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OZET
DENEYSEL OLARAK URETRAL HASAR OLUSTURULAN RATLARDA, YARA
IYILESMESI VE FiBROZIS GELIiSiMi UZERINE VERAPAMIL’ iN ETKISI
Bu ¢alismanin amaci, verapamilin ratlarda olusturulan travmatik {iretral hasarin
iyilesmesi esnasinda olusan inflamasyon ve fibrozis iizerine etkilerine arastirmak ve

karsilastirmaktir.

Calismamizda 40 adet wistar cinsi rat kontrol grubu n=5 diger gruplar n=7 olacak
sekilde 6 farkli gruba ayrildi. Kontrol grubuna sadece penil cilt deglovasyonu uygulanda.
Sham grubunun penil ciltleri deglove edilerek, Uretralar1 makasla kesildi ve siitiire edildi. Bu
islem tedavi grubu olan diger 4 gruba da uygulandi. Grup 3’e 8 mg/kg/sc/gun, grup 4’e 2,5
mg/20 ml/i.0.irrig./giin, grup 5’e 10 mg/20 ml/i.0.irrig./giin ve grup 6’ya 10 mg/20 ml/i.q.
irrig./giin+8 mg/kg/sc/giin verapamil tedavisi 10 guin boyunca verildi. 21 glin sonra tiim ratlar
sakrifiye edilip penektomileri yapildi. Penislerden kesitler hazirlandi, inflamasyon ve fibrozisi
degerlendirmek i¢in hemosiderin yiiklii makrofaj (HYM) ve konnektif doku yoninden
histopatolojik analizleri yapildi. Gruplardan elde edilen veriler birbirleriyle istatiksel olarak

karsilastirildi.

Grup 5 ve grup 6’da sham grubuna kiyasla fibrozisin anlamli derecede diisiik
oldugunu saptadik (p<0.05). Tedavi gruplarinda sham ve kontrol grubuna kiyasla HYM
bakimindan anlamli fark saptayamadik (p>0.05). Bulgularimiz verapamilin tek basina lokal
olarak ylksek dozda veya sistemik uygulamayla kombine edilmesi halinde yara iyilesmesi
stirecinde olusan fibrozisi belirgin derecede azalttigini gosterdi. Verapamilin inflamasyonu

azaltici etkisi olabilir ancak bu etkisi belirgin degildir.

Sonug olarak verapamil travmatik Uretral yara iyilesmesi sonucu olusan fibrotik

striktlir gelisimini azaltabilir.

Anahtar kelimeler: Uretral hasar, Yara iyilesmesi, Fibrozis, Verapamil
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ABSTRACT

EFFECT OF VERAPAMIL ON HEALING AND FIBROSIS IN RATS WITH
EXPERIMENTALLY INDUCED URETHRAL DAMAGE

The purpose of this study was to investigate and compare the effect of verapamil on
fibrosis and inflammation which occurs during the traumatic urethral wound healing in rats

with experimentally induced urethral damage.

Fourty wistar rats were divided into six groups in our study. Five rats were allocated to
the control group and seven rats allocated to other five groups. Only penile skin deglovation
was made to the rats in the control group. In the sham group, the rat’s penile skins were
degloved and in order to make urethral injury, urethra was cut with scissors and sutured. Same
operation was applied to treatment groups. Verapamil was administered to group three; 8
mg/kg/sc/day, to group four; 2.5 mg/20 ml/day intraurethral (i.u.) in the form of irrigation
(irrig.), to group five; 10 mg/20 ml/i.u. irrig./day, to group six; 10 mg/20 ml/i.G. irrig./day and
8 mg/kg/sc/day within ten days. The rats were sacrificed and penectomies were made after 21
days. In order to evaluate chronic inflammation and fibrosis according to hemosiderin laden
macrophage (HLM) and connective tissue, the cross-sections of rat’s penis were prepared and
histopathologically examined. Results were compared statistically

Fibrosis scores were significantly lower in group five and group six compared to sham
group (p<0.05). In the point of HLM, we didn’t find significant difference at treatment groups
when compared with sham and control groups (p>0.05). Our results demonstrate that local
high doses of verapamil by itself or when combined with sistemic application markedly
reduced fibrosis. Verapamil may have effect on reducing inflammation but this effect was

seemed less prominent.

In conclusion these results indicate that verapamil may reduce the fibrotic stricture

which progress after traumatic urethral wound healing

Keywords: Urethral damage, Wound healing, Fibrosis, Verapamil
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1. GIRIS VE AMAC

Uretra darhig (Uretral striktir) tanim olarak iiretral hasarm etyolojiden bagimsiz
olarak skar dokusu ile sonu¢lanmasi ve iiretral liimenin daralmasi ve dilatasyon yetenegini

kaybetmesidir (1,2).

