Bolum 1

Lenfodem Tanisi ve Tedavisi

Meral Ekim!

Hasan Ekim?

Ozet

Genig bir damar agindan olugan lenf sistemi, protein, mayi ve atik iirtinleri
igeren plazmayr interstisyel bogluklardan filtreleyerek sistemik kan dolagimina
geri dondiirdiigiinden sivi dengesinin korunmasinda 6nemli bir rol oynar.
Gerek konjenital gerekse edinilmis nedenlerle olsun lenf damarlarinin veya
kapaklarinin yetersizligi sonucu lenfatik dolagimin bozulmasi sonucu proteinden
zengin interstisiyel sivinin, subkutan alanda anormal olarak birikimiyle ortaya
citkan hastaliga lenfodem denir. Lenfodem, altta yatan etyolojiye gore primer
veya sekonder olarak simiflandirihr. Primer lenfédem, lenfatik yapilarda veya
fonksiyonlarda genetik ve ailevi anormalliklerle iligkilidir. Sekonder lenfédem,
lenfatik sistemi invaziv olarak bozan ekzojen nedenlere atfedilir. Tipik invaziv
vakalar arasinda lenf nodu diseksiyonu, kemoterapi, radyoterapi, travma,
kronik enfeksiyon, inflamasyon ve filaryazis bulunur. Lenfodem, enfeksiyon
riskinde artiglara ve fibrokeratindz degisikliklere neden oldugu gibi, ciddi
iglevsel kisithhiklara ve psikolojik sorunlara da yol agarak yagam kalitesini
azaltir. Ust ekstremitelerde goriilen sekonder lenfodem vakalarimin biiyiik
gogunlugunda, altta yatan hastalik meme kanseridir.

Lonfodem tedavisinde ditiretikler kullanilmamalidir.  Ditiretik  tedavi
siviyt uzaklastirdigr halde biriken lenf sivisinin igerigindeki proteinleri
uzaklagtirmadigs igin lenfédemli hastalarda semptomlar1 daha da kétiilestirir.
Lenfodemde kompleks fizik tedavi baglica uygulanan konservatif tedavi
yontemidir. Bu kompleks tedavi kompresyon giysileriyle kompresyon
tedavisi, kompresyonla egzersiz tedavisi, manuel lenf drenaji uygulanmasi
ve cilt bakimi olmak tizere dort yontemden ibarettir. Konservatif tedaviyle
inflamasyon, voliim ve enfeksiyonlarda bariz diizelmeler saglanabilir. Uygun
olgularda mikro-cerrahi girisimlerle yapilan vaskiilarize lenf nodu transferi
veya lenfovenoz bypass girisimleriyle basarili sonuglar alinmaktadr.
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Giris

Genig bir damar agindan olusan lenfatik sistem, protein, su ve atik
driinleri  (lokositler, trigliseritler, bakteriler, hiicre artiklar1) igeren
plazmay: interstisyel bosluklardan filtreleyerek sistemik kan dolagimina
geri dondiirdiigiinden sivi dengesinin korunmasinda 6nemli bir rol oynar
(1). Lenf damarlartyla mikroplar ve c¢esitli patojenler lenf diigiimlerine
tagindigindan bu sistem sayesinde immiin savunma mekanizmasi da aktive
olur (2). Boylece, lenfatik sistem immiin sistemle koordine olarak, yabanci
cisim invazyonuna karst koruyucu bir filtre gorevi yapar. Yetersiz kollateral
dolagim ve tiim kompansatuvar mekanizmalarin tiikenmesi sonucu lenf
dolagimin bozulmasi dokularda lenf sivisinin birikmesine ve 6deme neden
olabilir. Lenf akig1 engellendiginde, proteinler ve artik tirtinler sistemik kan
dolagimina etkili bir sekilde geri donemedigi igin lenf sivist dokularda birikir
(1,3). Gerek konjenital gerekse edinilmis nedenlerle olsun lenf damarlarinin
veya kapaklarinin yetersizligi sonucu lenfatik dolagimin bozulmas: sonucu
proteinden zengin ve ekstravaskiiler kan elemanlari, immiinoglobulinler ve
sitokinler igeren interstisiyel sivinin, jeneralize veya lokal olarak subkutan

alanda anormal olarak birikimiyle ortaya ¢ikan hastaliga lenfodem denir
(4,5).

Interstisyel siviyr viicut boyunca nakleden lenfatik sistem dolagim
sisteminin kapillerleri ve damarlarina benzeyen genig bir damar agindan
olusur (3). Kan damarlartyla kargilagtirildiginda tek yonlii bir transport
sistemi olan lenfatik vaskiiler sistem, periferik lenfatik kapiller yataklarindan
baglar (6). Baslangig lenfatik kapillerlerini, 6n toplayicilar, toplayicilar, lenf
govdeleri ve lenf diigtimleri izler (7). Lenf diigiimlerinden gelen eferentler,
en sonunda torasik kanal kanal (ductus thoracicus) ve sag lenfatik trunkus
yapilarma doniigtirler. Ductus thoracicus ve sag lenfatik trunkus vasitasiyla
da lenfatik dolagim sistemik venz dolagima bosgalir.

