilerinden gegirilerek ve 2 kez 5’er dk distile suda
bekletilerek rehidrate edildi. Nemli ortamda immiinhistokimya barina dizilen
dokularin etrafi PAP Pen ile ¢izilerek 3 kez 3’er dk Phosphate Buffered Saline
(PBS, pH:7,4) ile yikand1. Ozgiin olmayan baglanmay1 engellemek i¢in 10 dk bloke
edici soliisyon (Cat:54-003, Lot:40522067, Acu-Stain™ HRP Kit Mouse+Rabbit,
Genemed Biotechnologies, Inc., Torrance, California, USA) uygulandi. CD45

(Cat:orb10328, Lot:02469) ve Podoplanin (Cat:orb454968, Lot:07506) primer
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antikorlari ile +4°C’de 1 gece inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonras: dokular
PBS ile yikandi. Endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek i¢in 15 dk %3 hidrojen
peroksit ¢ozeltisi uygulandi, PBS ile yikandi. Biotinli sekonder antikor (Cat:54-
003, Lot:40522067, Acu-Stain™ HRP Kit Mouse+Rabbit, Genemed
Biotechnologies, Inc., Torrance, California, USA) uygulandi, PBS ile yikandi.
Diaminobenzedin (DAB) substrati iceren kromojen (Cat:DABS-125,
Lot:HD25395, Thermo Fisher Scientific, California, USA) uygulanarak gozle
goriilebilir immiin tepkime olusana kadar bekletildi, PBS ile yikandi. Zemin boyasi
olarak Mayer’in hematoksileni kullanildi. Artan alkol serilerinden gegirilip ksilole
alinan kesitler entellan kullanilarak lamel ile kapatildi.

Dokulardaki histolojik ve immiinhistokimyasal degisimler bilgisayar
destekli 151k mikroskobu (Leica DM4000 Microscope, Leica Microsystems,
Wetzlar, Germany) ile incelendi. Leica Qwin yazilim programinda fotograflar
cekilerek Hemotoksilen-Eozin ile subkutandz yag doku kalinligi, Masson Trikrom
ile subkutanoz fibrozis, CD45 (pan-16kosit marker) antikoru ile subkutandz
inflamasyon, Podoplanin antikoru ile lenfatik damarlardaki yapisal degisiklikler
degerlendirildi. Subkutandz yag doku kalinligi Image] yazilim programi ile
oOl¢iildii. Lokosit sayimi ve lenfatik damar analizi, her slayt i¢in seg¢ilen bagimsiz 7

alanda yapildu.

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin IBM SPSS 27.0 (SPSS Inc., Chicago,

Ilinois, USA) paket programi kullanildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk
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Testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama +
standart sapma (ort + ss) olarak verildi. Ug ve daha fazla grup arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olan sayisal degiskenler i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA) ile belirlendi. Hangi gruplar arasinda fark oldugunu belirlemek i¢in post-
hoc degerlendirmelerde Bonferroni diizeltmeli Tukey HSD ydntemi kullanildi. Her
grubun kendi i¢indeki farklilik normal dagilima sahip olan sayisal degiskenler igin

Paired Samples t-Testi ile belirlendi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ayak Bilegi Cevresi Ol¢iim Bulgular:

Ekstremitedeki lenfodematéz degisiklikler makroskopik olarak izlenip

fotograflanmistir. Lenfodemli ayagin dorsal ve volar yiiziindeki 6dem Sekil 28°de

gosterilmistir.

Sekil 28: A. Saglikli ayak dorsal yliz, B. Lenfodemli ayak dorsal yiiz, C. Saglikli ayak volar yiiz, D.
Lenfodemli ayak volar yiiz

35 ve 63. giinde yapilan ABC ortalama ve standart sapma degerleri Tablo
3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Ayak bilegi ¢evresi ortalama ve standart sapma degerleri

Saghkh ekstremite Lenfodemli ekstremite | Lenfodemli ekstremite

ABC (mm) ABC (mm) ABC (mm)

35. giin 35. giin 63. giin

(ort £ ss) (ort £ ss) (ort £ ss)
Grup 1 21,42+0,84 24,77 £0,73 25,85+ 0,68
Grup 2 21,52 £0,86 24,77 £0,73 23,36 £ 0,57
Grup 3 21,46 £ 0,87 25,03 £0,43 22,57+ 1,01
Grup 4 21,13 £0,69 25,01 £1,00 22,02 £ 0,53
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4.1.1. Gruplarin kendi icinde degerlendirilmesi

35. giin saglikli ile lenfodemli ekstremite ABC Slgiimleri her grubun kendi
icinde karsilastirildiginda, tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (Grup 1 p<0,001; Grup 2 p<0,001; Grup 3 p<0,001; Grup 4 p<0,001)

(Grafik 1).
Ayak Bilegi Cevresi - 35. glin
27
26
25
24
23
22
-l i n
20 .