Uretral darlik infravezikal obstruksiyon olusturarak mesanede degisikliklere, daha da
ilerlerse hidrolreteronefroza neden olabilir. Darligin proksimalinde meydana gelen iirostaz
nedeni ile piyelonefrite kadar ilerleyebilecek iiriner enfeksiyonlar gelisebilir. Sonug olarak;
eger tedavi edilmez ise basit gibi goriinen bir liretra darliginin kronik bobrek yetmezligine

(KBY) kadar gidebilecegini soyleyebiliriz (3).

Eskiden etyojide en dnemli faktor enfeksiyon ve Ozellikle de Neisseria Gonore iken
yeni antibiyotiklerin bulunmasi ve erken etkin tedavinin miimkiin olmasi ile bu siklik
azalmistir. Gliniimiizde en 6nemli etyolojik neden travmalardir. Travmalar igerisinde en sik
neden ise iyatrojenik travmalardir. intraiiretral enstriimentasyon da iyatrojenik travmalarin en
stk nedenidir. GUnumuzde toplumsal siddetin, trafik kazalarinin ve is kazalarmin artmasi

tiretra darliginin insidansini ve 6nemini arttirmaktadir (1,3,4,5).

Uretral darlik tedavisinde dilatasyon, optik internal Uretrotomi (OIU), Lazer

iretrotomi, stent ve agik cerrahi yontemler uygulanmaktadir. Bu yontemlerin basari oranlari

sirastyla % 60, % 50, % 56, % 90 olarak rapor edilmistir (6).

Uretral dilatasyon ve OIU iiretral darlik baslangi¢ tedavisinde ayn1 effektiviteye sahip
en yaygin kullanilan minimal invaziv yontemlerdir. Lokal anestezi altinda uygulanabilmeleri,
hastanede yatis1 gerektirmemeleri, kolayca uygulanabilir ve tekrarlanabilir olmalari,
tiretroplasti ile kiyaslandiginda daha az maliyete, daha az komplikasyona ve daha az
morbidite ve mortalite riskine sahip olmalari, bu islemlerin daha yaygin kullanilmalarina

neden olmustur (7,8,9).

Acik cerrahi yontemler daha basarili ve rekiirrens oran1 daha diisiik olmasina ragmen,
ayrintili teknik yontemler icermesi, liretroplastiye asinaligin azalmasi, bu yontemleri bilen ve
uygulayan cerrah sayisinin azligi ve az sayida klinikte uygulanmasi; Uretral dilatasyon ve
OIU’niin popiileritisini arttirmistir. Acik cerrahi yontemler genel olarak OIU ve dilatasyonun
basarisiz oldugu durumlarda uygulanirlar. 2 cm’den uzun ve ¢ok sayida veya derin

spongiyofibroza sahip darliklarda ilk yontem olarak diistintilmelidir (7).



Gegmiste iiretral darlik tedavisinde en gegerli yontem {iretral dilatasyon olmasina
ragmen bu islemin tek basina kiiratif oldugu hicbir yazar tarafindan bildirilmemistir. Direk
gorlis altinda yapilmadigindan epiteli zedeleme ve fibrozisi arttirma ihtimali vardir. Balon
dilatatorler daha az lokal travmaya neden olduklarindan daha avantajlidir ve OIU ile aym

rekiirrens oranlarina sahiptirler (10,11).

Sachse tarafindan 1971 yilinda uygulanmaya baslanan soguk kesi optik internal
uretrotomi dretral darligin tedavisinde kolay uygulanan giivenilir ve ilk basvurulacak
yontemlerden biridir. Minimal invaziv endotirolojik girisimler bir ¢ok arastirmaci tarafindan
desteklenmektedir. Ik baslarda % 66-95 gibi basar1 oranlar1 bildirilsede uzun donem
takiplerde sonuclarin o kadarda tatmin edici olmadigi ve hatta tekrarlayan endoskopik
girisimlerin tedaviye bir katkisinin olmadig1 vurgulanmistir. Endoskopik tedaviden sonra niiks
oranlart ilk 2 yi1l iginde % 38-75 arasinda degismektedir. Her seye ragmen bugiin icin {iretral

darlik baslangi¢ tedavisinde kliniklerde en yaygin kullanilan yontemdir (10,11).

Uretral dilatasyon ve OIU yaygin kullanilan metodlar olmasina ragmen diisiik basari
ve yiiksek rekiirrens oranlar1 arastirmacilart yeni tedavi veya ek medikal tedavi modalitelerine

yoneltmistir.