Lenf kapillerlerinin gapt 20 um ile 70 um arasinda degisir. Yiizeysel
olarak yer alan bu damarlar epidermisin hemen altina yerlestirilmistir.
Lenf kapillerleri, gat1 kiremitleri gibi birbirleriyle gevsek bir sekilde (iist
tiste binen bir diizende) baglanan endotel hiicreleri tarafindan olusturulur.
Kapaklart yoktur. Lifli bir baglayict filament, endotel hiicresini ¢evreleyen
dokuyla birlestirir. Agir1 interstisyel sivi (6dem) varliginda, endotel hiicreleri
arasindaki baglantilar agilir. Bu, 6dem sivisi liimene ¢ekilir (2).

Kapiller damarlar derin dermiste daha biiyiik 6n toplayicilara (70-150
um gapinda) katilir. On toplayicilar kapakgik yapilari sayesinde lenf akiginin
sadece bir yonde (yiizeysel katmanlardan derin katmanlara) olmasina izin
verit. On toplayicilar dermis icinde birleserek deri alti dokudan dikey
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olarak gegen eferent 6n toplayicilar adi verilen daha biiyiik damarlar
olustururlar (2).

Eferent 6n toplayicilar, deri alti yag tabakasindaki toplayicilara (gap:
150-500 um olan lenf toplayict damarlar) baglanir. Toplayicilar deri alti
dokuda yatay olarak yonlendirilir ve fibroblastlarla birlikte endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri ve kolajen liflerinden olugan ti¢ katlt bir duvara sahiptir.
Fibroblastlarin ritmik kasilmasi lenf akigini ilerletir. Toplayicilar, derin fasya
ile anatomik iligkilerine gore yiizeyel ve derin lenfatikler olarak alt siniflara
ayrilir (8). Subfasyal olan derin komponent kaslari, eklemleri, tendon
kaliflarint ve sinrleri; subkutan olan ytizeyel komponent ise cildi ve subkutan
dokular1 drene eder. Derin komponent arterleri takip ederken, yiizeyel
komponent boyle bir seyir gostermez (8). Perforan lenf damarlari, bu derin
ve yiizeyel lenfatik komponentler arasinda baglant1 gorevi gorerek lenfin
subfasyal alanlardan yiizeye taginmasini kolaylastirir (8,9).

2018de Suami ve Scaglioni, belirli bir bolgedeki lent damarlarinin
bolgesel lenf diigiimlerinin ayni alt grubuna baglandigini 6ne siiren
‘lenfozom’ kavramini ortaya atmugtir (8). Lenf damarlarinin en az bir lenf
diigtimiine baglanmasiyla, gesitli patojenlerin, mikroorganizmalarin veya
kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemini harekete gegirmeden 6nce sistemik
kan dolagimina salinmasini engeller (8).

Kan kapiller damarlar1 diizeyinde, giinde 2 ila 4 litre siv1 ve yaklagik
100 g protein sistemik dolagimdan interstisyel mesafeye geger. Bu protein
agisindan zengin sivi, lenf kapiller damarlar1 tarafindan emildiginde, lenf
stvist olarak adlandirilir. Normal fizyolojik durumda, interstisyel mesafeye
giren stvinin bir kismu veniillere geri doner ve geri kalan1 (~%10) lenfatikler
tarafindan alimr. Stvinin girig ve ¢ikig miktar1 normal kogullarda yaklagik
olarak esittir (3). Farkli dokulara sivi ve besin saglama roliinii yerine
getirmek igin kan damarlari, kapiller yatak/mikro damar sisteminde stirekli
olarak plazma ve proteinleri interstisyel bosluga sizdirir. Bu mekanizma,
yaygin olarak “Starling denklemi” olarak bilinen hidrostatik ve ozmotik
basingtaki dengesizlik tarafindan yonlendirilir (10). Starling Yasasrna gore
viicut dokularinin biiyiik bir boliimiinde reabsorbsiyonu saglayan yegane
sistem lenfatik sistemdir (11). Her giin yaklagik sekiz litre plazma filtrelenir
(10). Interstisyel boslukta asir1 sivi birikmesi basing olusturur. Bu, sivinin
birincil kapakgiklar araciigiyla ilk lenfatiklere girmesinin itici giiciidiir (12).
Ik lenfatikler mikro-damar sistemine ¢ok yakin oldugundan, lenf sivis igin
girig noktas1 gorevi gortirler (7).

Lenf sivisinin lenf damarlarinda itilmesinde iki temel kuvvet sorumludur.
Bunlar kas hareketi, kalp kasilmas1 veya solunum gibi digsal kuvvetler ile igsel
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kuvvetlerden olusur. Vaskiilatiiriin anatomik yapilar1, 6zellikle lenfanjiyonlar,
bu siiregte 6nem tagir. Lenfanjion, yarim ay seklinde iki semilunar kapakg¢ik
arasinda yer alan lenf damarinin bir fonksiyonel birimidir. Kas kasilmasiyla
birlikte, bu, vaskiilatiiriin bir pompa gibi ¢aligmasi saglanir. Lenf sivis1 her
lenfanjiyondan digerine pompalanir. Yapisal segmentler, lenfanjiyonlarin
her iki ucunda endotel hiicreleri ve bag dokusundan olusan tek yonlii valfler
seklinde bu siireci daha da destekler. Ana rolleri, lenf stvisinin geri akigini
onlemektir (6).

