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AMAG

Turkiye'de ve yurtdisinda anestezi, algoloji, yogun bakim ve cerrahi
bilimler alanlarinda yapilan nitelikli arastirma calismalarini, vaka
sunumlarini ve derlemeleri ulusal ve uluslararasi bilim ortamina
sunarak duyurmak ve paylasmak; ayrica surekli bir egitim platformu
olusturarak bilimsel iletisimin gelisimine katkida bulunmaktir.

KAPSAM

Cukurova Anestezi ve Cerrahi Bilimler Dergisi (J Cukurova Anesth
Surg ) dergisi yilda U¢ kez (nisan, adustos, aralik aylari) online
olarak yayinlanir. Gerekli durumlarda 6zel ya da ek sayilar da
yayinlanabilir. Dergiye gonderilen makaleler badimsiz hakemler
tarafindan gift kor hakemlik degerlendirme sistemine gore
degerlendiriimektedir. Hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel
yazilara, internet araciligiyla finansal, yasal ve teknik engeller
olmaksizin serbestge erigilebilir. Bu yazilar okunabilir, indirilebilir,
kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere
baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve
her turli yasal amag igin kullanilabilir. Yazarlar ve telif hakki
sahipleri, bitin kullanicilarin tcretsiz olarak erigsim olanadina sahip
oldugunu kabul ederler.

Cukurova Anestezi ve Cerrahi Bilimler Dergisine gonderilen tim
bilimsel yazilarda, ICMJE (International Committee of Medical
Journal Editors) tavsiyeleri ile COPE(Committee on Publication
Ethics)'un Editdr ve Yazarlar icin Uluslararasi Standartlari dikkate
alinmalidir.
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AiM

The aim of the journal is to announce offering of national and
international scientific environment and share high quality
research studies, case studies and reviews conducted in the field of
anesthesia, pain medicine, intensive care and surgical sciences both
in Turkey and abroad; and to contribute to the development of
scientific  communication by  establishing a  continuous
educational platform.

SCOPE

Journal of Cukurova Anesthesia and Surgical Sciences (J
Cukurova Anesth Surg )is published online three times a year
(April, August, December). Special or supplement series may also
be published where necessary. Manuscripts submitted to the
journal are evaluated by independent peer reviews according to
double blind peer review system. Scientifically reviewed
manuscripts can be freely accessed through the internet without
financial, legal and technical barriers. These manuscripts can be
read, downloaded, copied, distributed, printed, scanned, linked to full
texts, indexed, transferred as data to the software and used for
any legal purpose. Authors and copyright owners agree that all
users have free access.

All scientific papers sent to the Journal of Anesthesiology and
Surgical Sciences should take into account the recommendations of
the International Committee of Medical Journal Editors and the
International Standards for Editors (ICJME) and Authors of the
Committee on Publication Ethics(COPE).
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YAZIM KURALLARI

Makalenizi géndermeden 6nce yazim kurallarini ve yayin ilkelerini
kesinlikle okuyunuz.

Kapak Sayfasi: Baslik basit ve anlasilir sekilde olmahdir (Turkce ve
ingilizce). Tim vyazarlarin adi, soyadi ve unvanlar, calstiklari
kurumun adi ve sehri bu sayfada yer almaldir. Bu sayfaya ayrica
“yazigsmadan sorumlu” yazarin isim, acik adres, telefon, faks, mobil
telefon, ORCID numarasi ve e-posta bilgileri eklenmelidir. (ORCID
numarasi TRDizin tarafindan mecburi tutulmustur.)
Kor hakem uygulamasi nedeniyle, makale dosyasinin ilk sayfasinda
sadece yazar bilgileri ve varsa makale ile ilgili notlar bulunmali;
makale metni, ikinci sayfadan itibaren baslamaldir. Ozet: Ozetin
uzunlugu en fazla 250 kelime olmaldir. Amag, Materyal ve Metot,
Bulgular ve Sonug kisimlarn icermelidir. En az 3 (ig) kelimeden
olugsacak anahtar kelimeler 6zet arasinda bir satir bosluk birakilarak
yazilmahdir. Ayni kurallar ingilizce abstract iginde gegerlidir.
(TRDizin kurallari geregi tim makalelerde yapilandiriimis 06zet
zorunlulugu vardir)

Arastirma makalesi bigimi; Giris, materyal ve metot, bulgular, tartisma
ve sonug

Olgu sunumu bigimi; Giris, olgu sunumu, 6yki, testler, ilerleme, tedavi
ve sonug, tartisma-literatiir tarama, 6neriler

Derleme bigimi; Giris, tartisma ve sonug

Kaynakga Dlzenleme

Yazarlar, kaynaklarin dogrulugundan kendileri sorumludur. Kaynaklar
ayri bir sayfaya yazilmali ve yazi iginde gegis sirasina gére
numaralandirniimalidir. Cimle igerisinde isim verilmeyecek ise kaynak
numarasi ciimle sonunda, nokta isaretinden 6nce ustsimge seklinde
verilmelidir.

Ornek:

-------- profilaksisinde kullanilir?'.

-------- Fields ve ark.? saglikli, kilolu ve obez adolesanlarda----

Dergi kaynaklarinda yil, cilt, baslangi¢ ve bitis sayfalari verilirken kitap
kaynaklarinda ise sadece yil belirtiimelidir.

Ornek:

Sinclair DR, Chung F, Mezei G. Can postoperative nausea and
vomiting be predicted? Anesthesiology. 1999;91:109-18.

AUTHOR GUIDELINES

Please read the spelling rules and publication principles before
submitting your article.

Cover Page: The title should be simple and understandable (in
Turkish and English). Name, surname and title of all authors, the
name and city of the institution they work for should be included on
this page. The name, address, telephone, fax, mobile phone and e-
mail information of the author should also be added to this page. On
the first page of the article file, only the author information and, if
applicable, the related notes should be found on the first page of the
article. Article text should start from the second page.
Summary: The abstract should have a maximum length of 250
words. The Objective should include Materials and Methods,
Results and Conclusion. Keywords with at least 3 (three) words
should be written with a space between the abstract.

Research article format; Introduction, material and method,
findings, discussion and conclusion.

Case presentation format; Introduction, case report, history, tests,
progress, treatment and outcome, discussion-literature review,
recommendations

References

The authors themselves are responsible for the accuracy of the
resources.References should be written on a separate page and
should be numbered according to the order of transition. If
the name is not given in the sentence, the source number should be
given in superscript before  the point  sign.
Example:

C— is used in prophylaxis?')
(rmmmmmmenmees Fields ve ark.2 saglikli, kilolu ve obez
adolesanlarda--------—---- )

Year, volume, start and end pages should be given in journal
sources, but only the year should be stated in book sources.
Example:

(Sinclair DR, Chung F, Mezei G. Can postoperative nausea and
vomiting be predicted? Anesthesiology. 1999; 91: 109-18)
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ikiden fazla pes pese gelen kaynak var ise ilk ve son olanlari, aralarina
"-" isareti konarak verilmelidir:

Ornek:
------ ihtiyatla hareket etme egilimi olarak tanimlanmistir'-3.

Kaynaklarda yazarlarin tam soyadlari ve adlarinin ilk harfleri
yazilmalidir.

Ornek:
liginel MT, Tunay DL, Guines Y. Epilepside perioperatif ydnetim ve
anestezi. Argiv Kaynak Tarama Dergisi. 2018;27:39-69.

Kaynaktaki yazar sayisi 3 veya daha az ise tum yazarlar belirtiimeli,
yazar sayisinin daha fazla oldugu durumlarda ilk 3 yazarin sonuna "et
al." ibaresi konularak kaynak yazilmalidir.

Ornek:
Koivuranta M, Laara E, Snare L, et al. A survey of postoperative
nausea and vomiting. Anaesthesia. 1997;52:443-9.

Dergi isimleri Pubmed'e gore kisaltiimalidir.

Ornek:
Br J Anaesth., Anesth Analg., J Pharmacol Sci.

Kaynaklarin ve yaziliglarinin dogrulugundan yazarlar sorumludurlar.
Kaynaklarin yazim sekli ve noktalama isaretleri asagida belirtilen
orneklere uygun olmalidir.

Kaynak bir dergi ise; Yazar Soyadi buyik harfle tam olarak yazilmali,
adi ise sadece ilk harf ve blylk olacak sekilde yazilmali. Makalenin
bashgi. Derginin Index Medicus'a uygun kisaltilmis. Yil;Cilt:ilk sayfa
numarasi-Son sayfa numarasi

Ornek:
liginel MT, Tunay DL, Guines Y. Epilepside perioperatif yonetim ve
anestezi. Arsiv Kaynak Tarama Dergisi. 2018;27:39-69.

AUTHOR GUIDELINES

If there are more than two consecutive sources, the first and last

ones should be given a "-" sign:

Example:
(=== ihtiyatla hareket etme egilimi olarak tanimlanmistir’-3-)

References should contain the full surnames of the authors and
the first letters of their names.

Example:
(Ilginel MT, Tunay DL, Giines Y. Epilepside perioperatif yonetim ve
anestezi. Arsiv Kaynak Tarama Dergisi. 2018;27:39-69.)

If the number of writers in the source is 3 or less, all authors should
be mentioned. the source should be written.

Example:

(Koivuranta M, Laara E, Snare L, et al. A survey of postoperative
nausea and vomiting. Anesthesia. 1997; 52: 443-9.)
Journal names should be shortened according to Pubmed.

Example:
(Br J Anaesth., Anesth Analg., J Pharmacol Sci.)

Authors are responsible for the correctness of references and
spelling.

Manuscripts and punctuation marks must comply with the
following examples.

The source is a journal; The author should be written in full
capitalization, and the first name should be written as first letter and
larger. Title of article. The journal is abbreviated to Index Medicus.
Year: Volume: First page number-Last page number

Example:
(llginel MT, Tunay DL, Giines Y. Epilepside perioperatif yonetim ve
anestezi. Arsiv Kaynak Tarama Dergisi. 2018;27:39-69.)
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Kaynak bir kitap ise;

Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Basimevi, Basim Yili.

Ornek:
Ropper AH, Brown RH. Adams and Victor's Principles of
Neurology. 8th ed. New York, McGraw-Hill, 2007.

Kitaptan bir bolim kaynak olarak kullaniimig ise; Bolim yazar(lar)inin
soyadi adinin basharf(ler)i. Bélim basligi. InKitabin adi. Kaginci baski
oldugu. (Ed y ada Eds. Editor(ler)in ad ve soyadlarinin basharf(ler)i):
Bolimin ilk sayfa numarasi-son sayfa numarasi. Basim yeri, Yayinevi,
Baski yili.

Ornek:

Phillips MK, Gain P. Hypertension and stroke. In Hypertension:
Pathophysiology and Management, 2nd ed (Eds
JH Laragh, BM Brenner):495-8. London, Ran Press, 1985.

Web sitesi kaynak olarak gosterilmis ise;

Web sitesinin adi. Available from: Web sitesinin adresi. (accessed
date)

Ornek:

World Health Organisation. (WHO). Obesity and overweight.
Availablefrom:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/

Erisim tarihi:15Kasim2017.

Kaynak tez ise;

Yazarin soyadi adinin bagharfi. Tezin bashgdi (tez). Tezin yapildigi
sehir adi, Universite adi (Universite ise), Yili.

Ornek:

Tunay M. Kilolu ve obez kadinlarda grup gérismelerinin viicut
agdirh@ina, iyilik haline ve saglik denetim odagina etkisi (Uzmanlik tezi).
Adana, Gukurova Universitesi, 2015.

AUTHOR GUIDELINES

If the source is a book;

Name (s) of the surname of the author (s). The name of the book.
What is the pressure? Publication Place: Printing House, Publication
Year.

Example:
(Ropper AH, Brown RH. Adams and Victor's Principles of
Neurology. 8th ed. New York, McGraw-Hill, 2007.)

If a chapter from the book was wused as a source;
Name (s) of the surname of the chapter author (s). Section title. The
name of the book. What is the pressure? (First name and last name (s)
of ed and Eds. Editor (s): First page number-last page number of the
section. Printing place, Publisher, Year of printing.

Example:

(Phillips MK, Gain P. Hypertension and stroke. Hypertension:
Pathophysiology and Management, 2nd ed (Eds JH Laragh, BM
Brenner): 495-8. London, Ran Press, 1985.)

If the website is shown as source;

The name of the Web site. (accessed date)

Sample:

World Health  Organisation. (WHO). Obesity and  overweight.
Available from:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/Access date:
150ctober2017.)

The source thesis is;

First name of the author's surname. Title of the thesis (thesis).
Name of the city, University name (if university), Year.

Example:

(Tunay M. Kilolu ve obez kadinlarda grup gorismelerinin vicut
agirligina, iyilik haline ve saglik denetim odagina etkisi (Uzmanlik
tezi). Adana, Gukurova Universitesi, 2015.)
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Tablolar:

1. Tablolar tek satir aralikli olarak ayri bir sayfaya yazilmahdir.
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Oz

Amag: Entiibe edilmemis video yardimli torakoskopik cerrahi, son yillarda tiim diinyada yaygin
popiilarite kazanmaktadir. Bu cerrahi uygulamanin temel avantaji, genel anestezi, entiibasyon
travmasi, mekanik tek akciger ventilasyonu ve kas gevseticilerden kaynaklanan perioperatif yan
etkilerden hastay1 korumaktir. Bu olgu sunumunda, postoperatif solunum yetmezIligi riski yiiksek
olmasi nedeniyle entiibe edilmemis video yardimli torasik cerrahi geciren iki hastamizi sunmay1
amacladik.

Anahtar Kelimeler: Entiibe edilmemis video yardimli torakoskopik cerrahi, torakal epidural anestezi

Abstract

Aim: In recent years, non-intubated video-assisted thoracic surgery strategies are gaining popularity
worldwide. The principal advantage of this surgical practice is to evade the perioperative adverse
effect acquired from the influence of general anesthesia, intubation trauma, mechanical single-lung
ventilation and the impact of muscle relaxants. In this case presentation we aimed to present the non-
intubated video-assisted thoracic surgery performed in two patients with respiratory dysfunction.