Skar formasyonunda en oOnemli nokta, kollajenin yara alanina gocii, bunlarin
proliferasyonu ve ekstraselliler matriks elemanlarinin  olusumudur. Uretral ~ striktir
patogenezinde; yogun fibrozis, kollajen tip 1’in artmasi kollajen tip 3’{in ise azalmasi sonucu
olusur. Histolojik olarak iiretral striktiir kollajenden zengin konnektif doku ve striktiirii

cevreleyen spongiozumda yerlesmis yogun fibroblastlardan olusur (13).

Kalsiyum kanal blokerlerinin (KKB) kollajen, glikozaminoglikanlar ve fibronektin
gibi ekstraselliler matriks molekdlerinin sentezini ve sekresyonunu inhibe ederken
kollajenazi arttirdig1 ve fibroblast proliferasyonunu inhibe ettigi in vivo ve in vitro olarak
gosterilmistir (14,15,16).

KKB’nin peyroni hastaliginda intralezyonel kullanimiyla basarili sonuglar
bildirilmigtir. Fibrozisle giden diger hastaliklarla ilgili olarak da basarili c¢alismalar
bildirilmektedir (17,18,19,20)

Bu ¢alismayla bizim amacimiz; verapamil uygulamasi ile fibrozis ve skar gelisimini
Onleyerek, tiretral darlik tedavisinde kullanilan yontemlerin basart oranlarini arttirmak ve

rekiirrens oranlarini azaltmaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Uretranin Embriyolojik Gelisimi

Fotal hayatin dordiincii ile besinci haftalar1 arasinda kloaka, kloakal membran ile
amniyotik kaviteden ayrilir. Ebriyonel gelisimin {i¢lincii haftasinda kloakal memmbranin
yakinina go¢ eden bazi mezensimal hiicreler kloakal membranin her iki yaninda kloakal
katlantilar1 olustururlar. Bu katlantilarin proliferasyonu migrasyonu ve flizyonu sonucu

irorektal septum olusur (3,21,22).

Kloaka urorektal septumla trogenital sinus ve anorektal kanal olmak tzere iki bélime
ayrilir. Urogenital siniis mesane ve posterior iiretranin Onciisiidiir. Daha sonra klakal
membran yarilmaya baglar. Kloakal katlantilar genital tiiberkiil ad1 verilen orta hat sigkinligini
olusturmak iizere kloakal membranin 6niinde birlesirler. Kloakanin 6n iirogenital siniis ve ve
arka anorektal kanala boliinmesi sirasinda, lirogenital siniis agikligindan ¢ikan kloakal katlanti
pargasi lirogenital katlant1 (liretral katlanti) haline gelir. Anorektal kanal agikligindan ¢ikan
parga ise anal katlantiy1 yapar. Daha sonra lirogenital katlantinin her iki yaninda labioskrotal

katlant1 ad1 verilen bir ¢ift yeni siskinlik olusur (3,22,23,24,25,26).

Genital tiiberkiil hizla uzar ve fallusu olusturur. Genital tiiberkiil uzarken iirogenital
katlantilar1 da ceker. Urogenital siniis kavitesi genisler ve uzar. Urogenital siniis kavitesi
genisleyen ve uzayan genital tiiberkiil yiizeyine endodermle désenmis ventral bir oluk (iiretral
yada iirogenital oluk) seklinde 6. hafta sirasinda uzanir. Urogenital oluk iirogenital
membranin yok olmasi ile gelisimine devam eder ve fallus boyunca yerini alir. Ancak glansin
en distaline ulasamaz. Urogenital oluk endoderm kokenli epitelle doselidir. Bu epitelyum
olugu gecici olarak doldurarak iiretral plak adi verilen solid endodermal yapiyr olusturur.
Uretral plak distingre olur ve yine endoderm déseli derin ikincil iiretral olugu olusturmak
Uzere tekrar kanalize olur. Erkeklerde bu oluk olduk¢a uzun ve genisken diside daha kisa,
daha keskin ve incelmistir. Her iki cinsiyette bu zamanda genital tiiberkiiliin ucunda bir
ektodermal epitelyum etiketi mevcuttur. Genital tiiberkiil fallusu olusturmak {izere ve koronal
sulkus tarafindan glans klitoris primordium ve glans penis fallik safttan ayrilir. 12. haftaya

kadar erkek ve diside dis genital goriintii benzerdir (3,23).