Normal iglev goren bir lenfatik sistemde lenfatik tagima kapasitesi
ile lenfatik yiik arasinda bir denge vardir. Lent diigiimlerinin sayis1 ve
tfonksiyonunun yeterli olmasi nedeniyle lenf sivisi interstisyel mesafeden
rahatga bogaltilir (13,14). Bagisiklik hiicrelerinin, hiicre artiklarinin,
proteinlerin ve diger maddelerin akigini kolaylagtiran kesikli bir bazal
membrana sahip olan lenfatik sistemde hasar olustugunda, interstisyel stvinin
lenfatik kapiller damarlara akis1 bozulur ve lenfatik siv1 akisi durgunlagir ve
lenfodem geligmesi igin bir ortam olugur. Bu durum, inflamasyon, fibrozis
ve yag dokusu birikimi gibi 6nemli siireglere neden olabilir (15). Baglangig
doneminde tedavi edilmezse ekstremitede biriken lenf sivisi fibrotik bir
kitleye doniiserek kati faza gegebilir (16). Bu asamada artik mikro-cerrahi
islemlerde yapilamayacagindan 6nemli bir tedavi firsat: da kagirilmig olur.

Lenfodemde tutulan viicut kisminda lenfatik drenaj bozuldugundan
uzuvlarda geligen giglik nedeniyle hacminde artiy meydana gelir. Kollar, eller,
bacaklar ve ayaklarda distal siglik; meme, gogiis kafesi, omuz, pelvis, kasik,
genital bolge, yiiz ve agiz i¢i dokular gibi bolgelerde proksimal giglik dikkati
geker. Siglik ve doku degigiklikleri nedeniyle eklemlerde hareket araliginin
kisitlanmast, cilt renginin degismesi, agr1, uzuvlarin agirlagmasi ve giysilere
sigmada zorluk da yaygin belirtilerdir (1). Sekil 1’de alt ekstremitede
lenfédeme bagl sislik ve degisiklikler dikkati ¢ekmektedir.

Lenfodem, kapiller veya ozmotik basingtaki degisiklikler, fibrozis veya
azalmig kas tonusu gibi kas biitiinliigii sorunlar1 ve kemoterapi, radyasyon
veya cerrahi girisimler nedeniyle lenf diiglimlerinde hasar olugmasi gibi
gesitli faktorlerden kaynaklanabilir. Ayrica, lenf sisteminin dogustan
anormallikleri, ciddi travmalar veya enfeksiyonlar da lenfédem geligmesine
yol agabilir (Sekil 2).

Lenf sistemi, kan kapilleri-interstisyel mesafe-lenfatik ara yiiziinde siv1
degisiminde 6nemli bir rol oynar. Kapiller filtrasyonu yonlendirmek igin dort
kuvvet veya basing etkilesime girer. Bunlar kapiller basing, negatif interstisyel
basing, interstisyel siv1 kolloid ozmotik basinct ve plazma kolloid ozmotik
basincidir (17). Saghikli bireylerde, bu basinglar filtrasyonu destekleyen net
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bir basing olusturdugu igin kapillerlerin arteriyel taraflari siviyr interstisyel
bogluklara salar (18). Bu stvinin ¢ogu, venoz geri alimi destekleyen net venz
yeniden emilim basinglari nedeniyle kapiller damarlarin ven6z ucu araciligiyla
kan dolagimina geri doner. Lenf sistemi daha sonra kalan stviy1 ve yan tirtinleri
interstisyel bogluktan uzaklagtirmaktan sorumludur (13). Dort basingtan
(kapiller basing, negatif interstisyel basing, interstisyel siv1 kolloid ozmotik
basinct ve plazma kolloid ozmotik basinct) herhangi birindeki degisiklik
lenfédeme yol agabilir. Ek olarak, digsal veya igsel itme mekanizmalarinin
(Ornegin, kas hareketini engelleyen fibrozis) veya lenfatik yapilarin (6rnegin,
radyasyonla fibroze olmus diigiimler ve damarlar) degismesi lenf akigini
engelleyebilir, siv1 ¢ikigini tehlikeye atabilir ve lenfodeme neden olabilir (13).

Lenfodemin siiflandirilmasi

Lenfodem, altta yatan etyolojiye gore primer veya sekonder olarak
siniflandirilir. Primer lenfodem, lenfatik yapilarda veya fonksiyonlarda
genetik ve ailevi anormalliklerle iligkilidir. Sekonder lenfodem, lenfatik
sisteme digaridan gelen travmalardan sonra olugur (13).