Keywords: Non-intubated video-assisted thoracic surgery, thoracic epidural anesthesia

©Copyright 2019 by Cukurova Anestezi ve Cerrahi Bilimler Dergisi - Available online at http://dergipark.gov.tr/jocass


http://dergipark.gov.tr/jocass

Giris

Entiibe edilmemis (uyanik) VYTC, genel
anestezi veya mekanik ventilasyon
uygulanmadan, spontan soluyan
hastalarda yapilan torasik cerrahileri
tanimlamaktadir. Plevral efflizyon veya
pndmotoraksin  basit yonetiminden
anatomik akciger rezeksiyonlar1 gibi daha
kompleks olgulara uygulanan bolgesel
anestezi yontemleri 1ile bu cerrahi
prosediirler  yonetilebilmektedir!. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda, entiibe
edilmemis VYTC’nin solunum fonksiyon
bozuklugu olan hastalar i¢in uygulanabilir
ve giivenli oldugu bildirilmistir!-3.

Bu sunumda, postoperatif solunum
yetmezligi riski olan ve plevral biyopsi
yapmak amaciyla torakal epidural anestezi
(TEA) ile VYTC uygulanan hastalardaki
deneyimimiz paylasilacaktir.

Olgu

OLGU 1: Over karsinomu olan ve plevral
effizyon nedeniyle plevral biyopsi
planlanan 60 yasinda, 85 kg, 163 cm
boyunda kadin hastanin oda havasinda
Sp02: %90, takipneik ve efor kapasitesi
sinirli idi. Preoperatif solunum fonksiyon
testinde (SFT) FEV1: 0,80 It/ %34,2,
FVC: 0,98 It/ %35,5, FEV1/FVC: 81,20
idi. Operasyon odasinda monitorize edildi,
sag radial arter kateterizasyonu yapildi.

OLGU 2: Astim tanist ve 40 paket/yil
sigara Oykiisii olan 60 yasinda, 61 kg, 160
cm boyunda erkek hastaya plevral
effizyon nedeniyle plevral biyopsi
planlandi. Oda havasinda Sp02: %90 ve
efor kapasitesi siirliydi. SFT’de FEV1:
0,99 It/ %37, FVC: 1,69 It/ %51,
FEV1/FVC: 58,23 idi.

©Copyright 2019 by Cukurova Anestezi

Her iki hasta da Goglis hastaliklar
tarafindan  konsiilte edildi ve agir
obstrilksiyon  nedeniyle  postoperatif
solunum komplikasyon riskinin yiiksek
oldugu ve yogun bakim {initesinde yatak
hazirlanarak ~ operasyona
gerektigi bildirildi.

alinmalari

Her iki hastaya, torakal 6-7 araligindan
epidural kateter yerlestirildi ve rejyonel
anestezi amaciyla 7 mlt %2 lidokain
yapildi. Intraoperatif dénemde nazal
kantille 2-4 It/dk 02 ve sedasyon amaciyla
5-10 mg/kg/saat  propofol  verildi.
Intraoperatif dénemde periferik arteriyel
oksijen saturasyonu takibi, end-tidal CO2
takibi ve non-invaziv kan basinci takibi
yapildi.  Operasyon  baglarken  ve
operasyon sonunda arteriyel kan gazi
degerlendirildi. Torakal 2-8 seviyeleri
arasinda pinprick testi ile duyu kaybi
kontrol edildi ve her iki hasta da sag iist
lateral poziyona alindi. Midaksiller hat 7.
interkostal araliktan torakoport konularak
operasyon kanalli kamera ile girildi,
cerrahi olarak acik pnomotoraks saglandi.
Olgu 1°de biyopsi yapildi, 1500 mlt
efflizyon mayisi bosaltildi ve operasyon
18 dakika siirdii. Olgu 2’de ise biyopsi
yapildi ve operasyon 20 dakika siirdii.
Cerrah tarafindan her iki olguda da
operasyon kosullarinin  “iyi” oldugu
belirtildi. Hastalarda intraoperatif ve
postoperatif ~ donemde  hipoksi  ve
hiperkarbi gozlenmedi. Hemodinamik
takipte hastalarin operasyon sirasinda ve
postoperatif donemde normotansif ve
normokardik oldugu gozlendi.
Postoperatif bakim {iinitesinde 1 saat
izlendikten sonra gogiis cerrahisi servisine
gonderildiler. Servis takiplerinde herhangi
bir problem yasanmadi.
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Tartlsma

Hem mindr hem de major torasik cerrahi
prosediirler icin VYTC’nin gelistirilmesi,
invaziv girisimleri ve cerrahi stresi
azaltmak i¢in itici bir giic olmustur.
Beraberinde torasik anestezik yontemler
de gelistirilmektedir*®. VYTC genellikle
genel anestezi altinda ve tek akciger
ventilasyonu (TAV) saglamak amaciyla
cift limenli tip (CLT) uygulanarak
gerceklestirilmektedir?. Ancak bu ydntem
ile postoperatif bogaz agrisi, Oksiirik,
bulanti ve kusma, mekanik ventilatore
bagli  komplikasyonlar,  postoperatif
uzamis solunum yetmezligi, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, uzamis yogun bakim
tedavisi gibi  komplikasyonlar ortaya
cikabilmektedir. Bu komplikasyonlar
Ozellikle preoperatif donemde respiratuar
disfonksiyonu olan hastalarda daha agir
seyretmekte ve postoperatif morbidite ve
mortalite oranini arttirabilmektedir®’8,

Entiibe edilmemis VYTC’de temel amag,
torakotomi  ve  genel  anesteziden
kaynaklanan cerrahi stresi en aza
indirmektir. Bu ydntemle postoperatif
iyilesme hizlanmakta, hastanede kalis
siiresi, morbidite oranlar1 ve maliyet
diismektedir. Ayrica entiibe edilmis TAV
ile yapilan cerrahilere benzer -cerrahi
sonuglar elde edilmistir®. Ancak entiibe
edilmemis VYTC’nin de akciger ve
diyaframin hareketleri, 6ksiiriik ve tam bir
onkolojik rezeksiyon i¢in uygun bir lenf
nodu diseksiyonu gergeklestirememe ile
ilgili riskleri mevcuttur®1°,

Her iki hastamizda da preoperatif
donemde solunum sikintis1 mevcuttu ve
hastalarimizin muayeneleri sonucunda
genel  anestezinin  risklerinden  ve
postoperatif komplikasyonlardan

sakinmak amaciyla rejyonel anestezi ile
uyanik  entiibe  edilmemis VYTC
uygulamasina karar verildi.

Tiim torasik girisimlerde oldugu gibi
entiibe edilmemis VYTC’de de en onemli
anestezik endige respiratuar yoOnetimdir.
Entiibe edilmemis VYTC’de, spontan
solunum sirasinda parietal plevranin
acilmasi ile akciger atmosferik basinca
maruz kalmakta ve atelektazi
olusmaktadir. Ciddi solunum yetmezligi
olmayan hastalarda maske veya nazal

kaniille  oksijen  destegi  hipoksiyi
engellemektedir. Hiperkapni de
goriilebilmekte, ancak “permisif
hiperkapni”  genellikle iyi  tolere

edilmektedir!!. Arteriyel parsiyel CO2
basinci, entlibe edilmemis TAV uygulanan
hastalarda entiibe edilerek TAV uygulanan
hastalardan daha yiiksek olmakla birlikte,
oksijenasyon her iki hasta grubunda
genellikle  benzerdir!2,  Hastalarimiza
intraoperatif donemde nazal kaniille 2-4
It/dk 02 verildi ve hipoksi veya hiperkarbi
gozlenmedi. Ancak olgularimiz minér
cerrahi girisim gecirdiler ve operasyon
siireleri kisa (18 dakika ve 20 dakika) idi.

Entiibe edilmemis VYTC sirasinda
intraoperatif agr1 kontrolii, vakanin stabil
olmasint saglamak i¢in en Onemli
faktorlerden biridir. TEA yontemi, kesin
etkinlik ve siirekli infiizyon avantajlar
nedeni ile genellikle tercih edilmektedir.
TEA’nin kontrendike oldugu durumlarda
paravertebral blok, interkostal blok veya
infiltrasyon anestezisi uygulanabilir®. Biz
hastalarimizda TEA yOntemini tercih ettik
ve etkin bir agrn kontrolii sagladik.
Intraoperatif sedasyon diizeyinin hastanin
komutlara yanit verecegi diizeyde olmasi
onerilmistir (Ramsay sedasyon skoru
(RSS): 3 olacak sekilde)***®. Bu amacla
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siklikla propofol ve deksmedetomidin
tercih edilmektedir’*1®. Yiizeysel anestezi
durumunda solunum aktivitesi artar ve
oksijenasyon korunur. Ancak akciger
hareketleri, manipiilasyonlari
zorlastirabilir. Derin anestezi durumunda
ise oksijenasyon bozulabilmektedir. Bu
nedenle, cerrah ve anestezi uzmaninin,
oksijenasyonu koruyan ve yeterli cerrahi
hareket alani saglayan uygun bir anestezi
derinligi bulmak i¢in ameliyat sirasinda
birbirleriyle siirekli is birligi yapmalar:
gerekir. Bu amacgla hastalarimiza RSS:3
olacak sekilde 0,5-1 mlt/kg/saat propofol
inflizyonu uyguladik ve cerrahi ekip
operasyon sartlariin  iyi  oldugunu
bildirdi.

Entiibe edilmemis VYTC prosediirleri
sirasinda, kalici hipoksemi, takipne, derin
solunum hareketi, ajitasyon, agr1 veya altta
yatan bir solunum bozuklugu ile genel
anestezi ve endotrakeal entiibasyona
donmek gerekebilir. Hastanin dekiibitus
pozisyonunda oldugu ve hava yolu
kontrolil i¢in sirtiistii pozisyona gegcmenin
miimkiin olmadig1 g6z oniine alindiginda,
mevcut en basit entiibasyon teknigi tercih
edilir ve endotrakeal entiibasyon icin tek
limenli bir tlip Onerilir. Dogrudan
laringoskopiye kiyasla lateral pozisyonda
videolaringoskopi veya fiberoptik
bronkoskop kullanimi uygun olabilir'’.
Hava yolu kontrolii saglandiktan sonra
OLYV elde etmek icin bir bronsiyal bloker
kullanilabilir.

Sonue

Entiibasyon  ve genel anestezinin
risklerinden sakinmak i¢in  dikkatle
secilmis hastalarda, entiibe edilmemis

VYTC operasyonlarinin
prosediirler  olduklar1  goriilmektedir.
Entiibasyon riski yiiksek olan hastalarda
entiibe edilmemis VYTC yontemi ile
postoperatif komplikasyonlar
azalmaktadir. Ancak cerrahi ve anestezi
ekibinin bu konuda yeterli egitimi ve
tecriibe kazanmasi en 6nemli konudur.

giivenli

Finansal destek: Bu makalede agiklanan

calisma i¢in herhangi bir finansman
alinmadi.

Clkar catismasi: Yazarlar arasinda
herhangi bir ¢ikar ¢catigsmasi
bulunmamaktadir.

Etik onam: Vakalardan aydinlatilmis

onam formu alinmistir.
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TORASIK HERPES ZOSTERE BAGLI AGRI OLGUSUNDA ULTRASONOGRAFI
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ZOSTER RELATED PAIN MANAGEMENT
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Oz

Amag: Herpes Zoster (HZ), varisella zoster viriisiin(VZV) reaktivasyonu sonucu agri ve dokiintiiler
ile seyreden bir hastalik olup immun sistemin baskilandig1 durumlarda goriilme siklig1 artar. Akut faz
agrisinin tedavi edilmesi ayni zamanda ileride gelisebilecek olan postherpetik nevraljiyi (PHN)
onlemede etkilidir. Son yillarda uygulanmaya baslanan ultrasonografi esliginde erektor spina plan
blogu (US-ESBP) akut herpes zoster agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Algoloji klinigimizde basarili
bir sekilde US-ESPB uyguladigimiz 63 yasinda rektum kanserli, torasik zonaya bagli akut agrisi olan
hastay1 sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Herpes Zoster, Akut agr1, Erektor spina plain blogu

Abstract

Aim: Herpes Zoster (HZ) is a disease characterized by pain and rash resulting from the reactivation
of the varicella-zoster virus (VZV). The disease incidence increases when the immune system is
compromised. Treatment of pain in the acute phase is an effective approach also to prevent
postherpetic neuralgia (PHN), which may develop further. The ultrasound-guided erector spinae plane
block (USG-guided ESPB) has recently been introduced for use in the treatment of acute herpes zoster
pain. We, hereby, present a 63-year-old patient with rectum cancer, who underwent USG-guided
ESPB in our algology clinic for the treatment of acute pain due to thoracic zoster.

Keywords: Herpes Zoster. Acute pain, Erector spina plain block
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Giris

Herpes Zoster (HZ), Varisella zoster
virlisiiniin  latent kaldigr dorsal kok
ganglionlarindan tekrar aktif hale gelmesi
ile ortaya cikan, agr1 ve vezikiiler dokiintii
ile seyreden klinik durumdur.
Enfeksiyonun reaktivasyonu riski ileri
yaslarda, kanser veya AIDS gibi immun
sistemin baskilandig1r durumlarda ve
gecirilmis cerrahi girisimlerde artar!?,
Akut siddetli agr1 ve post-herpetik nevralji
(PHN) hastanin yasam kalitesini olumsuz
etkileyen en oOnemli klinik tabloyu
olusturur. Akut fazdaki agrinin tedavi
edilmesi daha sonraki donemde PHN
gelisimini onleme agisindan da énemlidir.
Akut ve kronik agrinin tedavisi igin
medikal yontemler kullanildigr  gibi
girigsimsel rejyonel aneljezi yontemleri de
uygulanabilmektedir'®. Zona hastalarina
akut donemde yapilan blokaj agriy1
azaltmaktadir ve postherpetik nevralji
gelisme ihtimalini azaltmaktadir®. Herpes
Zoster hastalarinda en sik tutulum yeri ise
torasik dermatomlardir®,

Ultrasonografi (US) rehberliginde erektor
spina plan blogu (US-ESPB, US-ESP
blok),) akut ve kronik agr1 tedavisi i¢in son
yillarda tariflenen ve giderek yaygin bir
sekilde uygulanan interfasiyal alan
blogudur. Bu yontem, ilk olarak Forero
tarafindan siddetli torasik noropatik agri
tedavisinde kullanilmistir. Erektor spina
plan blogu (ESPB) de lokal anestezik
erektor spina kasinin derin fasyasi ile
vertebranin transvers prosesi arasina
enjekte edilmektedir®. Bu ydéntem daha
once HZ’ nin akut ve kronik agrisinin
tedavisinde  kullanilmis  ve  etkili
bulunmustur??,

©Copyright 2019 by Cukurova Anestezi

Algoloji klinigimizde basarili bir sekilde
US-ESPB uygulayarak tedavi ettigimiz
torasik dermatomu tutan HZ olgusunu
sunuyoruz.