4. aydan itibaren dihidrotestosteronun dis erkek genital bolgesi lizerine etkisi belirgin
hale gelir. Urogenital siniisii anorektal kanaldan ayiran perineal bélge uzar. Labioskrotal
katlantilar orta hatta skrotumu olusturmak, iiretral katlantilarda penil iiretray1r sarmak {izere

birlesirler. Penil Uretra 14. haftaya kadar tamamen sarilir. Penil iiretrayr olusturan, ikincil



tiretral oluga ait hiicrelerdir. Bu sekilde iiretranin anterior kismi1 (spongioz iiretra, penil iiretra)
ortaya ¢ikar. Uretral oluk glans penise kadar uzanamadigindan penil iiretra kér uglu bir tiip
olarak sonlanir. Distal glandiiler iiretra olusumu iki ayri siirecin birlesimi ile gergeklesir:
Proksimal olarak {iiretral katlantilarin fiizyonu ve distalde ektodermal hiicrelerin ige dogru
biiyiimesi. Ice dogru gégeden bu hiicreler fossa navikularis ve eksternal mea’y1 olustururlar.
Fossa navicularisin stratifiye skuamoz epitelyum ile doseli olmasi da yiizey ektoderminin ige
gdcii nedeniyledir. Uretranin olusumu kismen tamamlandiktan sonra posterioru dilate olur ve
bulber iiretrayr meydana getirir. Uretray1 ¢evreleyen mezensimal hiicreler de vaskiilarize
olurlar ve korpus kavernozalari olustururlar. Urogenital siniisiin uzamas: ile de erkekte

poterior iiretra, kadinda ise tiim iiretra ortaya ¢ikar (3, 23,24).
2.2 Uretra Anatomisi
2.2.1 Erkek Uretrasi

Erkek iiretrasi yaklasik olarak 18 cm uzunlugundadir. Urogenital diyafragma ile iiretra
iki major kisma ayrilir. Urogenital diyafragmaya da dahil olan proksimal kisma posterior
Uretra, distalde kalan kisma ise anterior tiretra denir. Posterior uretra ortalama 3 cm’lik kismi

olustururken, anterior tiretra 15 cm’lik kismi olusturur (27) (Sekil 1).

Posterior Uretra ve Anterior Uretranin Bolimleri

Posterior Uretra:
, Prostatik Uretra

, Membranoz iretra
Anterior Uretra:
, Bulboz Uretra

, Panduloz Uretra

, Fossa navikularis (28).




h) Mesane boynu, internal sfinkter
i) Prostat
k) Prostatik Uretra
1) Membrandz Uretra
m) Bulbotretral glandlar (Glandiila Cowy
n) Anterior Uretra (proksimal n: Bulboz
Uretra; distal n: Pandiloz lretra)
0) Corpus spongiozum
p) Corpus cavernozalar
g) Glans penis
r) Fossa navikularis
s) Ostium eksterna Uretra

Sekil 1: Uretranin Anatomisi

Boylece iiretra 5 boliime ayrilmis olur. Uretranmn ¢api1 her yerde ayni degildir. Ug
genis, dort dar yeri bulunmaktadir. Uretranin dar yerleri eksternal mea, fossa navicularis’in
arka kismi, membrandz iiretra ve mesane boynudur. Genis yerlerinden birincisi fossa

navicularis icinde, ikincisi bulb6z Uretrada ve lglinclside prostatik tiretrada yeralir (29).

Posterior Uretra prostatik Uretra olarak mesane boynundan baslar ve bir kanal seklinde
onden orta hatta dogru prostata uzanir. Internal sfinkter (mesane boynu sfinkteri) internal
meatusdan verumontanum sevyesine kadar prostatik iiretra boyunca uzanir. Internal sfinkter
daha ¢ok proksimalde yerlesen, tonik sempatik lif aktivitesi ile pasif kontinansi saglayan

sirkiler diiz kas liflerinden olusmustur (27).

Verumontanum uretranin ventral duvarinda yerlesik 0,5 cm uzunlugunda bir ¢ikintidir
ve prostatik Uretra verumontanum distalinde sona erer. Verumontanum ortasinda yan yana {i¢
delik vardir. Ortadaki delik kor bir borucuk seklindedir ve utrikulus prostatikus adini alir.
Embriyolojik olarak miiller kanalimin artifidir. Yanlardaki iki delik ise duktus
ejakulatoryuslarin prostatik iiretraya acildigi yerlerdir. Prostat derin pelviste yerlesik olup
puboprostatik ligamanlarin ikiye ayrildig1 sevyede anterior pubik arkin arka duvarina sikica

yapismistir (3,27).