Primer lenfodem

Primer lenfédemin belirgin bir nedeni yoktur; bu nedenle, lenfatik sistemin
konjenital malformasyonunun primer neden oldugu diigiintilmektedir.
Genetik anormallikleri olan bazi ailevi vakalar bulunsa da, vakalarin ¢ogu
izoledir. Primer lenfédem, ortaya ¢ikis zamanina gore ti¢ kategoriye ayrilir.
Dogumda mevcut olan veya dogumdan sonraki iki yil iginde fark edilene
konjenital lenfédem; ergenlikte veya otuzlu yillarin baginda ortaya ¢ikana
lenfédem prekoks; ve 35 yagindan sonra baglayana ise lenfodem tarda
denir (19,20). Primer lenfédem, Milroy hastaligi, Klinefelter sendromu ve
Lenfodem-distikiyazis sendromunda oldugu gibi sporadik veya sendromik
olarak ta ortaya ¢ikabilir (19). Primer lenfédem, konjenital veya kalitsal
olabilen gelisgimsel lenfatik vaskiiler eksikligi temsil eder. Lenfatik geligimde
rol oynayan genlerin bir dizi mutasyonu (GJC2, FOXC2, CCBEI,
VGFR-3, PTPN14, GATA2 ve SOXI18) primer lenfodemle iligkilidir.
Gelisimsel anomaliler dogumda mevcut olsa da, lenfédem yagamin ilerleyen
donemlerinde de geligebilir (3). Birgok lenfatik malformasyon farkli hastaliklar
olarak tanimlanmugtir: Milroy hastalig1 ailevi bir konjenital hastaliktir ve
dogumda veya hemen sonrasinda ortaya ¢ikar. Esas olarak alt ekstremiteyi
etkiler. Meige hastalig1 ergenlikte veya daha sonra, kiigiik bir yaralanmadan
sonra gelisir ve ¢ogunlukla ayak ve ayak bilegi sismesiyle kendini gosterir.
Kizlar erkeklerden daha fazla etkilenir. Lenfanjiyomlar lenfatiklerin nadir
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goriilen, konjenital, iyi huylu, genellikle kistik malformasyonlaridir ve diger
vaskiiler malformasyonlarla iligkili olabilir (3,14).

Sekonder lenfodem

Sekonder lenfodem, lenfatik sistemi invaziv olarak bozan ekzojen nedenlere
atfedilir. Tipik invaziv vakalar arasinda lenf nodu diseksiyonu, kemoterapi,
radyoterapi, travma, kronik enfeksiyon, inflamasyon ve filaryazis bulunur
(20). Diinya gapinda lenfddemin en yaygin nedeni filaryazis'tir; ancak,
meme kanseriyle iligskili lenfédem bat1 ilkelerinde sekonder lenfédemin
en sik nedenidir (13,14). Canl filarial parazitler ve salg: tirtinleri, lenfatik
endotel hiicreleri tarafindan aktivasyon, proliferasyon ve tiip olusumunu
indiikleyerek hastaligin erken evresinde 6nemli bir rol oynar. Filariasisli
hastalardan alinan serum, 6nemli lenfatik endotel hiicre proliferasyonunu
tegvik eden faktorlerin varligini gostermistir. Endotel hiicre biiytimesi, gogii
ve proliferasyonunu igeren aktif lenfatik yeniden gekillenme, lenfanjiektaziden
ve kollateral formasyona graniilomat6z yanitlara kadar uzanan lenfatiklerin
mimarisinde anatomik degisikliklere yol agar (2,21).

Sekonder lenfédem insidanslarinin meme kanseri tedavisinden sonra
%20 ila %40, bas ve boyun kanseri tedavisinden sonra %25, prostat kanseri
tedavisinden sonra %29 ve jinekolojik kanser tedavisinden sonra %60
civarinda oldugu bildirilmistir (22). Ust ekstremitelerde goriilen sekonder
lenfédem vakalarimin biyiik ¢ogunlugunda, altta yatan hastalik meme
kanseridir; bu nedenle, bu duruma meme kanseri tedavisiyle iliskili lenfodem
denir. Rahim kanseri ve yumurtalik kanseri gibi jinekolojik kanserler,
genellikle alt ekstremitelerde sekonder lenfodemin altinda yatan etkendir
(20). Aksiller lenf nodu diseksiyonu da dahil olmak iizere meme kanseri
tedavisinden sonra, lenfodem beg kadindan neredeyse birinde ve sentinel
lenf nodu biyopsisinden sonra yaklagtk %5,6’sinda ortaya ¢ikmaktadir
(19,23). Meme kanseri, diinya ¢apinda oldugu gibi Tiirk kadinlar1 arasinda
da en yaygin kanserdir (24). Meme kanserinin erken teshis ve tedavisindeki
gelismeler, sag kalanlarin sayisinin artmasina yol agmig ve bundan dolay1
meme kanseriyle iliskili lenfédem olgularinda artig olmugtur (3). Ayrica,
travma, yaniklar, enfeksiyonlar, tekralayan inflamasyon durumlari ve
lipodem sekonder lenfédeme neden olabilen faktorler arasindadir (25).
Sekonder lenfédem kronik venoz yetmezlik, hareketsizlik veya altta yatan
sistemik hastaliklar sonucu da ortaya ¢ikabilir.

Lenfédemin komplikasyonlar1

Kronik ve ilerleyici bir rahatsizlik olan lenfodem tedavi edilmezse,
kronik lenf stazi fibroblastlari, yag hiicrelerini ve keratinositleri ve notrofil
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ve kollajen infiltrasyonunu uyararak cilt komplikasyonlarina, lenfostatik
fibroza, cilt dokusunun sertlesmesine, papillomlara ve derin cilt kivrimlarina
yol agar (14).