Olgu

Rektum Kkanseri tanisi olan 63 yasinda
erkek hastanin agirhigi 78 kg olup boyu
178 cm idi. Hastaya distal rektum kanseri
nedeni ile wuzun silireli neoadjuvan
kemoradyoterapi planlanmisti (28
fraksiyonda 50.4 Gray radyoterapi
uygulanmis ve es zamanli kemoterapi).
Kemoterapinin ilk  kiirii  sonrasinda
hastanin sirtinin  sol tarafinda skapula
iizerinde tarif ettigi, sol omuza da vuran
cok siddetli, zonklayici ve yanma seklinde
agrilar1 olmus. Daha sonra bu bolgede
dokiintiiler ortaya ¢ikmasi lizerine cildiye
uzmani tarafindan degerlendirilen hastaya
tipik HZ dokiintiileri ve agr1 semptom ve
bulgular1 ile HZ tanis1 konmus. Antiviral
tedavi olarak Acyclovir 5x800 mg tb, oral
B12 vitamini verilen hasta agr1 tedavisi
icin Algoloji konsiiltasyonu Onerilmis.
Algoloji  polkliniginde degerlendirilen
hastanin  yapilan muayenesinde sol
skapula cildi iizerinde yer yer kurumaya
baslamis zona eriipsiyonlar1  goriildii.
Lokalizasyonu sol torakal 4-5 dorsal kok
ganglionlarina uyan alanda siddetli agr
tarifleyen hastanin viziiel agr1 skalasi
(VAS) skoru 8 olarak degerlendirildi.
Yazili onami alindiktan sonra, agrinin akut
doneminde ve postherpetik nevralji
gelismeden US-ESP blogu planlandi. Blok
uygulamas1 hasta lateral pozisyondayken
ultrasonografi rehberliginde yapildi. islem
aseptik kosullar altinda uygulandi, yiiksek
frekanshi bir lineer US probu (Philips
Affiniti 50 G) sol torakal (T5) vertebranin
spindz cikintisina yerlestirildi ve prob 2-
3cm laterale kaydirilarak transvers ¢ikinti
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ve erektor spina kasi tanimlandiktan sonra
22 gauge igne ile 5 cc iztonik verilerek geri
aspire edildi. Takiben 10 ml. %0.25
bupivakain ve 40 mg triamnisolon asetat
erektor spina kasmin derinine uygulandi.
Takibinde komplikasyon gelismeyen
hastanin VAS skoru islemden sonra 1-3-
12-24 ve 36. saatlerde 2 olarak
degerlendirildi. Ek medikasyon ihtiyaci
olmadi.

Tartlsma

Herpes Zoster de ilk ortaya ¢ikan bulgu
genellikle akut dermatomal agr1 olup bu
bulgudan birkag giin sonra tipik dokiintii
ortaya c¢ikar. Deri bulgular1 2-4 hafta
icinde kaybolur fakat agri1 ortalama 3 ay
daha devam edebilir. Devam eden agrinin
PHN olarak tanimlanmasi i¢in
dokiintiilerden sonra ne kadar bir siire
gecmesi  gerektigi tartigmalari  devam
etmekle birlikte son zamanlarda bu siire 3
ay olarak kabul gdérmektedir. Tlim
hastalar i¢inde PHN gelisme oran1 %9-34
arasinda degismektedir. PHN yillarca
devam edebilir, tedaviye direngli olabilir,
fiziksel, psikolojik ve sosyal sorunlara
neden olabilir®.

Siddetli akut agrinin varligi PHN gelisimi
igin  artmig  risk  faktorii  olarak
bulunmustur. Bu nedenle erken miidahale
ile akut HZ agrisinin tedavi edilmesi
onemlidir. Giiniimiizde HZ ve agrisinin
tedavisi i¢in medikal yontemler daha
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu
medikal tedavilerin igerdigi ilag gruplari;

antiepileptikler, analjezik ve
antivirallerdir fakat bu ilaglar bazi
hastalarda yeterli tedavi

saglamamaktadir®®. Sundugumuz olguda
da tedavi amagli antiviral tedavi ve
vitamin destegi verilmistir.

©Copyright 2019 by Cukurova Anestezi

Medikal tedaviye ek olarak zaman zaman
analjezi amac¢h tedavi yontemleri ve
gerekebilmektedir®.  Son
yillarda rejyonel anestezi yoOnteminde

girigimler

ilerlemeler kaydedilmis olup sempatik ve
somatik blok teknikleri diger agrilarda
kullanildig1 gibi herpetik agr1 tedavisinde
de kullanilmaktadir. Bu rejyonel anestezi
yontemleri arasinda santral nodroaksiyal
bloklar (¢ogunlukla siirekli epidural blok),
stellat ganglion blogu, interkostal blok,
servikal pleksus blogu, ayrica fasyal blok
teknikleri  olan transvers abdominis
diizlem blogu, rektus kilif blogu, kuadraus
lumborum blok, pektoralis sinir blogu
(PECS Dblok), serratus plan blok,
retrolaminar blok ve erektor spina diizlem
blogu bulunmaktadir®’.

Forero ve arkadaslar tarafindan ilk olarak
tanmimlanan ESPB torasik agr1 igin
uygulanmistir®. Bu blok tipinde erektor
spina planina enjekte edilen lokal
anestezik  paravertebral alanda ve
interkostal alanlara diffiize olur, anatomik
ve radyolojik calismalar spinal sinirlerin
dorsal ve ventral dallar1 iizerine etkisi
oldugunu gostermistir (ctimleyi

Paravertebral  alanda
sefalik ve kaudal ydnde yayilan lokal
anestezik, enjeksiyonun yapildigi yere
gore ve ilacin dozuna goére 7-8
dermatomda etkisini gdsterebilir. Forero
25 ml lokal anestezik ile sefalik yonde 3
dermatomda ve kaudal yonde 5
dermatomda belirgin analjezi saglamigtir®.

diizenleyiniz)3.

Kadavra calismasinda T-5’ten yapilan
enjeksiyonun T2-T8 arasinda yayildigi
ESPB’nin analjezik
etkinliginin mekanizmasi tam bilinmese
de yapilan kadavra arastirmalarinda lokal
anestezigin derin erektil omurga kasina,
ligamentlere ve paravertebral alana

gosterilmistir?,
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ulastig1 gosterilmistir®1°. Biz de hastamiza
T5 seviyesinden US-ESPB uyguladik®.

Erektor spina plan blogu postoperatif agri
veya noropatik agr1 bolgesine gore selektif
multidermatomal duyusal blokaj icin
viicudun farkli bolgelerinde ve farkli agr
endikasyonlarinda giderek artan siklikta
kullanilmaktadir?®. Daha o6nce yapilan
kontrollii ¢alismalar ile meme cerrahisi
kolesistektomi, karotid endarterektomi,
HZ ve yamk gibi endikasyonlarda
kullanilmis ve agriyr gidermede etkili
bulunmustur?. Servikal, yiiksek torasik,
torasik ve lumber bolgeler i¢in
uygulamalar literatiirde tanimlanmistir?’.
Servikal, torasik ve lomber dermatomlarin
duyusal blokaji i¢in ESPB T2, T5 ve T7
seviyelerinden uygulanabilir®.

ESPB yontemi ile hastalarda tek seferlik
uygulama ile 24-48 saate kadar etkili
analjezi  saglanabilmektedir’.  Bizim
olgumuzda da islem 6ncesi VAS skoru 8
olan hastanin islemden sonraki farkl
zamanlarda (1-3-12-24 ve 36. Saatlerde)
VAS skoru 2 olarak degerlendirildi ve
herhangi bir komplikasyon gelismedi.

Etkili agr1 tedavisinin yaninda ESPB
uygulama kolaylig1 ve disiik
komplikasyon riski tasimaktadir. Islem
bolgesinin yakininda igne hasar1 riski
tastyan higbir yap1 yoktur. Epidural
analjezinin  hipotansiyon  riskini  ve
paravertebral blogun vaskiiler ponksiyon,
pnomotoraks riskini ve interkostal sinir
blogunun pndomotoraks gibi isleme bagh
komplikasyonlarini ESPB ortadan
kaldirir, giivenilir bir blok teknigi olarak

giderek artan siklikta uygulama alani
bulmaktadir?®,

Sonu¢

Giinlimiizde maligniteye bagl hastaliklar
ve tedaviler nedeniyle HZ ile Klinikte
siklikla  karsilagmaktayiz.  US-ESPB
yonteminin uygulamasi kolay,
komplikasyon orani diisiik, akut HZ’e
bagli agriy1 etkili bir sekilde tedavi eden
bir yontem olarak ilerleyen zamanlarda
daha cok tercih edilebilecegini
diistinliyoruz. Kullaniminin yayginlagmasi
i¢cin daha fazla kontrollii ¢aligmalara gerek
vardir.

Finansal destek: Bu makalede aciklanan
calisma i¢in herhangi bir finansman
alinmadi.

Clkar catismasi: Yazarlar arasinda
herhangi bir cikar
bulunmamaktadir.

catismasi

Etik onam: Vakadan aydinlatilmis onam

formu alinmistir.
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Oz

Amag: Kardiyopulmoner bypass (KPB) uygulamasi gerektiren kardiyak cerrahi sistemik inflamatuar
yanit, iskemi/reperfiizyon hasar1 ve hemolize neden olmakta ve viicutta kalp, bobrek gibi ¢esitli
organlarda disfonksiyona yol agmaktadir. KPB sirasinda eksojen nitrik oksit (NO) uygulamasinin bu
komplikasyonlar1 engelleyebilecegi gosterilmistir. Pulmoner hipertansiyonun tedavisinde kullanilan
bir gaz olan NO, vaskiiler NO tiikenmesini 6nleyerek organ perfiizyonunu korur. NO, iskemi-
reperfiizyon hasarini takiben miyokardiyal koruyucu bir etkiye sahiptir. Son yillarda yapilan klinik
caligmalarda, kalp cerrahisi sirasinda ve sonrasinda NO gazi uygulanmasi ile postoperatif miyokard
hasar1 ve akut bobrek hasarinda 6nemli bir azalma oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, kardiyopulmoner bypass

Abstract

Aim: Cardiac surgery requiring cardiopulmonary bypass (CPB) application causes systemic
inflammatory response, ischemia/reperfusion injury and hemolysis and causes dysfunction in various
organs in the body such as heart and kidney. Exogenous nitric oxide (NO) administration during CPB
has been shown to prevent these complications. NO, a gas used to treat pulmonary hypertension,
protects organ perfusion by preventing vascular NO depletion. NO has a myocardial protective effect
following ischemia-reperfusion. Recent clinical trials have showed a significant reduction of
postoperative myocardial injury and acute kidney injury when NO gas has been administered during
and after cardiac surgery.

Keywords: Nitric oxide, cardiopulmonary bypass
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Giris

Nitrik oksit (NO) endojen bir anti-
inflamatuar mediatordiir ve viicutta
endotel fonksiyonunu ve mikrovaskiiler
inflamasyonu  diizenlemektedir!. NO,
nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi
tarafindan L-arginin ve oksijenden iiretilir.
NOS enziminin ii¢ izoformu vardir:

1. Endotelyal (eNOS)
2. Noronal (nNOS)
3. Indiiklenebilir (indNOS)

Endotelyal NOS tarafindan olusturulan

NO, diisiik vaskiiler tonusun
korunmasindan ve l1okosit ve
trombositlerin vaskiiler duvara
adhezyonunun onlenmesinden

sorumludur?>.  eNOS  ayrica  renal
mezenkimal hiicrelerde de bulunmaktadir.
nNOS tarafindan olusturulan NO, baz
merkezi ndronlarda ve periferik non-
adrenerjik, non-kolinerjik sinir ug¢larinda
bir néromodiilatér olarak gorev yapar.
Makrofajlarda  ve diger hiicrelerde
indNOS  tarafindan olusturulan NO,
inflamatuar yanitta birden fazla rol oynar®.

Nitrik  oksit, ana  fizyolojik  ve
farmakolojik etkisi olan vaskiiler kas
relaksayonunu NO/cGMP (siklik guanozin
monofosfat) yolagini aktive ederek ortaya
cikarir. NOS inhibisyonunun, insanlarda
azalmig kan akimina, hayvanlarda ise
artmis kan basinci ve vazokonstriksiyona
yol actig1 gosterilmistir*®. Dolayisiyla
rezistan damarlardaki kan akimi, NO’in
vazodilator etkisi ile kontrol edilmektedir.
Asetilkolin ve bradikinin gibi vazodilator
agonistlere yanit olarak artan hiicre ici

©Copyright 2019 by Cukurova Anestezi

kalsiyum (Ca) eNOS’1n aktivasyonuna ve
endotelyal NO iiretiminin artigina yol agar.
NO, vaskiiler diiz kas hiicrelerine diffiize
olur ve burada guanilil siklaz1 (sGC)
aktive eder, daha sonra vazodilator etkili
siklik guanozin monofosfat (cGMP)
olusturulur.  NO/sGC/cGMP  yolag,
bobrek dokusunda da yaygmn sekilde
bulunmaktadir ve bu yolagin renal 6nemi
bir¢ok calisma tarafindan
desteklenmektedir’®.

Giinlimiizde, inhaler nitrik oksit (iNO)
yetigskinlerde  pulmoner hipertansiyon
tedavisi i¢in pulmoner vazodilator olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir®. Sistemik
hemodinamik etkileri olmasa da son
yillarda iNO’in beyin, kalp ve bobreklerde
iskemi-reperfiizyon hasarina kars1

koruyucu ozellikleri oldugu
gosterilmistir!®!2, Bu etkilere nitrit, nitrat,
S-nitrosotiol  (RSNO),  N-nitrozamin

(RNNO), nitrosilheme (NO-hem) gibi NO
metabolitleri ve nitrosile edilmis plazma
proteinleri aracilik etmektedir®®.