Membranoz iiretra yaklasik 1-1,5 cm uzunlugunda olup prostat apeksi ile korpus
spongiozum proksimali arasinda uzanir. Membrandz iiretra, liretranin prostat stromasi ya da

spongioz doku tarafindan ¢evrelenmeyen ve bdylece eksternal travmaya en hassas



segmentidir. Distal sfinkter (eksternal sfinkter) mekanizmasi, iiretral duvar icerisinde dis
cizgili kas lifleri tabakasi ve i¢ diiz kas lifleri tabakasi ile hem istemli hem de istemsiz

Ozelliklere sahiptir (30).

Distal sfinkter tipik olarak 2 cm uzunlugunda olup, 3 veya 5 mm kalinligindadir.
Distal sfinkteri destekleyen dis peritiretral ¢izgili kaslar istemli kontrol altindadir. Daha
onceki aciklamalarin aksine iirogenital diyaframa mebrandz iiretrayr tamamen g¢evrelemez

fakat oldukga posterior ve lateral destek saglayan inkomplet aski gorevi goriir (27).

Bulber {iretra proksimalde iirogenital diyaframin inferior kismindan baslar ve bu
seviyede Korpus spongiozum igerisine girer. Bulber iiretra anterior iiretranin en genis
boliimiidiir ve fusiform genisleme gosterir. Korpus spongiozum diiz kas ve elastin liflerinden
zengin, hayli yogun vaskiiler bir agdan olusur. Tunika albuginea ad1 verilen fibréz bir kapsul
korpus spongiozumu sarar. Korpus spongiozum ve korpora kavernozalar sirasiyla 6nce buck
fasyast ve sonra onun iistiinde dartos fasyasiyla sarilmistir. Bu iki fasyadan en kalin olani
buck fasyasidir. Buck fasyasi i¢ ve dig olmak iizere iki laminadan olusur. Dartos fasyasi ise
gevsek subdermal konnektif doku tabakasidir ki bu perinede colles fasyasi olarak devam eder

(27,31).

Uretral limen korpus spongiozum igerisinde, bulber retra boyunca santral olmayan
ve korpus spongiozum sirtina yakin bir yol izler, fakat pandiiloz iiretra boyunca santral
yerlesimlidir. Bulber iiretra distan sadece corpus spongiozumla ¢evrelenmez ayni zamanda
bulbospongioz (iskiyokavernoz) kaslarla da cevrilidir. Bulbospongioz kaslar kasilarak, iseme
sonunda iiretranin bosalmasina ve ejakiilasyon sirasinda semenin digar1 atilmasina yardimet
olurlar. Bulbospongioz kas penoskrotal bileskenin proksimalinde sona erer ki artik buradan
itibaren iiretra distalde pandiiloz iiretra olarak devam eder. Anterior iiretranin ikinci genis
bolimi olan fossa navikularisin genisleyebilirligi sinrhidir ve glans penisin spongioz dokusu

ile ¢evrelenmistir (27,31,32).

Glansin igerisinden gecen iretral mukoza skuamdéz epitelle doseli iken bunun

proksimali transizyonel epitelle doselidir (33).
2.2.2 Kadin Uretras

Kadin iiretras1 ortalama 4 cm uzunlugunda ve 6 mm capindadir. Uretrovezikal
bileskeden baslayip vajinal vestibiile kadar devam edip klitorisin 2,5 cm altinda vajina 6n
duvarina agilir. Miksiyon disinda liimeni kapali ve yildiz seklindedir. Mukoza longitudinal

katlantilar yapar ve ¢ok sayida miikéz glandlar igerir. Distale dogru gland sayisi artar ve



bazilar birleserek tek kanalla {iretranin iki yaninda vagina 6n duvarina agilirlar (Paraiiretral
glandlar — Bartholin). Kadin iiretrasinin i¢ epiteli distal bolimde skuamoz, geri kalan kisimda
tansizyonel tiptedir. Aslinda kadin iiretrasi erkekteki prostatik {iretranin homologudur.
Submukoza ¢ok vaskiiler ve erektildir. Erkek iiretrasina gore ¢cok daha fazla genisleyebilir

(27.31,33,34)
2.3 Uretra Darhiginin Patolojisi

Uretra darlig1 tanim olarak; iiretral hasarin etyolojiden bagimsiz olarak, skar dokusu

olusumu ile sonu¢lanmasi ve tiretral liimenin daralmasidir (1).

Uretra darhign genellikle anterior {iretra darhiklarini tanimlar ya da korpus
spongiyozumun sungerimsi erektil dokusunu kapsayan skar olusumu anlamina gelir

(spongiyofibrozis) ( 35).