Lenfodem, enfeksiyon riskinde artiglara ve fibrokeratinéz degisikliklere
neden oldugu gibi, ciddi iglevsel kisithiliklara ve psikolojik sorunlara da
yol agarak yagam kalitesini azaltir (5). Enderde olsa kroniklesen lenfodem,
olimctil kiitanoz anjiyosarkoma (Stewart Treves sendromu) yol agabilir
(4). Stewart-Ireves sendromu, Ozellikle meme kanseri tedavisinden sonra
lenfédemli bir uzuvda gelisebilir; ancak birincil lenfédemi olanlarda gok
nadiren geligir ve bu durum, birincil ve ikincil lenfédemden farkli olan altta
yatan olas1 bir immiin yetmezligi diigiindiiriir (26).

Endotelinin hasan gormesi nedeniyle sizdiran lenfatik kapillerler,
bakteriyel translokasyon igin potansiyel bir odak gorevi goriir ve etkilenen
lenfatiklerin bulundugu uzuvlar bakteriyel ve fungal ajanlara kars: hassaslagir
(27). Protein agisindan zengin lenf sivisi, bakterilerin geligmesi igin
miikemmel bir ortam olugturur. Ayrica, drenajinin bozulmasi nedeniyle lenf
swvisinin durgunlagmasi, lokal olarak bir immiinite eksikligi olugturdugundan
seliilit riskini de artirir. Seliilit ve lenfodem karsilikli bir iliskiye sahip gibi
goriinmektedir. Onceden var olan bir lenf defekti seliilite yatkinlik yaratir ve
seliilit ataklar1 lenf'sistemine daha fazla zarar verir. Bu kisir dongii, lenfédemin
birincil etiyolojisinden bagimsizdir (28). Mortimer ve arkadaglar1 bakterileri
odemli dokuya girdikten sonra, yok etmenin zor oldugunu ve lokal bagigiklik
sistemi bozuldugu i¢in seliilitin yeniden aktiflesme riskinin bulundugunu 6ne
stirmiigtiir (29). Klinik gozlemlerimizde bunu dogruluyor. Bundan dolay1
lenfédemli hastalarda selliilitten sakinmak igin her tiirlii 6nlem alinmalidur.

Venoz yetmezligin ileri formu olan lipodermatoskleroz ve ventz
tilserde yapilan bir histolojik galigma, iilser yataginda lenfatiklerin tamamen
yoklugunu ve iilseri gevreleyen lenfatiklerin sayisinda belirgin bir azalma
oldugunu gostermistir. Gozlemlenen ek bulgular arasinda bolgeyi bosaltan
lenfatiklerin endotel ve kas astarinin tahribati da yer almaktadir (30). Bundan
dolay1 kronik venoz yetmezlikte vendz patolojiye ek olarak lenfatiklerde eg
zamanli bir patolojinin oldugu ve bunun da lenfatik fonksiyonda bozulmaya
yol agtigi ileri stirtilmiistiir (2). Kronik venoz yetmezlik lenfédem geligmesine
katkida bulundugu gibi lenfédemde venoz yetmezlik geligmesine katkida
bulunur.

Lenfédemin asamalari ve klinik bulgular

Lenfodem dort asama gosterir: Evre 0 (subklinik evre): 6dem yok, ancak
anormal lenf transportu mevcuttur; Evre 1: klinik bulgu olarak sislik ortaya
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cikar. gode birakan 6dem mevcut, ama bacak elevasyona alininca diizeliyor,
vaktinde tedaviyle bu evrede 6nemlidir; Evre 2: elevasyonla diizelmeyen
gode birakan 6dem mevcuttur, be evrede seliilit ve lenfanjit ataklarindan
sakinilmahdir; Evre 3: fibroadipoz birikimi olmus lenfédem tablosudur
(20,31). Lenfodem vyetersiz tedavi edilirse, agir1 lenf sivis1 birikmesi sonucu
ilerleyici inflamasyona yol agar. Inflamasyon, cilt gibi yumusak dokulara ve
hatta lenf drenaj kanallarina zarar vererek daha fazla inflamasyona ve gigmeye
neden olur. Bu kronik inflamasyon, cilt ve alttaki fasyal katmanlar arasinda
kalict olarak biriken agir1 yag ve proteinler gibi ek patolojik lenfodem
katilarinin birikmesine neden olur (22). Boylece lenfodem evrelerinde
ilerleme sonucu kotiiye gidis olur.