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

W Saghkhh  m Lenfodemli

Grafik 1: 35. giin saglikl: ile lenfodemli ekstremite ayak bilegi ¢evresi dl¢limlerinin her grubun
kendi iginde karsilastirilmasi

Lenfodemli ekstremitede 35 ve 63. glin ABC dlglimleri her grubun kendi
icinde karsilastirildiginda, tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (Grup 1 p<0,001; Grup 2 p<0,001; Grup 3 p=0,001; Grup 4 p<0,001)

(Grafik 2).
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Ayak Bilegi Cevresi - lenfédemli ekstremite

27

26

N

25
2
2

20 II II II II

2
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

w

N

N
=

m35.Gin m63.Giln

Grafik 2: Lenfodemli ekstremitede 35 ve 63. giin ayak bilegi ¢cevresi dlglimlerinin her grubun kendi
icinde karsilagtirilmast

4.1.2. Gruplarin birbirleriyle karsilastirilmasi

35. giin saglikli ekstremite ABC Ol¢iimlerinde, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir (p=0,849). Yine 35. giin lenfodemli ekstremite
ABC olgiimlerinde de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,874).

63. giin lenfédemli ekstremite ABC Ol¢limlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda Grup 1 ile Grup 2 (p<0,001), Grup 1 ile Grup 3
(p<0,001), Grup 1 ile Grup 4 arasinda (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (Grafik 3).
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Ayak Bilegi Cevresi - 63. glin
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Grafik 3: 63. giin lenfodemli ekstremite ayak bilegi ¢evresi dl¢iimlerinin gruplar arasinda
karsilastirilmast

4.2. Lenfosintigrafi Degerlendirme Bulgular:

Lenfosintigrafik goriintiiler Sekil 29’da gosterilmistir. En iistteki 35. giin
saglikli ile lenfodemli ekstremitedeki ¢ekimdir. Saglikli ekstremitede popliteal ve
inguinal lenf nodu tutulumlar1 net bir sekilde goriiliirken, lenfodemli ekstremitede
lenf nodu tutulumu olmayip DB izlenmektedir.

Alt siralar 63. giin lenfodemli ekstremiteye ait cekimlerdir. Ikinci siradaki
goriintii Grup 1’e aittir. DB 35. giine gore artmis olarak izlenmektedir. Ugiincii
siradaki goriintii, Grup 2’ye aittir. DB azalmis olarak izlenmektedir ve farkli olarak
sistemik dolasimda radyoaktivite goriilmektedir. Dordiincii siradaki goriintii, Grup
3’e aittir. DB ¢ok azalmistir ve yine sistemik dolasimda radyoaktivite
gorlilmektedir. Besinci siradaki goriintli, Grup 4’e aittir. DB yok denecek kadar

azdir ve yine sistemik dolasimda radyoaktivite goriilmektedir.
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2.dk 15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk

Sekil 29: A. 35. giin saglikli ve lenfédemli ekstremite, B. 63. Giin Grup 1, C. 63. Giin Grup 2, D.
63. Giin Grup 3, E. 63. Giin Grup 4 (sar1 oklar; dermal backflow, kirmiz1 oklar; lenf nodu
aktivitesi)

35 ve 63. giinde yapilan LSG ortalama ve standart sapma degerleri Tablo

4’te gosterilmistir.
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Tablo 4: Lenfosintigrafi ortalama ve standart sapma degerleri