Anterior lretra spongioz doku ile ¢evrelenmistir ve dogal yara iyilesmesi siirecinde
spongiofibrozis olusumu ile iyilesme striktiir formasyonuna neden olur. Posteior Uretra
sfinkter kaslartyla ¢evrelenmistir ve distal sfinkter mekanizmasi zarar goriirse genellikle tamir
edilemez. Striktir patogenezinin temelini ve spongiyofibrozun 6nemini anlamak basarili bir
rekonstriiksiyon igin gereklidir. Internal travma, iiretrit ve eksternal travma sonucu olusan
tiroepitelyal dosemedeki kismi kayiplar, anterior iiretral striktiirlerin ¢ogunlugunda primer
faktorii olusturmaktadir. Epitelyal doseme gercevesindeki kismi kayip iyilesme esnasinda
liimende genellikle orantili daralma ile sonu¢lanmaktadir. Normal iiretral kapanma basinci ile
beraber yara kenarlar1 birbirine yaklasir ve defekt bir yarik halini alir, karsilikli kenarlar
birbirine yapisarak ve epitelyal kopriilesmeyle hizl1 bir sekilde iyilesme egilimindedir. idrarin
intermittan pasaji, bu yariklarin agilmasina neden olur, bu tekrarlayan acgilmalar ve idrarin
vaskiiler spongioz doku bosluklarina kagmasi kademeli olarak altta olusan spongiyofibrozu

arttirarak striktiir gelisimine neden olur (32).

Anterior iiretra epitel dokusunun altinda, epiteli spongiyoz dokudan ayiran sadece ince
gevsek bir bag dokusu tabakasi bulunmaktadir. Bu sebeble, bu boliimdeki iiretra dilatasyona
engel olmaz. Dilatasyonun tek sinirlayicisi tunika albugineadir. Striktiir skar dokusunun
kontraksiyonu sonucu olusur ve ince bir skuamoz epitelyum tabakasi ile onun altindaki kalin

fibroéz dokudan ibarettir (3).



Uretra darh@min patogenezi

e Uroepitelyal dosemenin kaybi
e [drarin aralikli olarak spongioz doku igerisine pasaji
e Spongiyofibrozis

e Uretra capinin daralmasi

Anterior Uretra psodostratifiye kolumnar epitelyum ile doselidir. Bu epitel altindaki
bag dokusu; spongiyoz dokunun vaskiiler siniizoidlerini ve diiz kas lifleri igerir. Ayni
zamanda fibroplast ve ekstraselliler matriksden zengin bir bag dokudur. Kollajen ve elastik
lifler ekstraselliiler matriksin fibrotik komponentleridir. Singh ve Blandy daralmis {iretrada
yogun fibrozise neden olan total kollajen miktarinda artis oldugunu saptamislardi. Striktiir
patogeneziyle igili son c¢aligmalarda ekstraselliller matriks komponentleri (zerinde
durulmaktadir 6rnegin; Cavalcanti ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismayla  striktiir
formasyonunun ekstraselliiler matriks komponentlerinin belirgin degisimleriyle karakterize

oldugu sonucuna vardilar (36,37).
2.4 Uretra Darhginin Etyolojisi

Striktiiriin kaynagimi bilmek, akademik yonden onemli olmasmin disinda hangi tip

onarimin uygun olacagi konusunda bize bilgi vermesi bakimindan da énemlidir.
2.4.1 Konjenital

Konjenital striktlrler nadirdir. Sayisal olarak fazla tahmin edilmesi, hikayede siklikla
oncel bir enfeksiyonu veya travmayr reddeden hastalarin bu gruba sokulmasindan

kaynaklanmaktadir. En ¢ok bulbomembranéz kisimda yerlesir (1,39,47).

Bu striktiirler sikga “yumusak” olarak agiklanirlar ¢iinkii teleolojik (nedensellik)
olarak spongiyofibrozisle iliskili degillerdir ve dikkatlice yapilan endoskopik tedaviye cevap
verirler (1,38).

Blandy bu strikturleri histopatolojik olarak inflamatuar veya travma orijinli
striktlirlerden beklenildigi gibi duvarlarinda kollajen-fibroz dokudan ziyade diz kas oldugunu

vurgulamistir. Bagka bir ¢alismada Cobb ve arkadaslar1 (ark.), dncesinde enstriimentasyon ve



enfeksiyon hikayesi olmayan yaslari yenidogan ile 16 yas arasinda siralanan 26 vaka
bildirmistir (40,41).

