LENFATIK
HASTALIKLARDA
HAYVAN MODELLERI

Fatih ADA’

Kardiyovaskiiler cerrahinin belki de en ihmal edilmis alanlarinin baginda
lenf sistemi ve lenfatik hastaliklar gelmektedir. Oyle ki dolagim sisteminin gizli
kahramani olarak kabul edebilecegimiz lenfatik sistem ve hastaliklari ile giinii-
miizde ilgilenen kalp ve damar cerrahi sayist ¢ok sinirlidir. Daha da ilginci bu
hastalik grubu ile neredeyse tamamen plastik cerrahi, fizik tedavi rehabilitasyon
ve genel cerrahi branglari ilgilenmektedir. Dolayisi ile bu baslik altinda yazila-
cak modellemeler genel olarak sayilan brans hekimleri tarafindan daha ilgiyle
okunacag1 kanaatindeyim. Bununla birlikte kardiyovaskiiler cerrahlarin ilgisini
cekmesi agisindan da 6nemli bir adim olacagini diiginmekteyim.

Lenfatik sistem hastaliklarindan lenfédem diinya genelinde (primer/sekon-
der ayrimi1 yapilmadan)140-250 milyon insani etkilemektedir (1). Lenfatik kil-
cal damarlar, kan damar endotel hiicrelerinden birgok yénden farkli olan tek bir
mese yaprag1 seklindeki lenfatik endotelyal hiicrelerden olusan yaklasik 30-80
mm ¢apinda ince duvarli damarlardir. Kan kilcal damarlarinin aksine, lenfa-
tik kilcal damarlarda, kan kilcal damarlarini ¢evreleyen bag dokusu hiicreleri
olan ve damarlara go¢ edebilen dendritik hiicreler gibi portallar igeren siirek-
siz bir bazal membran igeren perisitler yoktur (2). Kan plazmasi, kilcal yatagin
arteriyal yanindan interstisyel bosluga siirekli olarak siiziiliir, burada asir1 sivi
ve makromolekiiller, gecirgen lenfatik endotel hiicre baglantilarindan lenfatik
damarlara akar. Bagirsak villusundaki lakteal lenfatik damarlar diyet lipitleri-
ni emer. Genellikle yabanci antijenlerle karsilasan deri ve mukoza zarlar1 gibi
dokular da 6zellikle lenfatik damarlar agisindan zengindir (2). Hem dolasim
sistemi hem de bagisiklik sisteminin vazgegilmez bir pargasi olan lenfatik sistem
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calisgmanin deney hayvaninin se¢iminden, arastirilacak ozelliklere kadar etki
faktorlerinin en 6nemlisi olan zaman faktorii bu modellemede de gegerlidir. Ni-
tekim paraziter modellemelerde larva inokiilasyonunu takiben 2-4 hafta sonra
sekonder lenfodem gelistigi gosterilmistir (39, 40)
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Konjenital olarak lenfatik yetmezlik veya agenezi varligi hayvan model-
lemelerinde bu yontemin kullanilmasi fikrinin ortaya ¢ikisini saglamistir. Bu
modelleme de kullanilacak hayvanlar piyasada hazir olarak bulunmamaktadir.
Ancak Milroy sendromu, Meige sendromu ve sar1 tirnak sendromu gibi hasta-
liklar iizerinde ¢alisma planlayan arastirmacilar icin genetik hedefleri bilinen
veya lizerinde durulmas: gereken modellemeler olusturulmustur (17). Bu mo-
dellemelerde VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGFR-1, VEGFR-2, VE-
GFR-3, VEGFR-3s, K14-VEGF-C156S, ANG-1, ANG-2, TIE-2, PROX-1, LEC,
LECs, FOXC2, SOX18, HLT, HGE, HGE-R, SLP-76, TCR ve PDZ hedefleri baz
aliarak caligmalar yapilmistir (8, 31).

Yukaridaki bagliklarda da deginilen kombine yontemlerin belki de en gii-
zel 6rnegi Jorgensen ve arkadaglar1 tarafindan olusturulan modellemedir. Bu
modellemede cerrahi lenf ablasyonu, radyasyon ve silikon atel yerlestirilmesini
iceren kompleks fare modellemesi olugturulmustur (18). 4 haftalik takipte len-
fodem olustugu gozlenmistir. Bu modellemede kullanilan radyasyonun dozu ise
10-Gy olmustur.
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