Saghkh ekstremite
enjeksiyon yeri

Lenfodemli ekstremite
enjeksiyon yeri

Lenfodemli ekstremite
enjeksiyon yeri

radyoaktivitesi radyoaktivitesi (%) radyoaktivitesi (%)
(%) 35. giin 35. giin 63. giin
(ort £ ss) (ort £ ss) (ort £ ss)
15. dk 93,09 £2,40 98,24 + 1,04 98,89 + 0,68
30. dk 87,33 £2,74 96,00 + 1,28 97,16 £ 0,84
Grup1 | 60.dk 81,62 + 3,46 93,56 £ 0,91 95,57 £0,88
90. dk 78,50 £ 3,78 90,30 = 0,54 94,28 £ 0,97
120. dk 75,14 £ 3,36 87,48 £ 1,12 93,38 +£0,75
15. dk 93,92 £ 2,17 98,01 £ 1,15 95,10 3,40
30. dk 88,91 £2,34 95,05 £2,18 90,15 +5,13
Grup2 | 60.dk 82,94 +2,99 92,45 £2,36 86,10 4,92
90. dk 78,84 £ 1,99 89,31 £2,40 81,91 £4,90
120. dk 75,22 £3,30 86,90 + 2,22 79,11 £4,49
15. dk 93,77 +£2,26 97,49 £ 0,77 94,62 £ 1,40
30. dk 88,58 £ 2,50 95,18 £ 1,02 89,54+ 1,43
Grup 3 | 60.dk 82,94 + 3,00 91,60 + 1,88 86,47 £ 2,61
90. dk 79,00 £ 2,22 88,85 +2,10 81,92 +2,52
120. dk 75,56 £ 2,86 86,90 £ 1,95 79,62 + 2,48
15. dk 93,82+ 1,77 97,90 £ 0,90 91,85+ 1,81
30. dk 88,68 £3,35 95,40 +£ 1,88 86,11 £2,61
Grup4 | 60.dk 83,01 £3,22 93,46 £ 1,76 82,87+£2,74
90. dk 78,97 £2,45 89,86 + 1,42 78,14 + 3,00
120. dk 75,33 £3,06 87,28 £1,38 74,20 £ 3,24
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4.2.1. Gruplarin kendi icinde degerlendirilmesi

35. giin saglikl ile lenfodemli ekstremite LSG 15, 30, 60, 90 ve 120. dk
sayimlart her grubun kendi iginde karsilastirildi. Grup 1’de tiim dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (15. dk p=0,011; 30. dk p=0,001;

60. dk p=0,001; 90. dk p=0,001; 120. dk p<0,001) (Grafik 4).

Lenfosintigrafi - 35. glin (Grup 1)
100

95
90
85
80
75
70
65

60
15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk

e=@=Saglikll ==@=Lenfodemli

Grafik 4: Grup 1’de 35. giin saglikli ile lenfodemli ekstremite lenfosintigrafi sayimlariin
karsilastirilmast
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Grup 2’de tiim dakikalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(15. dk p=0,005; 30. dk p=0,002; 60. dk p=0,001; 90. dk p<0,001; 120. dk p=0,001)

(Grafik 5).

Lenfosintigrafi - 35. glin (Grup 2)
100

95
90
85
80
75
70
65

60
15. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk

=@=Saglikli ==@=Lenfodemli

Grafik 5: Grup 2’de 35. giin saglikli ile lenfodemli ekstremite lenfosintigrafi sayimlarinin
karsilastirilmast
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Grup 3’te tiim dakikalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(15. dk p=0,016; 30. dk p=0,002; 60. dk p=0,001; 90. dk p<0,001; 120. dk p=0,001)

(Grafik 6).

Lenfosintigrafi - 35. glin (Grup 3)
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Grafik 6: Grup 3’te 35. giin saglikli ile lenfodemli ekstremite lenfosintigrafi sayimlarinin
karsilastirilmast
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Grup 4’te tim dakikalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(15. dk p=0,005; 30. dk p=0,013; 60. dk p=0,003; 90. dk p=0,001; 120. dk p=0,001)

(Grafik 7).

Lenfosintigrafi - 35. glin (Grup 4)
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Grafik 7: Grup 4’te 35. giin saglikli ile lenfédemli ekstremite lenfosintigrafi sayimlarinin
karsilastirilmast
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Lenfodemli ekstremitede 35 ve 63. giin LSG 15, 30, 60, 90 ve 120. dk
sayimlart her grubun kendi icinde karsilastirildi. Grup 1’de 30. dk (p=0,008),
60. dk (p=0,012), 90. dk (p=0,001) ve 120. dk’da (p=0,001) istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmistir (Grafik 8).