2.4.2 inflamatuar

Inflamatuar striktiirler genellikle gonore ve klamidyal organizmalarla olusan
nonspesifik iretrit ile iliskilidir. Eskiden sik goriilmelerine ragmen modern efektif
antibiyotiklerin  kullanima girmesiyle goriilme sikliklart ¢ok azalmistir. Tek basina
enfeksiyonlar eger hizlica tedavi edilirlerse iiretral epitele zarar vermeden tiyilesirler. Ancak
tekrarlayan ve yeterli tedavi edilmeyen enfeksiyonlar ¢zellikle bulber Uretrada olmak Uzere
yogun lokal inflamasyona neden olup skar gelisimiyle sonuglanirlar. Siklikla daha kisa olan
travmatik striktiirden farkli olarak iiretral epitelin ve spongiyoz dokunun 6nemli bir kismin
tutarlar ve bu tedavi agisindan ¢ok onemlidir. Kronik spesifik inflamatuar hastaliklar artik sik
gorilmemelerine ragmen tiiberkiiloz ve sistosomiyozis nadiren Uretral olarak

gorinmektedirler (1,39).

Balanitis xerotika obliterans (BXO) 0Ozellikle penil Uretrada inflamatuar strikturlere
neden olmaktadir. Normalde fimozis ve meatal stenoza neden oldugu bilinse de bir
obstruksiyona bagli yiiksek basingli iseme veya tekrarlayan dilatasyonlarla birlikte olusan
travmalar sonucu penil {iretraya yayilabilmektedir. Onceden bilindiginin aksine penil iiretral

striktlrlerin yaygin bir sebebi olabilir (1,42,43).
2.4.3 Iskemik

Kardiyovaskdler cerrahi ve ekstrakorporal dolasimi takiben vakalarin % 22’sinden
fazlasinda iiretral striktiir meydana geldigi rapor edilmistir. iddia edilen mekanizmada (retral
kateterin tipi ve kateterizasyona bagli travmanin siiresi suglansa da iiretral striktiirlere primer

olarak iskeminin neden oldugu diisiinilmektedir (44).

Bu striktiirler tipik olarak penil iiretrada meydana gelir ve uzunluk ve yogunluklari
degismektedir. Suprapubik kateter ve ince kalibreli silikon sondalar kullanmakla

komplikasyon riskinin azalacagi 6nerilmektedir (1).
2.4.4 Travmatik

Uretradaki en yaygin travmatik hasarlar; kiint perineal yaralanma, atesli silah veya
kesici delici aletle penetran travmalar, Uretral enstrimentasyon sonucu iyatrojenik
yaralanmalar ve pelvik kiriklart takiben olusan yaralanmalari kapsar. Travmatik

yaralanmalarda en fazla etkilenen boliim posterior tiretradir (1,32).



2.4.4.1 Kint Perineal Yaralanma

Kiint perineal yaralanmalar ¢ogunlukla ata biner tazda (besik tip) olusur ve {liretra
simfizise dogru itilerek baskilanir. Kuvvetin siddeti yaralanmanin derecesini belirler agir
vakalarda tam kopma gorllebilirken bir¢ok vakada kismi yaralanma izlenir ve {iretra
devamliligin siirdiiriir. Eger buck fasyasi riiptiire olursa kan ve belki de idrar ekstravazasyonu
colles fasyasi tarafindan sinirlanan perineal ve skrotal hematomla sonuglanir. Buck fasyasi
saglam kalirsa ekstravazasyon sadece penil saftta 6dem ve renk degisikligi ile kendini gosterir

(1,5,39)
2.4.4.2 Penetran Uretral Yaralanma

Toplumda siddet giderek arttig1 ig¢in penetran yaralanmalar da yayginlagsmaya
baglamistir. Tabancalar diisiik velositeleri nedeniyle lokal hasar olustururken, yiiksek
velositeli askeri silahlar mermi yoluna uzak mesafede de 6nemli hasar olusturmaktadir. Diisiik
velositeli yaralanmalarda primer rekonstruksiyon yeterli olurken, yuksek velositeli
yaralanmalarda suprapubik diversiyon ve ge¢ onarin gerekebilmektedir. Ozellikle diisiik
velositeli yaralanmalarda erken debritman ile onarim kolay ve basittir, oysa ge¢ dénemde
cansiz dokularin tanimmmasi giliclesmekte ve gozden kacabilmektedir buda istenmeyen

sonuclara yol acabilir (1,39).
2.4.4.3 Tyatrojenik Uretral Yaralanmalar

Iyatrojenik yaralanma iiretral travma nedenleri arasinda basi ¢eker ve genellikle

beceriksizce yapilan iiretral kateterizasyon ve enstriimentasyon sonucu olusur (1,5,27,45)

En cok gorildugii yer penoskrotal bdlge ve eksternal iiretral meadir. Rijid enstriiman
travmasi siklikla bulber iiretrada olusur. Iseme gii¢liigii olan hastalarda direk goriis olmadan
sondalarla iiretral kalibrasyonu belirleme Onerilmemektedir. Bu uygulama striktiir tarafinda
Uretral laserasyonlara, yanlis yol (false road) olugsmasmna ve dolayisiyla striktiiriin

proksimaline gecmenin engellenmesine neden olur (1).
2.4.4.4 Pelvik Fraktirle Birlikte Uretral Yaralanma