Lenfatik sistemin fonksiyonunun bozulmast, protein de dahil olmak tizere
makromolekiillerin kan damar sistemine geri taginma kapasitesini azaltir
ve bunun sonucunda siglik ve bir dizi bagka fiziksel semptomlar (agirlik,
gerginlik, karincalanma, agr1) ortaya ¢ikar (32). Ayrica, cilt sertlesmesi gibi
cilt degisiklikleri, lenfokistler, lenfatik fistiiller, papillomlar ve tekrarlayan
seliilit gibi cilt degigiklikleri de ortaya g¢ikar. Bunlar genellikle geri
dondiirtilemez ve ilerleyicidir, bu nedenle hastalarin yagam kalitesini biiyiik
olgiide azaltir (33). Odemler, cilt renginde veya agrida degisiklik olmadan
basglangigta gukur olusturan 6demden gukur olusturmayan 6demlere dogru
ilerlemeyle karakterizedir. Hastalik ilerledikge cilt degisiklikleri ortaya ¢ikar
ve Ozellikle bilateral 6demi olan hastalarda, pubik bolgede ve alt karinda
meydana gelerek yagam kalitelerini diiglirtir. Lenfatik konjesyon olugtugunda
ve lenfatik i¢i basing arttiginda, lenf kanali dejenerasyonu ve sertlesmesi geri
dondiiriilemez bir sekilde ilerler ve semptomlar: siklikla ilerleyici hale getirir.
Ayrica, lenfodemi olan hastalar lokal bagisikliklarinda anormallikler oldugu
i¢in tekrarlayan seliilit ataklarina egilim vardir (23). Bir kez inflamasyon
olustugunda, siddetli inflamasyon lenfatik fonksiyonu daha da azaltir ve
tekrarlayan inflamasyon olasiigini artirir; boyle tipik bir kisir dongtiye
karg1 gereken 6zen gosterilmelidir. Seliilit ve lenfanjit riskini azaltmak igin
hasta egitimi, diyet 6nlemleri ve cilt bakimi ve temizligi 6zenle kesintisiz
stirdiiriilmelidir

Goriintiilleme bulgular:

Giiniimiizde olumsuzluklar1 nedeniyle direkt kontrast lenfanjiyografi
tercih edilmemektedir. Lenfatik sistemin anatomisinin yaninda iglevsel
durum ve lenfatik akim paterni ile ilgili faydah bilgilerde elde edildiginden
giiniimiizde tercih edilen goriintiileme yontemi izotop lenfosintigrafi
olmustur (34). Endosiyanin yesili (indocyanin green - ICG) lenfanjiyografi
sayesinde yiizeyel lenfatiklerin goriintiilenmesi miimkiin hale gelmistir (16).
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Ayirial tanida lipodem de akla gelmelidir. Lipodem olgularinda artmug
adipoz doku potansiyel olarak lenfatik sistemin kompresyonuna yol agar.
Lenfatik drenajin sinirlanmasit ve artan adipoz dokunun her biri digerini
etkileyerek kisir bir dongiiye yol agarak sekonder lenfédemin (lipolenfodem)
gelismesine neden olabilir (35).

Konservatif Tedavi

Lonfodem  tedavisinde ditiretikler  kullanilmamalidir.  Diiiretikler
siviyl uzaklagtirdiklar: halde biriken lenf sivisinin igerigindeki proteinleri
uzaklagtirmadiklar1 ig¢in lenfodemli hastalarda semptomlar1 daha da
kotiilegtirirler. Ayrica, sivi-elektrolit dengesini bozulmasi nedeniyle renal
fonksiyonda olumsuz etkilenebilir (36). $imdilik lenfodem tedavisinde
onerilebilecek bir ilag¢ yoktur. Ancak, eslik eden enfeksiyon ve cilt lezyonlar:
gibi komplikasyonlarina yonelik medikal tedavi uygulanabilir.

Konservatit lenfodem tedavisinden amag, etkilenen uzuvlardaki lenf
akigini artirmak, semptomlart gidermek ve artan hacmi azaltmaktir (22).
Lenfédemde kompleks fizik tedavi baslica uygulanan konservatif' tedavi
yontemidir. Bu kompleks tedavi kompresyon giysileriyle kompresyon
tedavisi, kompresyonla egzersiz tedavisi, manuel lenf drenaji uygulanmasi ve
cilt bakimi olmak iizere dort yontemden ibarettir (20).

Kompleks fizik tedavi sisligi azaltmayi, lenfatik fonksiyonu iyilestirmeyi
ve lenfodemli bireylerin genel yagam kalitesini artirmayr amaglar (1).
Kompleks fizik tedavi ile ekstremitenin artan hacminin azaltilmasi, cildin
yapisinin korunmasi, lenfatik dolagimin uyarilmast ve interstisyel proteinlerin
transportu saglanabilir (4). Bu tedavi iki fazla uygulanir. Birinci fazda artan
ckstremite hacmi yogun bir tedaviyle azaltilinca ikinci faza gegilerek idame
tedavisi uygulanir. Tkinci fazda hasta ve yakinlari egitilerek giindiiziin
kompresyon giysisi geceleyin kompresyon bandajlar1 uygulanir (4).

Kompresyon tedavisi, igligi azaltmayi ve harici basing uygulamasi yoluyla
lenfatik fonksiyonu iyilestirmeyi amaglayan lenfodem tedavisinin temel
tagidir. Genellikle, etkilenen uzuv veya viicut pargasina basing uygulamak
i¢cin kompresyon giysileri, bandajlar veya pnomatik kompresyon cihazlarinin
kullanimini igerir. Kompresyon tedavisi, lenfatik drenaji tegvik etmeye, sivi
birikmesini 6nlemeye ve uzvun kiigiiltiilmiiy boyutunu korumaya yardimci
olur. Kompresyon tedavisi, egzersiz, cilt bakimi ve hasta egitimini igerebilen
kapsamli bir tedavi yaklagiminin pargasi olarak manuel lenf drenajinda
uygulanmas: 6nemlidir (1). Venoz akis1 hizlandiran ve parasempatik sistem
uyaran manuel lenfatik drenaj, ayn1 zamanda anksiyeteye de olumlu etkileyerek
yagam kalitesini diizeltir (36). Ancak, egitimli kigilerin yapmasi gereklidir.
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Aktivite sirasinda, kompresif terapi uygulanmasiyla hareket halindeki kaslara
karst kuvvet uygulanmasiyla eklem ve kas pompalarinin etkinligi de artmug
olur. Boylece lenfodeme bagl fibrozis gelismis bolgelerdeki bag dokusu
ve skar dokusundaki fibrotik dokunun biitiinligli bozulur ve depozitlerin
yumusgamast saglanir (4).