Lenfosintigrafi - lenfédemli ekstremite (Grup 1)
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Grafik 8: Grup 1°de lenfédemli ekstremitede 35 ve 63. giin lenfosintigrafi sayimlarinin
karsilastirilmast
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Grup 2°de 60. dk (p=0,039), 90. dk (p=0,022) ve 120. dk’da (p=0,007)

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Grafik 9).

Lenfosintigrafi - lenfédemli ekstremite (Grup 2)
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Grafik 9: Grup 2’de lenfédemli ekstremitede 35 ve 63. giin lenfosintigrafi sayimlarinin
karsilastirilmast
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Grup 3’te tiim dakikalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(15. dk p=0,006; 30. dk p<0,001; 60. dk p=0,011; 90. dk p=0,001; 120. dk p<0,001)

(Grafik 10).

Lenfosintigrafi - lenfédemli ekstremite (Grup 3)
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Grafik 10: Grup 3’te lenfodemli ekstremitede 35 ve 63. giin lenfosintigrafi sayimlarinin
karsilastirilmast
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Grup 4’te tim dakikalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(15. dk p=0,002; 30. dk p=0,002; 60. dk p=0,002; 90. dk p=0,001; 120. dk p=0,001)

(Grafik 11).

Lenfosintigrafi - lenfédemli ekstremite (Grup 4)
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Grafik 11: Grup 4’te lenfodemli ekstremitede 35 ve 63. giin lenfosintigrafi sayimlarinin
karsilastirilmast

4.2.2. Gruplarin birbirleriyle karsilastirilmasi

35. glin saghkli ekstremite LSG 15, 30, 60, 90 ve 120. dk sayimlar
acisindan gruplar birbirleriyle karsilagtirildi. Higbir dakikada gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (15. dk p=0,906; 30. dk p=0,758;
60. dk p=0,848; 90. dk p=0,988; 120. dk p=0,996). Yine 35. giin lenfodemli
ekstremite LSG sayimlarinda da hi¢bir dakikada gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (15. dk p=0,616; 30. dk p=0,764; 60. dk p=0,226;

90. dk p=0,525; 120. dk p=0,915).
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63. giin lenfédemli ekstremite LSG 15, 30, 60, 90 ve 120. dk sayimlari
acisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildi. Tiim dakikalarda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (tiim dakikalar ig¢in p<0,001)
(Grafik 12).

Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda 15. dk’da Grup 1 ile Grup 3
(p=0,01), Grup 1 ile Grup 4 (p<0,001); 30. dk’da Grup 1 ile Grup 2 (p=0,003),
Grup 1 ile Grup 3 (p=0,001), Grup 1 ile Grup 4 (p<0,001); 60, 90 ve 120. dk’larda
Grup 1 ile Grup 2 (p<0,001), Grup 1 ile Grup 3 (p<0,001), Grup 1 ile Grup 4

arasinda (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
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Grafik 12: 63. giin lenfodemli ekstremite lenfosintigrafi sayimlarmin gruplar arasinda
karsilastirilmast
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4.3. Histolojik ve Immiinhistokimyasal Bulgular

4.3.1. Subkutanoz yag doku kalinlasmasi

Lenfodemli ekstremiteden alinan doku orneklerinde subkutandz yag doku
kalinliklarinin histolojik incelemeleri Sekil 30°da gosterilmistir. Kalinlagsmanin en

fazla Grup 1’de, en az Grup 4’te oldugu goriilmektedir.
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Sekil 30: Subkutandz yag doku kalinliklari A. Grup 1, B. Grup 2, C. Grup 3, D. Grup 4 (oklar; yag
doku kalmligr)

Subkutandz yag doku kalinlig1 ortalama ve standart sapma degerleri Tablo

5’te gosterilmistir.
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Tablo 5: Subkutandz yag doku kalinlig1 ortalama ve standart sapma degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Subkutanéz
yag doku 5,66% 0,16 3,09 0,29 2,66+ 033 0,97 0,20
kalinhg1 (um) RS W7 = s ,00 TV, 9710,
(ort £ ss)

Subkutandz yag doku kalinlig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamh fark saptanmistir (p<0,001). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda

Grup 1 ile Grup 2 (p<0,001), Grup 1 ile Grup 3 (p<0,001), Grup 1 ile Grup 4

(p<0,001), Grup 2 ile Grup 4 (p<0,001), Grup 3 ile Grup 4 (p<0,001) arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Grafik 13).