Kardiyopulmoner Bypass ve Nitrik Oksit

Kardiyak cerrahi, tiim diinyada yaygin
olarak uygulanan bir prosediirdiir ve
hareketsiz bir kalpte ameliyat yapmak i¢in
kardiyopulmoner bypass (KPB)
makinesinin  kullanilmasin1  gerektirir.
Cerrahi sirasinda miyokard hasari ile hasta
kaninin biiylik yapay ylizeylerle temasi
giiclii bir sistemik inflamatuar yanit ile
sonuclanmaktadir'®. Son yillarda, daha
giivenli prosediirler, yeni biyomalzemeler,
yasam destek sistemleri ve aritmileri
kontrol etmek ve yaralanma sonrasi
ventrikiiler sekillenmeyi iyilestirmek i¢in
bircok calisma yapilmaktadir. Ancak tiim
bu teknolojik gelismelere ragmen, kalp
cerrahisi yiiksek riskli bir ameliyat olmaya
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devam etmektedir!®. Akut bobrek hasar
(ABH), solunum yetmezIligi, miyokard
infarktiisii, inme ve kognitif islev
bozuklugu kardiyak hastalarda
intraoperatif ve postoperatif donemde
onemli mortalite nedenleridir'®!’,

Sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS), miyokard hasarina neden olan ana
etyolojik faktor olarak kabul edilmektedir.
SIRS, notrofillerin  ve  endotelyal
hiicrelerin yan1 sira Faktor XII, kallikrein-
kKinin, fibrinolitik ve kompleman sistemler
ve sitokinler gibi enflamatuar aracilarin

SIRS (I

|

Kanin yapay yiizeylerle temast

Iskemi-reperfiizyon hasari
Hemodiliisyon Hemoliz
Endotoksin salinimi Hiperoksi

Cerrahi travma

Mekanik stres

Perfiizyon 1s1s1

inflamasyon

aktivasyonu ile KPB sirasinda
indiiklenmektedir'®, Proinflamatuar
sitokinler olan tiimoér nekroz faktor-o
(TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve IL-8 ve
anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 da
19,20, Inflamasyon, ayni
zamanda KPB’tan sonra iskemik kalbin
reperfiizyonunun zararl etkilerinden biri
olabilir. Kardiyomiyositlerin apopitozisi,
iskemi ve reperfiizyon ile indiiklenebilir
ve miyokardiyal dokuda Onemli kayip
nedeniyle ventrikiiler disfonksiyona ve
ardindan  kalp yetmezligine neden
olabilirt®1418 (Sekil 1).

artmaktadir

Oksidatif Stres (Reaktif oksijen iiriinleri)

\

Kardiyomiyositlerin

Apopitozisi

Yabanci ylizey temast

Kalp Yetmezligi

Sekil 1. Kardiyopulmoner bypass sirasinda oksidatif stres etkenleri®

Sekil 1, oksidatif strese etki eden faktorleri
ve etki sekillerini  gdstermektedir.
Oksidatif stresle olusan reaktif oksijen
iriinleri, kasilmada gorevli proteinlerin
yapisini bozarak miyokardin
kontraksiyonunu engellemekte ve NO’in
biyoyararlanimin1  azaltmaktadir'®. NO,
endotelyal hiicreler tarafindan salinan
giiclii bir endojen vazodilatordiir. Ayrica
viicutta  adhezyon, inflamasyon ve

endotelyal hiicrelerin proliferasyonu NO
tarafindan inhibe edilmektedir.
Inflamasyonla iliskili olan niikleer faktor-
kB sistemi (NF-kB), NO’in disik
konsantrasyonlarinda  kronik  gsekilde
aktive olmakta ve 6zellikle B lenfositler ve
makrofajlar stimiile etmektedir?t. KPB’1n
reperfiizyon asamasinda gecici endotelyal
hiicre disfonksiyonu meydana gelmekte ve
NO yetersizligi ile sonuglanmaktadir. Bu
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nedenle eksojen NO uygulamasi, KPB
sirasinda azalan NO konsantrasyonunu
yerine koyarak miyokardiyal korumada
onemli  bir rol oynar??, NF-xB
translokasyonunun  baskilanmas1  ve
inflamatuar olusumunun
azaltilmasi1 dahil NO konsantrasyonunun
arttirllmast  ile bir¢ok fayda elde
edilebilir®®. Reperfiizyon boyunca NO
uygulanmasi, daha diisiik 1L-6, IL-8 ve
TNF-a seviyeleri ile, miyokardiyal hasari
ve inflamatuar yanit1 sinirlar?*, EK olarak,

sitokinlerin

NO donorii kardiyomiyosit apopitozisini
onler ve kasilma fonksiyonlarini korur?,
NO sentezi i¢in ana substrat olan L-arginin
ile zenginlestirilmis kan kardiyoplejisinin
inflizyonundan  sonra  daha  disiik
seviyelerde miyokard hasar1

goriilmiistiir??.

Gianetti ve arkadaslar1 (ark)? aort kapak
replasmani ile koroner bypass cerrahisi

gecirecek hastalarda yaptiklari
calismalarinda, INO uygulanan hastalarla
uygulanmayan  hastalarin  sonuglarini
karsilastirmiglardir.  INO  uygulanan

grupta, entiibasyon sonrasi 20 ppm (parts
per million= milyonda bir birim) dozunda
INO verilmeye baslanmis ve postoperatif
8 saat yogun bakim iinitesi (YBU) nde
devam edilmistir. iNO uygulanan grupta
istatistiksel  olarak anlamli  sekilde
kreatinin kinaz MB fraksiyonu (CKMB),
total kreatinin kinaz (CK) ve kardiyak
troponin I (cTnl) diizeylerinin, ayrica P-
selektin ~ ve B-natriiiretik ~ peptid
diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir.
Ayrica NO inhalasyonunun kandaki NO
metabolitlerini de arttirdig1 goriilmiistiir.
Bu c¢alismada iNO diisiik konsantrasyonda
uygulandiginda,  miyokardiyal  hasar
belirteglerinin  salinimini  azaltabilir ve
KPB sirasinda ve sonrasinda  sol
ventrikiiler =~ subklinik  disfonksiyonu
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engelleyebilir ~ sonucuna  varilmustir.
Kamenshchikov ve ark.?® tarafindan
koroner  arter  cerrahisi  gegirecek
hastalarda yapilan bir ¢alismada ise 40
ppm NO, KPB devresinin oksijenatorii
araciligiyla uygulanmistir. Calismada NO
uygulanan grupta cTnl diizeylerinin
belirgin sekilde diisik oldugu ve KPB
devresi araciligiyla uygulanan NO’in
kardiyoprotektif oldugu sonucuna
vartlmigtir. Ayrica NO uygulanan grupta
CKMB vazoaktif
inotropik skor degerlerinin de diisiik
oldugu saptanmistir.

diizeylerinin  ve

Pediatrik Kalp Cerrahisinde Nitrik Oksit
Kullanimi

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH),
dinyada en sik goriilen konjenital
hastaliklardir ve neonatal ve pediatrik
hastalarda kardiyak cerrahi girisimlerinin
birincil sebebidir. Bu hastalarin yaklasik
%350's1, yasamlar1 boyunca belirli bir
asamada KPB gerektiren kardiyak
cerrahiye ihtiyag duymaktadir?’. Bu
alandaki tiim teknolojik ve tibbi
ilerlemelere ragmen, major postoperatif
morbidite hala yiiksektir ve uzun
donemdeki mortalite ve morbidite
oranlarinda  artis  ile  iliskilidir?®.
Cocuklarda kalp cerrahisi ve KPB sonrasi
kardiyak outputta ongoriilebilir bir diisiis
vardir. Bu diisiisle ortaya c¢ikabilen ve
diisiik kardiyak output sendromu (DKOS)
olarak tanimlanan klinik tablo iyilesmeyi
geciktirmekte wve ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabilmektedir?®. Daha
once de bahsedildigi gibi, KPB ile yapilan
cerrahi, kismen iskemi ve reperfiizyon
hasar1 ile tetiklenen jeneralize bir
inflamatuar  yaniti indikler ve bu
inflamatuar yamit da  miyokardiyal
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disfonksiyon ve azalmig kardiyak outputa
katkida bulunmaktadir.

Inhaler nitrik oksid, KKH cerrahisinde
pulmoner  hipertansiyon  tedavisinde
siklikla kullanilmaktadir. INO,
alveollerden pulmoner vaskiiler arterlere
hizla yayilarak lokal vazodilatasyona
neden olmakta ve pulmoner basinci
diistirmektedir. Ancak son yillarda yapilan
calismalarda pediatrik kalp cerrahisinde

NO uygulamasinin pulmoner
hipertansiyon tedavisi disinda da yararlari
olabilecegi konusunda caligsmalar

yapilmaktadir. Kardiyak cerrahi sirasinda
NO inhibisyonu oldugu ve cerrahi
sirasinda L-arginin uygulamasi ile NO
biyoyararlaniminin  arttirillabildigi  ve
kardiyovaskiiler fonksiyonun
iyilestirilebildigi gosterilmistir®®. Checcia
ve ark® tarafindan Fallot tetralojisi
onarimi yapilan 16 c¢ocukta yapilan bir
calismada, KPB devresi araciligiyla 20
ppm dozunda NO verilen c¢ocuklarda
serumdaki inflamasyon mediyatorlerinde
azalma ve daha kisa mekanik ventilasyon
siiresi ve daha kisa YBU’nde yatis siiresi
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica NO alan
c¢ocuklarin  serum troponin ve B-
natritiretik peptid diizeylerinin anlamli
sekilde daha diislik oldugu saptanmistir.

Acik kalp cerrahisi gegirecek 198
pediatrik hastada yapilan bir calismada ise
101 hastaya KPB oksijenatorii ile 20 ppm
NO uygulanmistir. Yapilan incelemede
NO uygulanan grupta, istatistiksel olarak
anlamli sekilde postoperatif ilk 48 saatte
DKOS’nun daha az oldugu saptanmistir?,
Bu etkinin en gii¢lii sekilde 6 aydan kiiclik
bebeklerde, daha sonra sirasiyla 6 ay - 2
yas arasi1 ¢ocuklarda ve kompleks cerrahi
geciren  cocuklarda  ortaya  ¢iktigi
saptanmistir. Bu giivenli ve nispeten basit
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miidahalenin  kalp cerrahisi gegiren
cocuklar i¢in kisa vadeli sonuglari
iyilestirme potansiyeli oldugu
goriilmektedir. Ancak bu sonuglari
dogrulamak ve genel kullanimi1
yayginlagtirmak icin pediatrik kardiyak
hastalarda uygulanacak daha biyiik

calismalara ihtiyag vardir.

Kardiyopulmoner Bypass, Akut Bobrek
Hasari ve Nitrik Oksit

Akut bobrek hasart (kisaltma daha once
kullanilmistir, ancak yazim kurallarina
gore  paragraf basi  kisaltma ile
baslayamayacagi i¢in kisaltma
kullanilmamistir), uzun siireli (>90
dakika) KPB kullanim1 gerektiren kalp
cerrahisi prosediirlerinden sonra goriilen
yaygm ve ciddi bir komplikasyondur33,
Cerrahi sonras1 ABH igin iki ana risk
faktorii  kategorisi  vardir.  Birincisi,
hastanin obezite, diyabet, ateroskleroz gibi
endotel fonksiyon bozuklugu ile iliskili
kardiyovaskiiler komorbiditeleri iken3*3,
digeri KPB ile iliskili hemolizdir®%’,
Kanin KPB devresine temas1 ile,
eritrositler mekanik strese, endotel dis1
ylizeylere, havaya ve kardiyotomi
aspiratorlerinin ~ basinglarina  maruz
kalmaktadir. Hemoliz sirasinda
hemoglobin (Hb), plazmaya ferroz (Fe*?)
oksihemoglobin  (oksi-Hb)  seklinde
salinir. Oksi-Hb bobrekler tarafindan filtre
edilir ve intrarenal oksidatif reaksiyonlarla
ABH gelisimini hizlandirir®.

Ayrica oksihemoglobin, dioksijenasyon
reaksiyonunda plazmadaki NO ile
reaksiyona  girerek  ferrik  (Fe*)
methemoglobin (met-Hb) olusturur®®:

NO + Hb-Fe*?-02 (Oksi-Hb) — NO7 +
HbFe*® (Met-Hb)
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Boylece hemoliz sirasinda NO tiiketimi
artmaktadir. Ayrica hemoliz ile L-arginin
ve eNOS diizeyleri de azalmaktadir.
Kardiyovaskiiler risk faktorlerine
(diyabet, obezite, sigara kullanimi1) sahip
hastalarda endotel disfonksiyonu
mevcuttur ve NO eksikligini yerine
koyamamaktadirlar. Sonug olarak
hemolizden kaynaklanan bu  durum
vazokonstriksiyona,  bozulmus  doku
perfiizyonuna ve inflamasyona yol
acmaktadir‘®.  Vermeulen Windsant ve
ark.*,  postoperatif ABH  gelisen
hastalarda, gelismeyen hastalara kiyasla,
KPB'in sonunda plazma Hb diizeylerinin
anlamli  derecede yiiksek oldugunu
gostermislerdir.

Lei ve ark.}? kapak replasman cerrahisi
gecirecek ve KPB siiresi 90 dk’dan uzun
siiren 244 hastada yaptiklar1 calismada, bir
hasta grubuna intraoperatif siirecte ve
postoperatif 24 saat boyunca 80 ppm NO
uygulamiglardir. Plazma Hb
konsantrasyonu her iki grupta da KPB’in
sonunda benzer sekilde artmis ve yaygin
bir hemoliz oldugunu gdstermistir.
Bununla birlikte, KPB sirasinda ve
sonrasinda 80 ppm NO uygulanmasi ile
perioperatif plazma NO tiikketiminin daha
diisiik seviyelerde oldugu goriilmiistiir.
Hemoliz sirasinda eksojen NO
uygulamasinin, oksi-Hb’in NO
tiketmeyen met-Hb formuna gegisi
hizlandirdig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada
NO uygulanan grupta, akut bobrek hasari
insidansinin, evre 3 kronik bobrek
hastaligina ge¢isin ve 30 giin, 90 giin ve 1
yilda major renal komplikasyonlarin
azaldig1 goriilmiistiir.