Egzersiz, lenfatik akist tesvik ederek, kas pompalama islevini iyilestirerek
ve hastanin genel fiziksel ve ruhsal refahini artirarak lenfédemin tedavisinde
onemli bir rol oynar. Ayrica, egzersiz, lenfodemli bireylerde gigligi azaltmaya,
hareket araligini iyilestirmeye, giicii ve esnekligi artirmaya ve genel yagam
kalitesini iyilestirmeye yardimcr olabilir. Boylece uygun egzersizlerle kilo
sorunu da halledilerek kardiyovaskiiler saglikta olumlu etklenmis olur.
Ancak, egzersiz programlarinin bireysel yeteneklere gore uyarlanmasi
ve yaralanmay1 ve lenfodem semptomlarinin alevlenmesini 6nlemek igin
dikkatlice izlenmesi gereklidir (1).

Egzersizle karin igi basincin artmasi nedeniyle, ductus torasikusu
uyarilmasi venoz sisteme drene olan lenf hacmini arttirir. Solunum egzersizleri
de eklenerek elde edilen intratorasik basing degisiklikleri yine lenfatik
akigin aktivasyonuna katkida bulunur (11). Meme kanseri hastalarinda
tedavi sonrast lenfodemin 6nlenmesinde egzersizle elde edilecek faydalarin
bildirilen minimal yan etkilerden ¢ok daha agir bastig fark edilmigtir. Bu
nedenle, meme kanseriyle iligkili lenfédemin geligmesini veya kotiilegmesini
onlemek igin ¢esitli modalitelerde yavag ilerleyen egzersizler yararhdir (37).

Cerrahi tedavi

Konservatif tedavi etkisiz oldugunda cerrahi tedavi gereklidir.
Giiniimiizde cerrahi segenekler arasinda lenfodemli dokunun ¢ikarilmas: ve
lenf diigiimleri i¢eren dokunun etkilenen uzuvlara mikrocerrahi uygulanarak
aktarilmasi gibi lent sisteminin iglevini iyilestirmeyi amaglayan prosediirler
yer alir (20,38).

Hacim kiigiiltme cerrahisiyle 6demli ve fibrotik kisim derin fasyanin
tizerinde kalacak sekilde direkt olarak eksize edilerek veya liposuction
vasitastyla ¢ikarilarak hacim kiigiiltiiliir. Ancak, ciltteki yiizeyel lenfatik
kollateraller ¢ikarildigindan pek avantajli degildir (16). Bundan dolay1
cksizyonel girigimler elefantiyazis yani fibrosklerotik lenfodem olugsmug
ise uygulanmalidir (39). Fibrozis ve lipodistrofi gelisen olgularda fibrotik
o6demli doku dogrudan veya liposuction vasitasiyla uzaklastirilabilir (40).

Lenfatik  bypass  uygulamalari:  Giiniimiizde  mikro-cerrahi
uygulamalariyla ¢aplart 0,3 ila 0,8 mm arasinda degisen kiigiik damarlar
bile diseke edilerek anastomozlar uygulanabilmektedir. Bu siiper mikro-
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cerrahi uygulamalari, lenfédem tedavisi ve yaumusak doku rekonstriiksiyonu
alanlarinda devrim yaratmistir. Bu teknik, artik lenfovenéz anastomozlar,
vaskiilarize lenf nodu transferleri ve perforatérden perforatore anastomozlar
dahil olmak iizere ¢ok cesitli mikro-cerrahi girigimlerinde rutin olarak
uygulanmaktadir (41).

Iki tipik lenfatik bypass cerrahisi prosediirii vardir. Bunlar lenfovenoz
anastomoz ve vaskiilarize lenf nodu transplantasyonudur. Semptomatik
bir tedavi olan konservatif tedaviyle kargilagtirildiginda, her iki mikro-
cerrahi prosediirde lenfédemin temel nedeni olan lenfatik disfonksiyonu
tyilestirmeyi amaglar. Lenfovenoz anastomoz cerrahisi, lenfatik tikanikligin
distalindeki bolgelerde lenfatik damarlarin bitigik veniillere baglanmasini
igerir. Bu, fazla lenfatik sivinin tikaniklig1 atlatip dogrudan venoz sisteme
bogalmasini saglar. Fazla lenfatik siv1 birikimi giderilir ve etkilenen bolgedeki
inflamasyon diizelir. Genellikle 0,1 mm ila 0,9 mm ¢apinda olan lenfatik
damarlar1 anastomoz etmak igin siiper mikro-cerrahi gerekir (41).