Grup 1

Subkutanoz Yag Doku Kalinligi

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Grafik 13: Subkutandz yag doku kalinliklarinin gruplar arasinda karsilastiriimasi
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4.3.2. Subkutanoéz fibrozis

Lenfodemli ekstremiteden alinan doku 6rneklerinde subkutandz fibrozisin
histolojik incelemeleri Sekil 31°de gdsterilmistir. Subkutandz yag dokuda kollajen

lif artisinin en fazla Grup 1’de, en az Grup 4’te oldugu goriilmektedir. Bazi

alanlarda lenfatik damarlarin etrafinda da kollajen lif artis1 izlenmektedir (Sekil 32).

Sekil 31: Subkutanoz kollajen lif artist A. Grup 1, B. Grup 2, C. Grup 3, D. Grup 4 (yuvarlaklar;
fibrozisin oldugu alanlar)
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Sekil 32: Lenfatik damarlarin etrafindaki kollajen lif artis1

4.3.3. Subkutanoz inflamasyon

Lenfodemli ekstremiteden alman doku Orneklerinde subkutandz
inflamasyonun histolojik incelemeleri Sekil 33’te gdsterilmistir. Inflamatuar hiicre

sayisinin en fazla Grup 1°de, en az Grup 4’te oldugu goriilmektedir.
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Sekil 33: Subkutandz yag dokudaki inflamatuar hiicreler A. Grup 1, B. Grup 2, C. Grup 3, D. Grup
4 (¥ isaretli hiicreler; CD45+ inflamatuar hiicreler)

Inflamatuar hiicre sayilarmin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo

6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Inflamatuar hiicre sayilarinin ortalama ve standart sapma degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
CD45+
‘h“f]amat“ar 23334225 17,66 + 2,06 13,83 + 1,47 6,33+ 1,75
iicre sayisi
(ort £ ss)
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CD45+ inflamatuar hiicre sayist agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmigtir (p<0,001). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda
Grup 1 ile Grup 2 (p<0,001), Grup 1 ile Grup 3 (p<0,001), Grup 1 ile Grup 4
(p<0,001), Grup 2 ile Grup 3 (p=0,012), Grup 2 ile Grup 4 (p<0,001), Grup 3 ile

Grup 4 (p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Grafik 14).

CD45+ inflamatuar Hiicre Sayisi

30

S

20

15 I

10

5 -
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 14: CD45+ hiicre sayilarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

4.3.4. Lenfatik damarlardaki yapisal degisiklikler

Lenfodemli ekstremiteden alinan doku oOrneklerinde subkutandz lenfatik
damarlarin histolojik incelemeleri Sekil 34°te gosterilmistir. Ektazik ve kontrakte
damarlarin en fazla Grup 1’de, en az Grup 4’te oldugu goriilmektedir. Kesitlerde

sklerotik damar tipine rastlanmamustir.
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Sekil 34: Subkutanoz lenfatik damarlar A. Grup 1, B. Grup 2, C. Grup 3, D. Grup 4 (siyah ok;
kontrakte tipte, sar1 ok; ektazik tipte, kirmizi ok; normal tipte damarlar)
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada kalsiyum dobesilatin, lenfédem tedavisinde tek basina
kullaniminin vaskiilarize lenf nodu transferi kadar etkili olacag1 veya vaskiilarize
lenf nodu transferi ile birlikte kullaniminin lenfatik reanastomozlar1 hizlandiracagi
hipotezi ortaya konulmustur.

35. glinde saglikli ekstremitenin ayak bilegi ¢evresi Olgiimlerinde ve
lenfosintigrafik analizlerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktur. Bu sonug, tiim
deneklerin baglangicta benzer oldugunu ve uygulanan islemler sonrasinda elde
edilen degerlerin kiyaslanabilir oldugunu gdostermektedir.