Kalp cerrahisi geciren hastalara siklikla
kan transfiizyonu uygulanmaktadir ve
kanin uzun depolanma siiresi, transfiizyon

sirasinda ve sonrasinda intravaskiiler
hemolize ve NO tiiketimi ile pulmoner ve
sistemik hipertansiyona ve endotelyal
disfonksiyona neden olmaktadir*?. Berra
ve ark.*® 3 gruba ayirdiklar1 géniilliilerde
yaptiklar1 ¢aligmada, 1. gruba 3 giin, 2.
gruba 40 giin depolanma siiresi olan kan
transflizyonu uygulamiglardir. 3. gruba ise
40 giin depolanma siiresi olan kan ile
birlikte 40 ppm iNO uygulamiglardir.
Sonug¢ta 1. grupta pulmoner arter
basincinin  degismedigini, 2. grupta
artigini,, 3. grupta ise azaldigim
saptamiglardir. Bu ¢aligmalarin sonucunda
kan depolanma siiresinin, 6zellikle kapak
replasman cerrahisi gibi daha uzun siireli
KPB  uygulamasinda ek  hemoliz
iretebilecegi ve NO tiiketimine bagl
komplikasyonlar1 arttirabilecegi sorulari
giindeme gelmektedir.

Hu ve ark.* tarafindan yapilan meta-
analizde, 5 ¢alismanin sonuglar1 ile KPB
uygulanan hastalarda NO tedavisinin
postoperatif ABH riski {izerine etkisi
degerlendirilmistir. KPB sirasinda NO
uygulamasinin hastanede ve YBU’nde
kalis siiresini, postoperatif hemorajiyi
azaltmadig1 saptanmis, ancak postoperatif
ABH insidansin1 azalttigr goriilmiistiir.
KPB sirasinda NO’in renal koruyucu
etkileri iki nedenden kaynaklanabilir. 11k
olarak hemolizden kaynaklanan NO
tiketimi yerine koyulmaktadir. Diger
yandan, NO uygulamasi ile iskemi-
reperfiizyon hasarmma kars1 koruyucu
plazma NO metabolitleri iiretilmektedir.
Nitekim indiiklenmis
hipertansiyon olusturulan domuzlarda
yapilan bir calismada 40 ppm iNO
uygulamasinin ~ renal  kan  akimi,
glomertiler filtrasyon hizi ve idrar ¢ikigini
arttirmasi bu etkilerle aciklanmistir®®.

fenilefrinle
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Kardiyopulmoner  Bypass  Sirasinda
Nitrik Oksit Uygulamasinin Potansiyel
Riskleri

Inhaler nitrik oksit (INO), 80 ppm dozuna
kadar diisiik riskle kullanilabilmektedir.
Methemoglobinemi, nitréz oksit (NO2)
tiretimi, refleks pulmoner hipertansiyon
(PHT) ve artmis sol ventrikiil dolum
basinct NO’in olasi yan etkileridir. Daha
once de belirtildigi gibi, NO ferroz (Fe*?)
Hb’i met-Hb olarak bilinen ve oksijen
baglayamayan ferrik  (Fe*®) Hb’e

doniistiirebilmektedir. Dolayisiyla
plazmadaki met-Hb’in yiiksek
diizeylerinde doku hipoksisi
olusabilmektedir.

NO2 olusumu, solunan havadaki oksijen
ve NO konsantrasyonu ile dogru orantili
olarak artmaktadir. NO2’nin yiiksek
diizeyleri  pulmoner Odeme neden
olmaktadir. KPB  araciligiyla  NO
uygulanan calismalarda, ¢cocuk ve erigkin
hastalarda NO’in 80 ppm kadar yiiksek

konsantrasyonlarda giivenle

kullanilabilecegi 12.25,31.32
Daha once yapilmis ¢alismalarda hastanin
durumuna ve Dbaslangic hematokrit
diizeyine gore met-Hb ve NOz2 i¢in kabul
edilen giivenli esik degerleri sirasiyla %10
ve 1,5 ppm’dir*®#’. Inhaler NO, pulmoner
vaskiiler yatag1 selektif olarak dilate
etmektedir. Refleks PHT’u engellemek
i¢in iNO tedavisi ¢ok dikkatli ve yavag bir
sekilde kesilmelidir. Ayrica, pulmoner
yatagin vazodilatasyonu ile ventrikiil
yetmezligine neden olacak sekilde sol
ventrikiil 6n yiikii artabilir®®.,

gosterilmistir

Daha o6nce yapilmis randomize kontrollii
bir ¢aligmada, NO uygulamasinin, met-Hb
diizeyindeki artis nedeniyle, renal hasara
neden olabilecegi bildirilmistir®®. Calisma
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akut akciger hasar1 olan hastalarda
yapilmis ve INO alan hastalarda kontrol
grubundan daha fazla bobrek yetmezligi
gelistigi tespit edilmistir. Adhikari ve
ark.>® tarafindan yapilan ve 12 ¢alismanin
dahil edildigi bir metaanalizde ise akut
respiratuar distres sendromu (ARDS)
tedavisinde INO uygulanan hastalarin
sonuclar1 degerlendirilmistir. NO alan
hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu
gelisme riski arttigi ve oksijenasyonda
sinirl1 iyilesme saglandigr saptanmistir.
Ancak bu c¢alismalarda NO, ARDS
tedavisi i¢in 28 giline kadar uzayabilen
stirelerle uygulanmistir. Ayrica bdobrek
yetmezliginin NO tedavisinden ya da
ARDS’nin bir komplikasyonu olarak
ortaya ¢ikip ¢ikmadigi belirlenememistir.
Acik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda
¢ok daha kisa siirelerde kullanilmaktadir.

Sonu¢

Nitrik oksit, inflamatuar yanit,
iskemi/reperfilizyon hasar1 ve apopitozisin
engellenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
KPB sirasinda ortaya c¢ikan gigcli
inflamatuar yanit ve hemoliz nedeniyle
gelisebilen kardiyak ve renal hasarin
engellenmesinde 80 ppm konsantrasyona
kadar giivenle kullanilabildigi
gosterilmistir. NO tedavisinin etkinligini
dogrulamak ve kardiyak cerrahide etkili ve
giivenli dozlar ile tedavi siiresini
belirlemek i¢cin genis kapsamli ve
randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Finansal destek: Bu makalede agiklanan

caligsma icin herhangi bir finansman
alinmadi.
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Oz

Amag: Timus, ektopik olmadigi veya cerrahi olarak ¢ikartilmadigi siirece gogsiin tim kesitsel
goriintiileme c¢aligmalarinda goriliir. Timus degisken bir goriinlime sahiptir, yas ve stres
donemlerinde dinamik degisikliklere ugrar ve ¢ok sayida farkli lezyon gosterir. Normal varyantlarin
ve benign durumlarin radyolojik 6zelliklerini bilmek, gereksiz goriintiileme ve miidahalelerin
onlenmesine yardimci olabilir. Bu makalede normal timik anatomi ve gelisimi, kalint1 timik doku ve
timik hiperplazi gézden gegirilecektir. Ayrica bunlarmn, timusun malign patolojilerinden ayiracak
radyolojik goriintiileri gézden gegirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kalinti timus, hiperplazik timus, malignitelerden ayirim

Abstract

Aim: The thymus is encountered on all cross-sectional imaging studies of the chest, unless ectopic or
surgically absent. Thymus has a variable appearance, undergoes dynamic changes during periods of
stress and ages, and demonstrates numerous different lesions. Understanding the radiologic features
of normal variants and benign conditions can help prevent unnecessary imaging and intervention. In
this article, normal thymic anatomy and its development, remnant thymic tissue and thymic
hyperplasia will be reviewed. In addition, radiological images that will distinguish it from other
malign pathologies of the thymus will be reviewed.

Keywords: Remnant thymus, hyperplastic thymus, differentiation from malignancies
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Giris

Timus, viicudu yabanci antijenlere karsi
koruyan kiiciik lenfositler dahil, immiin
hiicrelerin iiretimi ve olgunlagsmasindan
sorumlu olan birincil organdir. Timus
infantlarda en biiyilk durumundadir®.
Timus, dogumdan hemen sonra viicut
agirhgma gore en yiksek oranina
ulagtiktan sonra biiylimeye devam eder ve
ergenlik doneminde nihai agirligina ulasir.
Bundan sonra yasla birlikte hem boyut
hem agirlik olarak kiiclilmeye baglar.
Ergenlik doneminde baslayan timik
involusyon siirecinde, timusun epitelyal
komponenti atrofiye ugrar ve nihayetinde
yag dokusunun i¢inde dagilmis sekilde
kiiciik lenfositler kalir?>. Dolayisiyla
devamli degisen biiyliklik ve sekle
sahiptir. Bu da timusun fizyolojik ve
patolojik  durumlarmin  ayrilmasinda
zorluklara neden olur. Gereksiz biyopsi
veya ameliyattan kaginmak i¢in normal ve
patolojik timus arasinda ayrim yapilmasi
onemlidir. Burada timusun fizyolojik
durumlar1  gbézden gegirilerek, diger
malign timus patolojilerinden ayiracak
radyolojik goriintiiler irdelenecektir.

Kalinti timus dokusu

Timus hayatin erken donemlerinde
hiicresel immiinitede 6nemli role sahiptir
ve Ozellikle T lenfositlerin matiir hale
geldigi yerdir. Timus dokusu paratiroid
bezleri ile, altinc1 gebelik haftasinda
ticlincli ve dordiincii faringeal keselerden
ortaya ¢ikar®*. Daha sonraki birka¢ hafta
boyunca, bu doku timofaringeal kanal
boyunca kaudal ve medial olarak o6n
medyastene go¢ eder (Resim 1). Ardindan
karaciger ve kemik iligindeki lenfoid

©Copyright 2019 by Cukurova Anestezi ve Cerrahi Bilimler Dergist

hiicreler timusa go¢ eder, korteks ve
medulla farklilasir®. Ektopik timik doku
veya timik lezyonlar timofaringeal kanal
boyunca herhangi bir yerde ortaya
¢ikabilir. Bu varyasyonlar tipik olarak
anterior servikal bolgede,
sternokleidomastoid kasin  derininde,
karotis kilifinin anteriorunda bulunur.
Nadiren retrofarengeal boslukta da
goriilebililir®. Ayrica ada veya lob
seklinde aberrant timiis dokular1 gerek
mikroskobik gerekse makroskopik olarak
medyastende herhangi bir yerde yag
dokusu icinde bulunabilir. Masaoka ve
ark® bu oram miyestenia  gravis
olgularinda %72 olarak bildirirken, Fukai
ve ark.” otopsi caligmalarinda bu orami
%44 olarak bildirmistir.

Resim 1. Timofaringeal kanal

Normal timus dokusunun yasla birlikte
olan degisken goOrliniimiiniin bilinmesi,
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anterior medyasten kitlelerinden
ayiriminda dnemlidir. Timusun radyolojik
goriinimi, timusun biliylime egrisine
paraleldir. Dogum sirasinda timus 15
gramdir. Erken bebeklik doneminde timus
en biiylik goreceli boyutuna ulasir, ¢ilinkii
biliyliyen bir cocukta timusun artis hizi
viicudun geri kalanindan daha hizlidir. 1ki
yasindan sonra timik gdlgede kiigiilme
goriiliir. Puberteye kadar yasla orantili
olarak biiylir ve yaklasik agirlig1 35 gram
olur. Puberteden sonra glandiiler yapinin
yerine yag dokusunun gecmesiyle
involusyona ugrar ve yashlarda 5-15
gramdan daha fazla degildir®. Involusyon
yas yaninda aclik, ates, yorgunluk ve
benzer faktorlere baghdir. Ayrica yag
atrofisinin gen¢ yetiskin erkeklerde
kadinlara gore daha hizli oldugu
bildirilmistir®. Bu da gen¢ bayanlarda
kalint1 timusu klinikte daha sik gormemize
neden olmaktadir.

Timus ince ve gevsek yapida fibroz bir
kapstille sarili iki lobdan olusur. Her bir
lobun korteks ve medulla denilen iki
bolimii  vardir!®,  Bezin  korteksinde
immatur  T-lenfositler ve epitelyal
retikuler hiicreler, medullasinda ise matur
T-lenfositler, epitelyal retikuler hiicreler
ve timus cisimcikleri (Hassall
cisimcikleri) bulunur. Hassall cisimcikleri
timositlerin olgunlastirilmas1 ve apoptotik
hiicrelerin temizlenmesinde rol oynar.
Lenfopoezin &nemli bir pargasidirlar®.
Timus genellikle bilober yapi1 gosterir.
Loblar ¢cogu zaman asimetriktir. Kelebek
ya da H harfine benzetilir. Ust kutuplar
tirotimik ligaman ile troide baglanir. Bu
kutuplar ~ trunkus  brakiosefalikusun
oniinde yer alir. Ancak olgularin %2-4’te
arkasinda yer alabilir. Alt loblar yanlarda
frenik sinirlere kadar uzanabilir.

©Copyright 2019 by Cukurova Anestezi

Gereksiz  biyopsi veya ameliyattan
ka¢inmak i¢in normal ve patolojik timus
arasinda ayrim yapilmasi Onemlidir.
Bilgisayarli tomografide timus hayatin ilk
iki yilinda, tipik olarak perivaskuler
mesafeyi doldurur. Bes yasindan kiigiik
cocuklarda konveks kenarli ve dortgen
sekillidir. 5 yasindan sonra ise zamanla
icgen ve konkav kenarli hale gelir'l.
Timus yasla birlikte yagla replase
oldugundan ve seliiler involusyona
ugradigindan  bilgisayarli tomografide
dansitesi giderek azalir!2, Timusun lenf
nodu veya perikardin siiperior sinusu gibi
diger medyastinal yapilardan ayrilmasi zor
olabilir. Bu sebeple timusun yerlesimine,
sekline ve normal timusun boyutlarina
asina olmak 6nemlidir.