Vaskiilarize lenf nodu transplantasyonu, lenf nodlar1 igeren vaskiilarize
dokuyu naklederek lenf akigini yeniden olusturmayr amaglar. Lenf nodu
flebi bagisiklik sistemi organi olarak islev gorerek faydali bir etki de gosterir.
Etkilenenuzuvdan kaynaklanan lenfkanallari, lenf nodu flebinin lenfatikleriyle
baglanti kurarak antijenlerin lenf nodlarna sunulmasini kolaylagtirir. Bu
etkilesimle bir bagigiklik tepkisini tetikler ve boylece etkilenen uzuv igin
enfeksiyon riskini de azaltir (42). Donor dokuyu elde etmek igin inguinal,
torasik ve servikal bolgeler segilir.

Hemlenfovenozanastomozhemdevaskiilarizelenfnodutransplantasyonu,
1 mm’den kiigiik vaskiiler kanallar1 anastomoze etmek igin mikro-cerrahi
beceriler gerektirir (20). Giiniimiizde mikro-cerrahi teknikleriyle lenfovenoz
anastomozlar yapilarak obtruksiyon nedeniyle bozulan lef akiminin venlere
yonlendirilmesiyle basarili sonuglar alinmaktadir. Boylece birgok lenfodem
hastas1 i¢in bir umut kaynaginin gelistigini diisiiniiyoruz.

Dogustan lenfédem durumunda, lenfatik sistemin dogustan gelen islev
bozuklugu ve 6demin giderek kotiilesmesi nedeniyle tedaviye miimkiin
oldugunca erken baglanmalidir. Bu hastalarda lenfatik-veniiler anastomoz
yapmak daha zordur ve iglevleri uzun siire devam edemez. Bu nedenle
lenfatik-veniiler anastomoz yerine lenf nodu flebi transferi yapmak tercih
edilmektedir (20). Ayrica kapsamli lipektomi alt ekstremitedeki lenfatik
yikii azaltabilir ve dolaysiyla kisir dongii ile fibroz nedeniyle lenfédemin
kotiilesmesine neden olan tekrarlayan enfeksiyonlarin sikhigini azaltabilir
(20). Lenfodem prekoks’ta 6dem baglangici sinsidir. Hastalar genellikle
okul gagindaki ergenlerdir. Lenfodemlerinin ilerlemesi fiziksel aktivitelere
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baghdir. Cerrahi miidahaleye baglama zamanmni belirlemek igin diizenli
takipler gereklidir. Prosediirler arasinda lenf nodu flebi transferi ve deri alti
dokudaki iyi geligmis lenfatik yiikii azaltmak igin daha agresif lipektomi yer
alir. Lenfodem tarda’da ilerleme yavastir ancak hastalar genellikle deri alti
dokuda belirli bir derecede fibrozis ile gelirler. Bu hastalar i¢in tedavi, lenf
nodu flebi transferi ve perforatorlerin korundugu yumugak dokunun radikal
rezeksiyonudur (20).

Ayrica, vaskiilarize lenf nodu transferi vaskiiler endotelyal biiytime faktori
(VEGEF) iiretimini tetiklemede 6nemli bir rol oynar. Nakil siireci sirasinda,
transfer edilen lenf nodu dokusu, nakledilen dokunun yasayabilirligini ve
etkili entegrasyonunu saglamak igin yeterli kan temini gerektiren bir mikro-
vaskiiler ortam olugturur. Bu gereksinime yanit olarak, VEGF tiretiminde
bir artig olur. Bu vaskiiler biiylime faktorii, lenfatik anjiyogenez olarak
bilinen bir siire¢ olan yeni kan ve lenfatik damarlarin olusumunu tegvik eden
onemli bir sinyal molekiilii gorevi goriir. Bu, nakledilen dokunun uzun
vadeli bagarisina katkida bulunur. Ek olarak, lenfatik damarlarin biiytimesini
ve gelisimini tegvik ederek lenfatik drenaji iyilestirir. Bu gelismig kapasite,
birincil lenfédem gibi durumlarda 6zellikle 6nemli hale gelir (20,43).

Lenfovenoz anastomoz tekniginin primer lenfodemde etkisiz olmasi
muhtemeldir. Bu etkisizlik lenf sisteminin anormal 6zelliklerine baglanabilir.
Normal bir lenf sisteminin olmamasi lenfoven6z anastomoz teknigiyle etkili
anastomozlarin yapilmasini zorlastirabilir (20). Odemdeki gerilemenin kalict
olmast ve mikro-cerrahi uygulanarak yapilan anastomozun agik kalmasina
katki saglamak igin, cerrahi girisimlerden sonrada fizyoterapi ve kompresyon
tedavilerinin devam edilmesi onerilmistir (16).

Sonug

Lentodem, lenfatik sistemin fonksiyonunun bozulmasindan dolay1 olugan
ve ekonomik kayiplara yol agabilen ciddi bir hastaliktir. Konservatif tedaviyle
inflamasyon, voliim ve enfeksiyonlarda bariz rahatlamalar saglanabilir.
Uygun olgularda mikro-cerrahi girigimlerle yapilan vaskiilarize lenf nodu
transferi veya lenfovenoz bypass girigimleriyle olumlu sonuglar alinabilir.
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Sekil 1. Sag alt ekstremitede lenfodem

Sekil 2. Travma sonvas: gelisen kronik venoz yetmeszlik ve lenfodem
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