35. giin degerlendirmeleri lenfodem olusup olusmadigini ortaya koymak
amaciyla yapilmistir. Tim gruplarda lenfédem modeli olusturulan ekstremite ile
saglikli ekstremite arasinda ayak bilegi c¢evresi Ol¢limleri ve lenfosintigrafik
analizlerde anlaml fark vardir. Bu sonug, lenfodem modelinin basarili oldugunu
ortaya koymaktadir.

Lenfédem olusmasi i¢in radyoterapiden sonra 4 hafta beklenmistir,
literatiirdeki caligmalarda da bu siire genellikle 4-8 haftadir (101, 102). Ayrica
35. gilinde lenfédem modeli olusturulan ekstremitenin gruplar arasi analizlerinde
anlaml fark yoktur, bu da tiim deneklerde benzer derecede lenfédem olustugunu
gostermektedir.

63. giin degerlendirmeleri ise kalsiyum dobesilatin, lenfédem tedavisinde
tek basina veya vaskiilarize lenf nodu transferi ile birlikte kullaniminin etkinligini

ortaya koymak amaciyla yapilmistir. Tiim gruplarda lenfodemli ekstremitenin
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tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasinda ayak bilegi ¢evresi Olclimleri ve
lenfosintigrafik analizlerde anlamli fark vardir. Tedavi uygulanmayan Grup 1°de
degerler kotiilesirken, tedavi verilen Grup 2, 3 ve 4’te degerler iyilesmistir.
Grup 2’de lenfosintigrafi sayimlarinda ileri dakikalarda fark varken, 30 ve 60. dk’da
fark yoktur. Bu sonug, kalsiyum dobesilatin tek bagina kullaniminin lenfatik
fonksiyonu daha yavas iyilestirdigini diisiindiirmektedir. Vaskiilarize lenf nodu
transferinin yapildig1 Grup 3 ve 4’te lenfatik fonksiyonun ilk dakikalardan itibaren
iyilesme gosterdigi asikardir.

63. giinde tedavi etkinlikleri acisindan gruplar  birbirleriyle
karsilagtirildiginda; tedavi uygulanmayan Grup 1 ile Grup 2, 3, 4 arasinda anlamli
fark vardir. Ancak bu ii¢ grubun birbirleri arasinda fark yoktur.

Tedavi etkinlikleri postoperatif 4. haftada degerlendirilmistir. Literatiirde de
serbest lenf nodu flebi transferi ¢aligmalarinda degerlendirmeler 3-10 ay gibi uzun
bir zaman sonra yapilirken (103, 104), pedikiilli lenf nodu flebi transferi
caligmalarinda bu siire 2-4 haftadir (58, 105, 106).

Histolojik ve immiinhistokimyasal degerlendirmelerde subkutandz yag
doku kalinlagmasi, fibrozis, inflamasyon ve lenfatik damarlarda yapisal
degisiklikler; lenfodem patofizyolojisiyle de uyumlu olarak, en fazla tedavi
uygulanmayan Grup 1’de goriilmiistiir.

Yag doku kalinlagsmasi agisindan Grup 1 ve Grup 4 ile diger gruplar arasinda
anlamli fark vardir. Sadece Grup 2 ile 3 arasinda anlamli fark yoktur, ancak
Grup 2’de yag doku kalmlig1 daha fazladir. Inflamasyon agisindan ise tiim gruplar

arasinda anlamli fark vardir.
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Leanfatik damar incelemelerinde kontrakte tipte lenfatik damarlar az sayida
tespit edilirken, sklerotik tipte lenfatik damarlara ise hi¢ rastlanmamigtir. Bu durum
kontrakte ve sklerotik tipte damarlarin, genellikle lenfédemin daha ileri evrelerinde
olustugu icin bu ¢aligmada az goriildiigiinii diisiindiirmektedir.

Grup 4 ile Grup 2 ve 3 arasinda histomorfolojik olarak anlamli fark olup
makroskopik ve lenfosintigrafik olarak fark olmamasi; doku diizeyinde
degisikliklerin basladigini ancak fonksiyonel olarak degisiklik goriilebilmesi i¢in 4
haftanin kisa bir siire oldugu fikrini akla getirmektedir.

Grup 2’deki yag doku kalinliginin, fibrozis alanlarinin, inflamatuar hiicre
sayisinin ve lenfatik damarlarda yapisal degisikliklerin Grup 3’ten fazla olmasi; tek
basina kalsiyum dobesilat kullaniminin, tek basina vaskiilarize lenf nodu transferi
kadar etkili olmadigini gostermektedir.