Bilgisayarli tomografide normal timus
cesitli  konfigiirasyonlar ve sekillerde
olabilir.  Ornegin  bilober, ters V
(triangiiler) veya dortgen seklinde olabilir.
Bezin sinirlart  genellikle diiz  veya
icblikeydir (Resim 2). Uzun eksenlere dik
maksimum kalinlik erigkinlerde en fazla
13 mm’dir®® (Resim 3). Normal timusun
ortalama kalinligr 10-19 yas araliginda
1,05 (£3.6) cm, 20 yasin iizerinde 0.99
(0.34) cm, 50 yasin iizerinde 0,5 (£0,27)
cm olarak degiskenlik  gosterebilir.
Magnetik rezonans goriintiilemede 20-70
yaslar arasinda timusun kalinliginin 15-20
mm arasinda oldugu bildirilmistir!4. 20-60
yaglar arasinda timus bezinin olabilecek
tahmini anterior-posterior boyutu 2.38
(£0.72) ile 2.23 (£0.93) cm arasinda,
transvers boyutu ise 2.87(£0.96) ile
3.17(x0.76) cm  arasinda  oldugu
bildirilmistir?®.
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Resim 2. Anterior mediyastende triangiiler
sekilli kalint1 timik doku lehine kitlesel kontur
olusturmayan yumusak doku alani

Maleclor - pe Aer

Timosua =G0l

Resim 3. Timus boyutlarinin 6l¢iimii

Genc¢ hastalarda magnetik rezonans
goriintiillemede, normal timusun hem TI
hem de T2 agirhikli sekanslarda kas
benzeri bir sinyal yogunlugu vardir. Yasla
birlikte timusta glandiiler yapilarda atrofi
olur ve yerini yag infiltrasyonu aldigindan
sinyal yogunlugu her iki sekansta da artar.
In-faz ve out-faz sekanslarda olan
kimyasal kayma artefakti, bezin yag
igerigini gostermek i¢in yararhidir. Bu
normal timus dokusunun diger benign ve

malign timik patolojilerinden ayiriminda
katk1 saglar®.

Timik hiperplazi

Timik hiperplazi gercek timik hiperplazi
ve lenfofolikiiler hiperplazi olarak iki
histolojik alt tipe ayrilir. Gergek timik
hiperplazi, normal histoloji ile bezin
biiytlikliigiinde ve agirliginda bir artigtir.
Bu durum genellikle pndomoni,
kortikosteroid tedavisi, radyasyon
tedavisi, kemoterapi, cerrahi veya yanik
gibi stresten kaynaklanan bir ribaunt
bliytimedir (Resim 4). Timus dokusu bu
streslere hizli bir atrofiyle cevap verir ve
orijjinal  voliimiiniin  %40°’na  kadar
kiiciilebilir. Stres ortadan kalktiktan sonra
9 ay icinde normal boyutlarindan daha
biiyilk boyutlara ulasir. Gergek timik
hiperplazide timus dokusu %50’den daha
fazla biyir. Gergek timik hiperplazi
“rebound  hiperplazi” olarak  da
adlandirilir. Bu eriskinlerde de
olabilmekle birlikte ¢ocuklarda daha
siktirt®.

Lenfofolikiiler hiperplazi, bezin
medullasinda hiperplastik  bir lenfoid
germinal merkezin varligina isaret eder ve
gercek hiperplazinin aksine timik biiylime
eslik etmeyebilir. Miyastenia gravisli
hastalarin %50'sinden fazlasinda meydana
gelen lenfofolikiiler hiperplazi,
tirotoksikoz, sistemik lupus eritematozus,
poliaritis nodoza ve Addison hastalig1 gibi
diger otoimmiin  bozukluklarla da
iligkilidir.  Lenfoid hiperplazi HIV
enfeksiyonunun erken donemlerinde de
gorulebilmektedir®.
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Resim 4. Kemoterapi alan hastada anterior mediastende triangiiler sekilli hiperplazik timus lehine
olan, solid dansitede 39x32 mm boyutlu, yumusak doku alani

Bilgisayarli tomografide timik hiperplazi,
genellikle diizgiin kenarli, diffiiz ve
simetrik genislemis timus dokusu olarak
goriiliir (Resim 5). Asimetrik genisleme
timoma olasilifin1 artirir®. Kemoterapi,
radyoterapi, kortikosteroid kullanimi ve
strese maruz kalma durumlarinda saptanan
timik biiyiimelerde, 3 ay sonrasi kontrol
bilgisayarli tomografide timusta kii¢lilme
saptanmasi timik hiperplazi lehinedir.
Timik neoplazilerde lobiile ve konveks
kenarli, nekroz ve kalsifikasyon igeren,
kontrastlanan heterojen bir goriinim
izlenir'’. Timik hiperplazide magnetik
rezonans goriintiilemede tespit edilen
0.9°dan kiigiik kimyasal sift orani,
mikroskobik yag igeriginin gostergesidir.
Timik hiperplazi out-faz goriintiilerde
sinyal  diisiisii =~ goOsterirken,  timik
tiimorlerde mikroskobik yag

olmadigindan out-faz goriintiilerde sinyal
diisiisii olmaz*®

Resim 5. Miyestenia Gravis hastasinda 10x8
cm boyutlarinda hiperplazik timus dokusu
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PET-BT goriintiilemede timik
hiperplaziye eslik eden FDG tutulumu
degisen oranlarda olmakla birlikte siklikla
diffiiz, homojen tarzdadir. Chen ve ark,®
timik hiperplazi saptanan hastalardaki
vizuel degerlendirmede FDG tutulumunun
aortik arktaki FDG tutulumundan fazla
oldugunu ve SUV max degerlerinin de
2,97-3,50 arasinda saptandigin
belirtmistir. Ancak baska ¢alismalarda
daha yiikksek SUV max degerleri de
bildirilmistir?®?!, Bu sebeple, SUV max
degeri ile timik hiperplazinin,
tiimorlerinden ayirici tanisim1 yapabilecek
bir esik deger oldugu diisiiniilmemektedir.
FDG tutulum paterninin homojen yerine
heterojen, diffiiz yerine fokal olmas1 timik
hiperplazi harici nedenleri daha ¢ok akla
getirmelidir.

timus

Sonug

Sonu¢  olarak  timusun involusyon
sirecindeki  morfolojik  degisimlerin
bilinmesi, bilgisayarh tomografi,

manyetik rezonans goriintiileme ve PET-
BT  gibi  radyolojik  gdriintiilleme
yontemlerinden faydalanilarak, gereksiz
girisimsel islem ve cerrahiler 6nlenebilir.

Finansal destek: Bu makalede aciklanan
calisma
alinmadi.

icin herhangi bir finansman

Clkar Catismasi: Yazarlar arasinda
herhangi bir
bulunmamaktadir.

cikar catigmast
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PARSIYEL TETRAZOMI 18 (TETRAZOMI 18P- iZOKROMOZOM 18) OLAN

OLGUDA ANESTEZI YONETIMI DENEYIMIMIZ
OUR EXPERIENCE IN ANESTHESIA MANAGEMENT OF PARTIAL TETRAZOMY 18
(TETRAZOMY 18P- ISOCHROMOZOM 18)
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Oz

Amag: Tetrazomi 18p (izokromozom 18), 18. kromozom kisa kolunun iki kopyasindan olusan
anormal bir ekstra kromozomdan kaynaklanir. Kesin bir prevalans orani hesaplanamamasina ragmen,
1/ 140.000-180.000 canli dogum prevalansi ile ¢ok nadir goriilen bir kromozomal anormalliktir.
Olgumuz bilateral inmemis testis ve siinnet operasyonu nedeniyle poliklinigimizde degerlendirilen
dort yasinda, 11 kilogram agirhiginda bir erkek cocuk hasta olup, anestezi uygulamamizda zor
ventilasyon ve zor entiibasyon riskine ragmen 2.0 LMA ile bagarili bir gsekilde ventilasyon saglandi.

Anahtar Kelimeler: Tetrazomi 18p, izokromozom 18, genel anestezi, zor havayolu

Abstract

Aim: Tetrasomy 18p (isochromosome 18) originates from an abnormal extra chromosome consisting
of two copies of the short arm of chromosome 18. Although a definite prevalence rate can not be
calculated, it is a very rare chromosomal abnormality with a prevalence of 1 / 140,000-180,000 live
births. Our case was a four-year-old, 11 kg weighted boy, evaluated in our outpatient clinic because
of bilateral undescended testis and circumcision. In anesthetic management, a successful ventilation
with 2.0 LMA has been performed despite difficult ventilation and difficult intubation risk.

Keywords: Tetrasomy 18p, isochromosome 18, general anesthesia, difficult airway
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Giris

Tetrazomi 18p (izokromozom 18), 18.
kromozom kisa kolunun iki kopyasindan
olusan anormal bir ekstra kromozomdan
kaynaklanir. Kesin bir prevalans orani
hesaplanamamasina ragmen, 1 / 140.000-
180.000 canli dogum prevalanst ile ¢ok
nadir goriilen bir kromozomal
anormalliktir!. Ancak ayni zamanda en sik
gozlenen izokromozomlardan biridir ve
her iki cinsiyeti de esit sekilde etkiler?™.
Tetrazomi 18p, viicudun bir¢ok bolimiinii
etkileyen kromozomal bir durumdur. Bu
durum genellikle bebeklik doneminde
beslenme gii¢ligl, gelisme geriligi,
degisen boyutta mental gelisim geriligi,
kas tonusunda degisiklikler, belirgin yiiz
ozellikleri, bunlara bagli ventilasyon
zorlugu ve diger dogum kusurlarina neden
olur. 18p tetrazomisi
olan erkekler inmemis  testisler  veya
hipospadias ile dogabilir. Bununla birlikte
semptomlar etkilenen bireyler arasinda
degisiklik gosterir™®.

Olgu

Olgumuz bilateral inmemis testis ve
stinnet operasyonu nedeniyle
poliklinigimizde degerlendirildi. Dort
yasinda, 11 kilogram agirhiginda erkek
¢ocuk hastamizin anamnezinden
dogumdan itibaren fiziksel ve mental
gelisme geriligi oldugu, bu nedenle
yapilan tetkikleri ile parsiyel tetrazomi 18
tanis1 aldigi, epileptik aktivite Oykiisi
nedeniyle, c¢ocuk noérolojisi  hekimi
tarafindan  takipli hastanin tedavide
Levetirasetam surup 100mg, giinde 2 kere,
tok karnina kullandigi, daha Onceki
anestezi Oykiisinin  MRI  (manyetik
rezonans goriintiileme) nedeniyle aldigi
sedasyon uygulamasi oldugu &grenildi.

©Copyright 2019 by Cukurova Anestezi

Cocuk norolojisi hekimine konsiilte edilen
hastada EEG bulgulari mevcut oldugu
Ogrenildi  ve  Onerilerle  kullanilan
antikonviilzan dozu azaltilmaya baslandi.
Yapilan anestezi oncesi degerlendirme ve
muayenede mallampati skoru sinif 1, ASA
skoru Il, Hemoglobin: 9.93 gr/dl,
Hematokrit: %30,1, trombosit: 264000 /
mm?, INR: 1, PT: 13,6 saniye, APTT: 27,7
saniye olan olgumuz igin preoperatif 6 saat
aclik sonrasi genel anestezi altinda
operasyon planlandi. Operasyonda
standart monitorizasyona (SpO2, NIBP,
EKG) ek olarak 1s1 monitorizasyonu da
eklendi. Operasyon (hastanin anestezi
indiiksiyonundan ~ derlenmeye  teslim
edilinceye kadar gegen siire) yaklasik 85
dakika siirdii. Indiiksiyonda intravendz
olarak 40 mg propofol, 10 mcg fentanyl
sonrast havayoluna laringeal maske (no:
2.0) yerlestirildi. Anestezi idamesi inhale
%?2,5 sevorane + %50 oksijen + %50 azot
protoksit ile saglandi. Postoperatif analjezi
amactyla 100 mg parasetamol iv
(intravendz)  uygulandi. Operasyon
sirasindaki takiplerinde stabil seyreden
hasta 85 dakika sonunda sorunsuz
derlenme devredildi.
Postoperatif donemde takibi serviste
devam eden olgumuz 24 saat sonra taburcu
edildi.

Unitesine

Tartlsma

Tetrazomi 18p, 18. kromozomun kisa
kolunun iki kopyasindan olusan anormal
bir ekstra kromozomdan kaynaklanir.
Nadir goriilen bir kromozomal
anormalliktir®. Tetrazomi 18p, viicudun
bircok bdoliimiinii etkileyen kromozomal
bir durumdur. Bu durum genellikle
bebeklik doneminde beslenme giicliigii,
gelisme geriligi, degisen boyutta mental
gelisim  geriligi®, kas  tonusunda
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degisiklikler, belirgin yiliz o6zellikleri
(diisiik kulaklar, kiiclik bir agiz, ince bir
ist dudak ile burun arasinda genis bir
philtrum) ve diger dogum kusurlarina
neden olur. Bununla birlikte semptomlar
etkilenen bireyler arasinda degisiklik
gosterir. Kas tonusunda degisiklikler de
genellikle tetrazomi 18p ile
birliktedir. Etkilenen cocuklarin

bazilarinda miiskiiler hipotoni, hipertoni
veya spastisite vardir. Bu degisiklikler,
oturma, emekleme ve yiiriiyiis dahil olmak
lizere motor becerilerin gelisiminin

gecikmesine katkida bulunur®’. Nadir
malformasyon yoklugunda, dogum 6ncesi
ultrason ile teshisi ¢ok zordur, ¢ilinkii tek
dogum Oncesi belirtisi, anne karnindaki
gelisme geriligi olabilir®. Bizim olgumuz
da dogum sonrasi bebeklik doneminde
beslenme gii¢liigii ve gelisme geriligine
bagli olarak yapilan degerlendirme sonucu
tetrazomi 18p tanist almistir. Hipotonik
olan olgumuzda, semptomatik yiiz
goriinimii mevcuttu (diisiik kulak ¢izgisi,
kiigiik bir agiz ve uzun bir philtrum) (Sekil
1).