Bununla birlikte Grup 4 ile Grup 2 ve 3 arasinda histomorfolojik olarak
anlamli fark olmasi; kombine tedavinin, tek basma kalsiyum dobesilat veya tek
bagina vaskiilarize lenf nodu transferinden daha etkili oldugunu ortaya
koymaktadir.

1979°da Shesol ve ark. tarafindan yapilan ilk vaskiilarize lenf nodu transferi
deneysel calismasinda vaskiilarize (pedikiillii veya serbest) lenf nodu erken
transferinin gec transfere gore daha basarili oldugu bulunmustur. Lenf nodu
eksizyonu yapilmamis saglikli bolgeye vaskiilarize lenf nodu transfer etmenin ise
lenfatik transport fonksiyonlarinda artig saglamadigi gosterilmistir. Bunlardan yola
cikilarak vaskiilarize lenf nodu transferinin bagarili olabilmesi i¢in ‘acik’ bir

lenfatik sisteme ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir (58). Basari i¢in en ideal
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donem, lenfadenektomi sonrasi erken donemdir. Bu donemde alic1 alandaki afferent
ve efferent lenfatik kanallar agiktir, transfer edilen lenf nodu ile alict alan arasinda
spontan lenfatikolenfatik anastomozlar gergeklesir. Erken miidahale edilmezse
zaman i¢inde lenfatik kanal agizlar1 kapanir.

Kalsiyum dobesilat vaskiilarize lenf nodu transferi ile birlikte kullanilarak
spontan anastomozlarin gerceklesmesine, kapanmis lenfatik damar agizlarinin
acilmasina katki saglayabilir. Bu etkiler kopriilesme (bridging) mekanizmasini da
desteklemektedir. Kanlanmas1 zengin, saglikli lenf nodu dokusu transferi
yapilmaksizin tek basina kalsiyum dobesilat kullanildiginda ise, bu etkileri

gosteremeyebilir veya yetersiz kalabilir.
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6. SONUC

Bu ¢alisma ile lenfédem tedavisinde kalsiyum dobesilatin vaskiilarize lenf
nodu transferi ile birlikte kullaniminin, lenfatik sistemin yapisal ve fonksiyonel
iyilesmesinde tek basina kullanilan yontemlere gore daha etkili oldugu ekstremite
cevresi, lenfosintigrafi ve histolojik analizler ile gosterildi.

Kalsiyum dobesilatin tek basina kullaniminin, kombine kullanima
istlinliigli bulunamadi. Ancak 4 hafta gibi kisa bir takip siiresi, bunu
degerlendirmek icin yetersiz olabilir. Bu nedenle tedavi izlem siirelerinin daha uzun
oldugu calismalar yapilmalidir.

Kalsiyum dobesilatin, vaskiilarize lenf nodu transferinin etki
prensiplerinden biri olan kopriilesme (bridging) mekanizmasiyla uyumlu bir sekilde
lenfatik damarlar iizerindeki anjiyoprotektif etkileri ile siirece katki sagladig:
diisiiniilmektedir. Bunun daha net bir sekilde anlagilabilmesi i¢in kalsiyum
dobesilat ile lenfanjiyogenez arasinda bir iliski olup olmadigini inceleyen

caligmalar planlanmalidir.
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7. OZET

Kalsiyum Dobesilatin Tek Basma veya Vaskiilarize Lenf Nodu
Transferi ile Birlikte Kullanominin Lenfodem Tedavisindeki Etkinligi

Lenfodem; yonetimi ve tedavisi zor, kronik, progresif bir hastaliktir. Heniiz
kiiratif bir tedavisi olmamasina ragmen; farmakolojik arastirmalarin ve
mikrocerrahi  tekniklerinin  gelismesi ile tedavisinde Onemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Vaskiilarize lenf nodu transferi goreceli olarak daha yeni bir yontem
olup transfer edilen lenf nodlar1 ile alic1 alan lenfatikleri arasindaki baglantilarin
nasil olustugu net bir sekilde ortaya konulamamistir. Kalsiyum dobesilat
anjiyoprotektif ve antioksidan etkili bir ilactir. Arter, ven ve lenfatik damarlarin
tiimii lizerinde olumlu etkileri vardir. Bu ¢aligma kalsiyum dobesilatin lenfédem
tedavisinde tek basma kullanimi ile vaskiilarize lenf nodu transferi ile birlikte
kullaniminin karsilastirilmasi amaciyla planlanmistir.

Calismada 24 adet Wistar albino irki rat kullanildi. Her grupta 6 hayvan
olacak sekilde ratlar 4 gruba ayrildi. Sol inguinal, popliteal lenf nodu eksizyonu
yapilarak ve ardindan inguinal bolgeye tek doz radyoterapi verilerek arka
ekstremitede lenfodem modeli olusturuldu. 4 hafta sonra ayak bilegi ¢evresi 6l¢iimii
ve lenfosintigrafi ile lenfodem olustugu dogrulandi. Grup 1’de lenfodem tedavisi
icin herhangi bir islem yapilmadi. Grup 2°de tek basina kalsiyum dobesilat verildi.
Grup 3’te tek basina vaskiilarize lenf nodu transferi yapildi. Grup 4’te vaskiilarize
lenf nodu transferi ile birlikte kalsiyum dobesilat verildi. 4 hafta sonra tiim ratlarda

ayak bilegi cevresi Ol¢iimii ve lenfosintigrafi tekrar yapilarak tedavi etkinlikleri
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karsilagtirildi. Ayni glin hayvanlar sakrifiye edildi ve aliman doku ornekleri
histolojik ve immiinhistokimyasal olarak degerlendirildi.

63 gliniin sonunda ayak bilegi ¢evresi Ol¢iimleri, lenfosintigrafi sayimlari,
yag doku kalinligi, fibrozis, inflamasyon ve lenfatik damar yapisal degisiklikleri
parametrelerinin tiimiinde en kotii degerler tedavi uygulanmayan Grup 1°de, en iyi
degerler kombine tedavi verilen Grup 4’te goriildii.

Klinik pratikte, lenfodem tedavisinde vaskiilarize lenf nodu transferinin
etkinligini arttirmak i¢in tedavi protokoliine kalsiyum dobesilat eklenebilir.

Anahtar Kelimeler: lenfodem, kalsiyum dobesilat, vaskiilarize lenf nodu

transferi
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8. SUMMARY

The Efficiency of Calcium Dobesilate With or Without Vascularized
Lymph Node Transfer in Lymphedema Treatment

Lymphedema is a chronic, progressive disease that is difficult to manage
and treat. Although there is no curative treatment yet, significant progress has been
made in its treatment with the development of pharmacological research and
microsurgical techniques. Vascularized lymph node transfer is a relatively new
method, and it has not been clearly demonstrated how the connections between the
transferred lymph nodes and the recipient area lymphatics are formed. Calcium
dobesilate is an angioprotective and antioxidant effective drug. It has positive
effects on all arteries, veins and lymphatic vessels. This study was planned to
compare the use of calcium dobesilate with or without vascularized lymph node
transfer in the treatment of lymphedema.

This study involved 24 Wistar albino rats. The rats were divided into 4
groups with 6 animals in each group. A lymphedema model was created in the hind
limb by excision of the left inguinal and popliteal lymph node, followed by a single
dose of radiotherapy to the inguinal region. After 4 weeks lymphedema was
confirmed by ankle circumference measurement and lymphoscintigraphy. No
intervention was made for the treatment of lymphedema in Group 1. Calcium
dobesilate was given alone in Group 2. Vascularized lymph node transfer was
performed alone in Group 3. Calcium dobesilate was given with vascularized lymph

node transfer in Group 4. After 4 weeks ankle circumference measurement and
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lymphoscintigraphy were repeated in all rats, and treatment efficiency was
compared. Animals were sacrificed on the same day and tissue samples were
evaluated histologically and immunohistochemically.

At the end of 63 days, the worst values in all parameters of ankle
circumference measurements, lymphoscintigraphy counts, adipose tissue thickness,
fibrosis, inflammation, and lymphatic vessel structural changes were observed in
Group 1 and the best values were observed in Group 4.

In clinical practice, calcium dobesilate can be added to the treatment
protocol to increase the effectiveness of vascularized lymph node transfer in the
treatment of lymphedema.

Keywords: lymphedema, calcium dobesilate, vascularized lymph node

transfer
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