Sekil 1 Olgumuzun mevcut semptomatik yiiz goriinimii
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Sekil 2 LMA ile saglanan havayolu uygulamasi

Mental gelisim geriligi bu hastalarin en sik
goriilen bulgusudur (%100)7. Tetrazomi
18p sahibi hastalarin perioperatif anestezi
yonetimi  hakkinda ¢ok fazla wveri
bulunmamasina karsin; olgumuzda kas
tonusu bulgulart olmasi nedeniyle malign
hipertermi olasilig1 diisiiniilerek standart
monitorizasyonumuza 1s1  takibi  de
eklenmistir. Hava yolu saglanmasinda 2.0
numarali LMA  (laringeal  maske)
kullanarak uyguladigimiz genel anestezi
uygulamas1 sirasinda ve sonrasinda
hastada perioperatif anestezik
komplikasyon yasanmamistir (Sekil 2).
Tetrazomi 18p’li  hastalarin  anestezi

yonetiminde  genel anestezi tercih
edilebilecek olup, hastalarin kas tonusu
bulgusu, kiiciik agiz- agiz agiklig
konusunda zor maske ve zor entiibasyon
acisindan dikkatli olmak gerekir. Bizi de
zor havayolu
olgumuzdaki kiigik agiz ve agiz
acikligidir. Hastalarin anestezi planina
uygun ara¢ geregler operasyon Oncesi
hazir edilmelidir. Bizim olgumuzda
kiirarizasyon oOzellikle tercih edilmemis
olup, tercih edilmesi durumunda kas
gliciiniin geri doniisii takibi dikkatli
yapilmalidir. Kas giiciiniin geri doniisiinde
sugammadex tercih  sebebi olabilir.

acisindan uyaran
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Olgumuzun anne ve babasinda hastanin bu
durumunu agiklayacak bulgular olmasa da
aile anamnezi bu konuda Onemlidir.
Tetrazomi 18p olgularinda anestezi
yonetimi ile ilgili literatlir taramasinda
yeterince veri bulunamamis olup, nadir
karsilagilabilecek ~ olgumuzun  genel
anestezi altinda LMA ile yapilan anestezi
yOnetimini literatiire katki olarak sunmay1
amagladik.

Sonug

Tetrazomi 18p olgusu ile karsilagtigimizda
ilk aklimiza gelen multipl anomaliler ve
kiicik agiz agikligr olmalidir. Genel
anestezi uygulanacaksa oncelikli olarak
preoperatif zor ventilasyon ve zor
entiibasyon kosullarina gore hazirlik
yapilmas1 uygun olacaktir.

Finansal destek: Bu makalede a¢iklanan

calisma i¢in herhangi bir finansman
alinmad.

Clkar catismasi: Yazarlar arasinda

herhangi bir cikar catigsmasi
bulunmamaktadir.

Etik onam: Vakadan aydinlatilmis onam

formu alinmistir.
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COMPARISON OF THE CYTOKINE PROFILES AND ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN
THE URETEROVESICAL JUNCTIONS OF CHILDREN WITH PRIMARY VESICOURETERAL
REFLUX AND CHILDREN WITH PRIMARY VUR FOLLOWING FAILED INJECTION
THERAPY WITH DX/HA

PRIMER VEZIKOURETERAL REFLULU (VUR) VE DX/HA ILE BASARISIZ ENJEKSIYON TEDAVISI

SONRASI PRIMER VUR'LU COCUKLARIN URETEROVEZIKAL BILESKESINDE SITOKIN PROFILLERININ
VE ULTRAYAPISAL DEGISIKLIKLERININ KARSILASTIRILMASI
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Abstract

Purpose: To compare the cytokine profiles and ultrastructural changes in the ureterovesical junctions of children with primary
vesicoureteral reflux(VUR) and children with primary VUR following failed injection therapy with dextranomer/hyaluronic-acid (Dx/HA)
using immunohistochemical methods and transmission electron microscopy (TEM).

Materials and Methods: 41 children underwent ureteroneocystostomy for VUR and 18 children underwent ureteroneocystostomy for
primary VUR following failed injection therapy with Dx/HA. Sixty-seven distal intravesical ureters were obtained during surgery for
histopathological and ultrastructural evaluations. The ureteral wall smooth-muscle organization and transforming growth factor-p1(TGF-
B1), vascular endothelial growth factor(VEGF), and CD34 were evaluated immunohistochemically. The ultrastructural evaluations and
morphological descriptions were performed semi-quantitatively.

Results: Of the patients, 10(24,3%) were male and 31(75,7%) were female. 28 ureter had a history of failed Dx/HA injections.
Histopathology; the amount of TGF-B1, and the VEGF and CD34 levels were same in the patients with primary VUR and patients with
primary VUR following failed injection therapy with Dx/HA but different compared with the control group(p=0.001,p<0.001, and
p<0.001, respectively), but the differences were not correlated with the grade of reflux(p=0.42, p=0.26 and p=0.94 respectively).
Ultrastructural changes in the muscle cells were observed in all the VUR specimens.

Conclusions: Our study demonstrated that ultra-structural changes in the muscle cells were observed in all VUR specimens. There was no
significant difference in the quantification of cytokine assays between the patients with primary VUR and primary VUR with failed Dx/HA
therapy. The quantification of VEGF, CD34, and, TGF-B1 levels was comparable in both primary VUR groups.

Keywords: Dextranomer/hyaluronic acid, transmission electron microscopy, ureterovesical junctions, vesicoureteral reflux
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Oz

Amag: Immiinohistokimyasal yontemler ve transmisyon elektron mikroskopisi (TEM) kullanilarak primer vezikoiireteral
refliili (VUR) ve dekstranomer / hyaluronik asit (Dx/HA) ile basarisiz enjeksiyon tedavisi sonrast primer VUR'lu
cocuklarin iireterovezikal bileskesinde sitokin profillerinin ve ultrayapisal degisikliklerinin karsilastirilmasi.

Materyal ve Method: Aralik 2011 ve Agustos 2014 tarihleri arasinda, Uluslararas: Reflii Calismasina gore grade 1-V
VUR olarak degerlendirilen 41 g¢ocuga iireteroneosistostomi uygulandi. Dx / HA ile basarisiz enjeksiyon tedavisinin
ardindan 18 ¢ocuga primer VUR igin iireteroneosistostomi uygulandi. Histopatolojik ve ultrayapisal degerlendirmeler
icin ameliyat sirasinda altmis yedi distal intravezikal iireter elde edildi. Ureter duvar diiz kas organizasyonu ve transforme
edici biiyiime faktorii-B1 (TGF-B1), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve CD34 immiinohistokimyasal olarak
degerlendirildi. Ultrayapisal degerlendirmeler ve morfolojik tanimlar yar1 kantitatif olarak yapildi.

Bulgular: Hastalarin 10'u (%24,3) erkek, 31'i (%75,7) kadindi. 28 iireterde basarisiz Dx/HA enjeksiyon Gykiisti mevcuttu.
Histopatolojisi; Dx/HA ile basarisiz enjeksiyon tedavisini takiben primer VUR hastalarinda ve primer VUR hastalarinda
TGF-B1 ve VEGF ve CD34 diizeyleri ayniydi ancak kontrol grubu ile karsilastirildiginda farkl: idi (sirastyla p=0.001,
p<0.001 ve p<0.001). Ancak farklar reflii derecesi ile iligkili degildi (sirastyla p = 0.42, p =0.26 ve p = 0.94). Tim VUR
orneklerinde kas hiicrelerinde ultrayapisal degisiklikler gdzlendi.

Sonug: Calismamiz, tim VUR o6rneklerinde kas hiicrelerinin ultra apisal degisikliklerinin gézlendigini gdstermistir.
Primer VUR ve basarisiz Dx/HA tedavisi olan primer VUR hastalar arasinda sitokin miktarinda anlamli bir fark yoktu.
VEGF, CD34 ve TGF-21 diizeyleri her iki primer VUR grubunda da karsilastirilabilirdi.

Anahtar Kelimeler: Dekstranomer/hiyaliironik asit, transmisyon elektron mikroskopisi, {ireterovezikal bileske,
vezikolireteral reflii

invasive  technique  comprising  of
endoscopic injections (EI) which serve as
a bulking agent in the early 1980s. The
agent of choice was
Dextranomer/hyaluronic  acid (Dx/HA)
which is made up of cross-linked
dextranomer microspheres suspended in a
carrier gel of stabilized sodium
hyaluronate. The histopathology changes
of Dx/HA on intravesical ureters have
been investigated by only a few studies.

I ntroduction

Vesicoureteral reflux (VUR) IS
characterized by the retrograde flow of
urine from the bladder into the upper
urinary tract due to an anatomic and/or
functional disorder. Moderate to severe
VUR can be responsible for potentially
serious consequences such as renal
scarring, hypertension, and/or renal
failure. The pathophysiology of primary
VUR and VUR-induced damage of renal
parenchyma is poorly understood and
remains a debated topic. In the
management of these patients,
identification of the risk factors to
understand the mechanisms of damage is
important in considering the options for
treatment and preserving renal function.**
Antibiotic  prophylaxis and surgical
management by ureteroneocystostomy
have so far been the traditional treatments
of choice for VUR since the 1970s. °”
Matouschek et al.? described a less

The knowledge are still limited regarding
the assessment of ultrastructural UVJ
changes by transmission  electron
microscopy (TEM) in the wusual and
refluxed human ureter.®*  To our
knowledge, this is the first study to
evaluate compare of the ultrastructural
changes using TEM in the ureterovesical
junctions (UVJ) between the patients with
primary VUR and patients with primary
VUR following failed injection therapy
with Dx/HA.
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Patients and Methods

Between December 2011 and August
2014, 41 children underwent
ureteroneocystostomy for VUR which
were graded | to V according to the
International Reflux Study *%. 18 children
underwent  ureteroneocystostomy  for
primary VUR following failed injection
therapy with Dx/HA. The indications for
surgery included failed conservative
treatment, reflux persistency, reflux
nephropathy and parental preference.
Urodynamic studies were performed on all
patients to rule out the presence of
neurogenic  bladder and  voiding
dysfunction before intervention for
treatment. After obtaining the necessary
approvals from the local Ethics
Committee, the parents or legal guardians
of the patients were informed that the
clinical and laboratory data would be used
for scientific purposes, and their written
consent was obtained.

Histopathological and ultrastructural
evaluation

Sixty-seven distal intravesical ureters
were obtained during surgery for
histopathological ~and  ultrastructural
evaluations. 28 of them had history of
failed dextranomer/hyaluronic-
acid(Dx/HA) injections. Each sample
contained an intramural portion of the
ureter with the ureteric orifice. Depending
on the order of excision, the preparations
were placed in vials that contained
formaldehyde  for  histopathological
evaluation or vials that contained a 5%
glutaraldehyde solution for ultrastructural
evaluation with an electron microscope.
All the vials were numbered and evaluated
by a single pathologist and histologist. The

ureterovesical junctions of 5 age-matched
autopsy specimens without history or
evidence of any urological disease served
as the control group and were used only for
histopathologic and immunohistochemical
evaluations.

Electron microscopic examination

The specimens of the distal intravesical
ureteric segments for electron microscopic
examination were fixed for 4 hours with
5% glutaraldehyde in Millonig phosphate
buffer at pH 7.4 and post-fixed with 1%
osmium tetroxide in the same phosphate
buffer for 2 hours at 4 °C. The samples
were dehydrated in a graded series of
ethanol and embedded in araldite. Semi-
thin sections were taken with Reichert
Ultracut-S ultramicrotome and stained
with toluidine-blue, and the appropriate
areas for electron microscopic observation
were determined. Thin sections were taken
from the selected areas and stained with
uranyl acetate and lead citrate. They were
examined with a Jeol JEM 1400
transmission electron microscope. The
ultrastructural evaluation and
morphological description was made
semi-quantitatively

Light microscopic examination

For the histopathological evaluation,
formaldehyde fixed, paraffin embedded
tissues were cut transversely to 5 pum in
width. Hematoxylin and eosin  (HE)
stained slides were examined under light
microscopy (Nikon E600, Tokyo, Japan).
Smooth muscle arrangements of the
ureteral wall were scored as described by
Oswald et al.*®* This scoring system, based
on the absence of a muscular coat,
replacement of the muscle fibers with
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fibrotic tissue, and enhancement of
interstitial collagen was as follows: Score
0- absent; 1- mild (25% or less); 2-
moderate (26-50%); 3- severe (51-75%);
and 4- extremely severe (more than 75%).

Immunohistochemical examination

Immunohistochemistry was performed on
the formalin-fixed paraffin-embedded 5
um thick tissue sections with a manual
streptavidin-biotin complex
immunoperoxidase  procedure,  with
antibodies  against human  VEGF
(monoclonal mouse, Dako, M7273;
Denmark), TGF p1 (polyclonal rabbit,
Santa  Cruz, sc-146), and CD34
(monoclonal mouse, DAKO, M 7165,
Denmark). For all antibodies tested,
antigen retrieval treatment was performed
for 15 min in 0.01 M citrate buffer solution
(pH 6.0) using a microwave oven, and
immune complexes were then visualized
by AEC. The slides were counterstained
with Mayer’s hematoxylin and mounted.
The positive controls used  were
angiosarcoma, tonsil, and hemangioma,
respectively, and negative controls were
obtained by omitting the primary antibody.
All VEGF and TGF-B1 positive cells were
counted from 10 randomly selected high-
power  fields (HPFs) at %400
magnification.  The  urothelial  and
intraluminal cells were not counted.
Microvessel density was evaluated by
counting positive staining endothelial cells
or cell clusters in 10 randomly selected
HPFs.

Statistical analysis

Data analysis was performed using the
SPSS software, version 15 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL). The categorical

measurements were summarized as
numbers and percentages, whereas the
numerical measurements were
summarized as the means and standard
deviations. Chi-square test statistics were
used for the comparison of categorical
measurements between the groups. The T-
test, in independent groups, was used for
the comparison of numerical
measurements between paired groups. A
one-way analysis of variance (ANOVA)
was used for the general comparison of
numerical measurements between more
than 2 groups. In all tests, the statistical
significance level was set at p<0.05.

Results

Of the patients, 10 (24,3%) were male and
31 (75,7) were female. 18 patients of them
had history of failed
dextranomer/hyaluronic-acid (Dx/HA)
injections. The mean age of  the
patients was 88,1 + 50,2(12-168) months.
There was no correlation between the
VUR grade and age (p= 0.32). Fifteen
patients had unilateral VUR, and 26
patients had bilateral VUR. 28 ureter had
history of failed dextranomer/hyaluronic-
acid(Dx/HA) injections. The number
of ureteral refluxes was 3 in grade I, 12 in
grade Il, 18 in grade 111, 22 in grade 1V and
12 in grade V according to the
International Reflux Study *2. None of the
patients had  history of failed
dextranomer/hyaluronic-acid(Dx/HA)
injections had grade V VUR. The mean
injected volume for each ureter was 1.0 cc,
and the mean time from EI to surgical
intervention ranged from 3 to 29
(10.2£7.9) months. No preoperative and
postoperative complications were
observed.
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Electron microscopic evaluation

The surface urothelium, lamina propria
and adventitia were observed as normal in
all grade VUR specimens (Figure 1A).
Histopathological changes were observed
in muscle cells. Intercellular edema and
increased cytoplasmic density of some
smooth muscle cells were observed in all
the specimens of patients that had history
of failed dextranomer/hyaluronic-
acid(Dx/HA) injections (Figures 1B and
1C). Intercellular edema was observed in
the muscular layer in grade 1V-V VUR
specimens of patients with primary VUR,
whereas the intercellular space in grade I-
Il VUR specimens of patients with
primary  VUR appeared normal.
Heterochromatin clumping in the nucleus
and enlargement of perinuclear cisternae
in the smooth muscle cells was observed
in high grade (Grade 111-V) VUR

specimens (Figures 1B, 1C, 2A, 2B, 2C).
Swollen endoplasmic reticulum cisternae
and mitochondria, cristae disorganization
in mitochondria, vacuoles that include
membranous whorl-type structures in
some areas and empty spaces that
characterize edema in the cytoplasm of the
smooth muscle cells were prominent in
high grade (Grade 111-V) VUR specimens
of patients with primary VUR and
prominent in all the VUR (Grade II-1V)
specimens of patients had history of failed
dextranomer/hyaluronic-acid(Dx/HA)
(FigureslB, 1C, 2 and 3). Normal smooth
muscle cells were observed in grade I-1I
VUR specimens of patients with primary
VUR. The degree of degeneration was
similar in patients with the same grade
VUR who were different ages.

Figure 1A. The sting procedure applied group. Grade 4 VUR. Normal transitional epithelial cells (EC) are observed. Nucleus
(N), mitochondrion (M). Bar=0,5 pm.

Figure 1B. The sting procedure applied group. Grade 4 VUR. Intercellular edema is observed in the muscular layer (black
arrow). Heterochromatin clumping (white arrow) in the nucleus (N) and perinuclear cisternae enlargement (arrowhead) in the
smooth muscle cells are observed. Swollen mitochondria (M), cristae disorganization in the mitochondria and vacuoles (V)
that include membranous whorl structures in the cytoplasm are observed. Collagen (COL). Bar=0,5 pm.

FigurelC. The sting procedure applied group. Grade 4 VUR. Intercellular oedema is seen in the muscular layer (black
arrow). Heterochromatin clumping (white arrow) in the nucleus (N) especially in the subnuclear envelope and perinuclear
cisternae enlargement (arrowhead) of the smooth muscle cells are seen. Swollen mitochondria (M) and disruption of the
cristae with membranous whorl structures in the cytoplasm of the cell are seen. Bar=0,5um
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Figure 2A. The sting procedure applied group. Grade 3 VUR. Heterochromatin clumping (arrow) in the nucleus (N) and
perinuclear cisternae enlargement (arrowhead) in the smooth muscle cells are observed. Swollen granular endoplasmic
reticulum cisternae (GER) and mitochondria (M), cristae disorganization in the mitochondria and vacuoles (V) that include
membranous whorl structures in the cytoplasm are observed. Bar=1 pm.

Figure 2B. The sting procedure applied group. Grade 3 VUR. Heterochromatin clumping (white arrow) in the peripheral
zone of the nucleus (N) in the smooth muscle cells are seen. Swollen mitochondria (M), cristae disruption and membranous
whorl structures (black arrow) are seen. Bar=0,5um.

Figure 2C. The sting procedure applied group. Grade 3 VUR. The smooth muscle cell revealed heterochromatin clumping
(white arrow) in the peripheral zone of the nucleus(N), swelling of the mitochondria (M) and disintegration of the cristae with
membranous whorl structures (black arrow). Bar=0,5 pum.

Figure 3A. The sting procedure applied group. Grade 2 VUR. Swollen mitochondria (M) and cristae disorganization and

vacuoles (V) that include membranous whorl structures in the cytoplasm are observed. Collagen (COL). Bar=1 pm.
Figure 3B. The sting procedure applied group. Grade 2 VUR. The smooth muscle cell shows swelling of the mitochondria
(M) and disintegration of the cristae. Nucleus(N), glycogen particles (white arrows) and basal lamina(BL) are indicated.
Bar=100 nm.

Histopathology

In most VUR cases, collagen and edema
was replaced instead of smooth muscle. In
most of the VUR cases, the smooth muscle
coat was disorganized and widely absent
compared to the control group. The mean
smooth muscle scores in grade | to V VUR
cases with primary VUR and in grade 1l to

IV VUR cases had history of failed
dextranomer/hyaluronic-acid(Dx/HA)

injections were 2.0+2.0 (0-4), 1.2+0.8 (O-
2), 1.2+£1.1 (0-3), 1.0£1.1 (0-4), and
0.6£1.1 (0-4) and 1.6+0.5(1-2), 1.0+0.6(0-
2), and 1.0+1.4(0-3), respectively. No
significant correlation was found between
the reflux grade and the smooth muscle
disarrangement score (p=0.86).When we
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compared the results with the control
group, the difference was significant (p<
0.001). There was no sign of
inflammation, operative injury or cautery
artifact in the specimens.

Dx/HA material was in the adventitia in
22(78.6%) cases and in the muscle fibers
in 6 (21.4%) cases. A fibrous
pseudocapsule surrounding the Dx/HA
material was present in only two (7,1%)
cases, which were located in the muscle
fibers. A giant cell reaction was rapid in 26
(92.9%) of the 28 cases. Giant cell reaction
included mild lymphocytes, macrophages
and multinucleated giant cells around the
Dx/HA material, distributed among
muscle fibers (Figure 4). In three (10,7%)
cases, eosinophilic infiltration  was
increased compared to the other cases had

history of failed dextranomer/hyaluronic-
acid(Dx/HA) injections.

Immunohistochemistry

There was no a significant difference in
the amount of cytokines between the
patients with primary VUR and patients
with primary VUR following failed
injection therapy with Dx/HA. The mean
VEGF and CD34 scores were 5.7+15.1 (0-
80) cells per HPF and 9.6+3.5 (3-21)
vessels per HPF in ureters with reflux with
primary VUR respectively; and these
values were 16.2+23.6(0-90) cells per
HPF and 10.243.5(4-16) vessels per HPF
in ureters with reflux had history of failed
dextranomer/hyaluronic-acid(Dx/HA)

injections these values were 60.6+£16.4(32-
84) cells per HPF and 17.8+4.1(12-24)
vessels per HPF in the control group.

Figure 4. Injection material (Dx/HA) is located in the muscle fibers with a giant cell reaction around.
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Figure 5. VEGF expression is significantly decreased in Grade Il reflux (A) compared with the control group(B)
(VEGF by immunohistochemistry, x200).

Figure 6. Microvessel density is obviously decreased in Grade IV reflux (A) compared with the control group(B) (CD34
by immunohistochemistry, x100)
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Figure 7. TGFpB1 expression is obviously higher in Grade III reflux (A) compared with the control group(B) (TGFB1 by
immunohistochemistry, x400 (A) and x200 (B)).

The amount of VEGF and CD34 were
same both of the patients with primary
VUR and patients with primary VUR
following failed injection therapy with
Dx/HA. However, the amount of VEGF
and CD34 were significantly decreased in
patients compared with the control group
(p< 0.001 and p< 0.001) (Figure 5 and 6,
subsequently). The TGF-B1 levels were
same in both of the patients with primary
VUR and patients with primary VUR
following failed injection therapy with
Dx/HA .Conversely, TGF-B1 levels were
significantly higher in patients with VUR
compared with the control group (p=
0.001) (Figure 7). The amount of VEGF,
CD34, and TGF-B1 were not correlated
with the grade of reflux(p=0.26, p=0.94,
and p=0.42, respectively).

Discussion

Although the exact mechanism of VUR
remains unknown, several studies have
shown that abnormalities in UV smooth
muscle, architectural deficiencies in tunnel
length, extracellular matrix composition
and neural function, activation of matrix
degrading enzymes, accumulation of
phagocytes and impaired vascularization,
loss of gap junctions and ganglionic cells
have a significant role in the
pathophysiology of VUR.*'® However,
there are few electron microscopic studies
analyzing the UVJ in depth, which are
citable in the literature.’®%

In 1976, Hanna et al firstly described the
normal ultrastructure of the UVJ in
humans.?* The structure of the adventitia,
the muscular layers, submucosa, tunica
mucosa were distinctly identified by TEM.
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In one of the few studies about this topic
by Sofikerim et al.?> They examined 24
distal intravesical ureteric by using TEM
and found normal and similar structures
for the tunica mucosa and the tunica
adventitia in all patients irrespective of the
VUR grade.However, they reported
pathological findings only in the muscular
layers. Increasing degrees of intercellular
edema and intracytoplasmic vacuoles with
increasing VUR grades was shown semi-
quantitatively in the smooth muscle layer
and the smooth muscle cellular structure.
In our study, using TEM, the urothelium,
lamina propria and tunica adventitia were
seen as normal in all grade VUR
specimens. Increased cytoplasmic density
of some smooth muscle cells and
ultrastructural changes such as
intercellular edema in the muscular layer
were observed in all the specimens of
patients had  history of  failed
dextranomer/hyaluronic-acid(Dx/HA)
injections.  Intercellular edema  was
observed in the muscular layer in grade
IV-V VUR specimens of patients had no
history of dextranomer/hyaluronic-
acid(Dx/HA) injections, whereas the
intercellular space in grade I-1ll VUR
specimens of patients had no history of
dextranomer/hyaluronic-acid(Dx/HA)
appeared normal. This study demonstrates
that there is damage to the muscular layer
of the UVJ in patients with and without
endoscopic injection, and these changes
may lead to the dysfunction of cells and
their organelles and result in reflux. As a
result, we proposed that this condition
might affect the spontaneous resolution of
VUR, particularly in high-grade patients.

Routh et al. evaluated 16 children who
underwent  ureteroneocystostomy  after
failed Dx/HA injection.? This was the

first study to use the
immunohistochemical methods such as
CD3, CD20, and MIB-1 staining to
examine lymphocyte infiltration and
nuclear turnover. They reported slightly
increased periureteral inflammation with
time and low cell turnover rates (MIB-1),
indicating that there was no increase in
nuclear proliferation. Ben-Meir et al.
investigated the cause of failure of the
endoscopic  Dx/HA injections.
Malpositioning of the Dx/HA injections
were found in 95% of the examined
ureters. In the literature, similar
histological findings were reported by
other studies as previously discussed. 232
Schwentner et al®® studied the extracellular
microenvironment and cytokine profiles at
the UVJ in children with VUR by
immunohistochemistry. Cytokines such as
TNF-a, TGF-B1, IGF-1, NGF, and VEGF,
were analyzed in their study. They
reported that the amount of TNF-a and
TGF-B1 to be significantly higher in
patients with reflux compared with the
levels measured in the control group.
Whereas IGF-1, NGF, and VEGF were
more abundant healthy individuals. The
expression of the markers did not correlate
with age or VUR grade. Additionally, it
was shown that TGF-B1 is a potent growth
inhibitor for ureteral smooth muscle cells,
and up-regulation of this cytokine being
observed in primary mega-ureters cases'
26-27 In our study, we showed that TGF-B1
levels were not significantly difference
between the patients with primary VUR
and patients with primary VUR following
failed injection therapy with Dx/HA.
However significantly TGF-p1 levels were
higher in patients with VUR compared
with levels in the control group (p=0.001).
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VEGF, which is a stimulator in
vasculogenesis is a signal protein
produced by muscle or endothelial cells to
protect the tissue under conditions of
stress, including hypoxia and ischemia.
Additionally, it is important for regulating
tissue growth, nerve coordination and gap
junction metabolism.? The lack of VEGF
in the distal intra-vesical ureters with
reflux may be associated with primary
VUR secondary to smooth muscle ablation
and impaired micro perfusion. The role of
microvessel  architecture  has  been
investigated by some authors because
refluxing ureteral endings display the
stigmata of ischemic tissues.”® VEGF has
been shown to be a stimulant in the growth
of Dblood wvessels. We studied the
expression of VEGF and CD34 to
determine the relationship with reflux. We
discovered that the amount of VEGF and
micro vessel density was not significantly
different when compared with the patients
with primary VUR and patients with
primary VUR following failed injection
therapy with Dx/HA. However, the amount
of VEGF and micro vessel density were
significantly lower in patients with reflux
when compared with the levels in the
control group. This is consistent with the
literature  (p<0.001, and p<0.001,
respectively)®#?%82  These  results
support the hypothesis in the role of
ischemia in the pathogenesis of VUR.
Additionally, no significant correlation
was observed between the degree of reflux
and measured VEGF, CD34, and TGF-1
levels (p= 0.84; p= 0.76; and p= 0.10,
respectively). Nevertheless, we recognize
the limitations of this study, which include
the lack of an evaluation of autonomic
innervations and gene mutations due to the
financial restrictions and the small number

in the control group to investigate ultra-
structural investigations.

In this study, it was shown that
ultrastructural changes of the muscle cells
were observed in all VUR specimens of
both the patients with primary VUR and
patients with primary VUR following
failed injection therapy with Dx/HA and
the immune-histopathological findings
were similar to previous reports regarding
the primary refluxing ureters. Both of
changes were significantly different
compared to the control group. There was
no a significant difference in the amount
of cytokines between the patients with
primary vesicoureteral reflux (VUR) and
patients with primary VUR following
failed injection therapy with Dx/HA. The
amount of VEGF, CD34 and the TGF-B1
levels were same in both of patients with
primary VUR and patients with primary
VUR following failed injection therapy
with Dx/HA.
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