Pelvik fraktiirler genelde motorlu ara¢ kazalari sonucu olusur ancak agir ekipman ve
makine ile ¢alisan is¢ilerde de is kazasi olarak goriilebilmektedir. Pelvik fraktiirlii hastalarin
yaklasik % 10 kadarinda prostatomembrandz iiretra yaralanmasi goriilmektedir. Uretral
yaralanmalarin ¢ogunlugu kontiizyon ya da iiretral devamliligin idame ettigi parsiyel yirtk

seklindedir. Ortalama % 34 kadarinda parsiyel yirtik olusur, bunlar eger enstriimentasyon ve
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lokal enfeksiyon ile agreve edilmezlerse striktlir olusturmadan iyilesme potansiyeline
sahiptirler ya da akut fazda suprapubik sistostomi ile tedavi olurlar. Total {iretral ayrilmali

yaralanmalar agik cerrahi ile tekrar reanastomoz gerektirirler (1,5).

Kavernoz sinirler membrandz iiretraya ¢ok yakin gecerler bu yiizden hem fraktiir

sonras1 hem de iiretroplasti esnasinda yaralanma ve impotans gelisme ihtimali bulunmaktadir

(46).
2.5 Uretra Darhg Tamsi
2.5.1 Klinik Tam

En belirgin sikayet idrar akimmin azalmasidir. Isemenin sonunda damlama, iserken
idrarin etrafa sacilmasi veya catallanma da sik goriilen sikayetlerdir. Kronik tiretral akint1 da
yine major sikayetlerden birisidir ki bu kronik prostatitle ilgili olabilir. Prostatik obstruksiyon
yada infeksiyon olmadikga akut Uriner retansiyon nadirdir. Sik idrara ¢ikma ve orta siddette
diziiri baslangic sikayetleri olabilir. Striktiir anterior iiretrada ise endurasyon elle palpe
edilebilir. Eger kronik {iriner retansiyon varsa mesane palpabl olabilir. Darligin ¢ok yavas
gelistigi baz1 hastalarda olay sinsi seyreder ve viicut buna adapte oldugu icin herhangi bir
sikayet olusturmaz. Ancak bazi vakalarda postmeatal striktiirler de oldugu gibi, olay hizh
gelisir ve hizli tam konur. Uretral striktiir karsimiza iiriner enfeksiyon, iiretral kanama,
epididimit ve baz1 toplumlarda goriildigl gibi; periiiretral flegmon veya iiretrokutandz fistiil
seklinde de c¢ikabilir. Yaglhlarda prostat biiyiimesinden rektal muayene ve endoskopik olarak
obstrukte edici loplar1 gérmekle ayirtedilebilir. Uretral dilatasyondan sonra bu iki patolojiden

hangisinin igeme giigliigiine neden oldugu ag¢iga kavusur (1,39,47)
2.5.2 Radyolojik Tam

Retrograt Uretrografi striktliriin arastirllmasinda ana radyolojik yontemdir. Degisik
sekillerde yapilis teknikleri vadir ancak hepsinde temel olarak steriliteye ve Uretrada travma
yaratmamaya dikkat etmek esastir. Retrograt Uretrografinin travmatik enstrumentasyondan
sonra 3-4 hafta igerisinde ¢ekilmesi onerilmez ¢iinkii epitelyum yaralanmasi sonucu kontrast
madde spongioz dokuya, lenfatiklere ve pelvis venlerine ekstravaze olup yayilabilir ve
dagmik bir goriintii olusturabilir. Uretrogram striktiiriin uzunlugu, ¢ap, yerlesim yeri, ¢oklugu

ve sfinktere yakinlig1 hakkinda bilgi verir (1) (Sekil 3).

Tam obliteratif olmayan striktirlerde ince kalibreli bir feding tup ile strikturin
proksimaline gecilebilir ve mesane kontrastla doldurularak voiding sistolretrografi ¢ekilebilir
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boylece striktiirlin proksimali hakkinda daha fazla bilgi edinilir. Obliteratif striktlrlerde
gelisen retansiyondan dolay1 suprapubik sistostomi gerekebilir. Suprapubik tlp icerisinden
kontrast madde verilip mesane doldurularak ardindan voiding sistolretrografi gorintdleri
almabilir. Eger bu caligmalar yapilmazsa dikkatsizlik sonucu bir distal striktiir tamir edilip
proksimaldeki gdzden kacabilir. Bilinci agik hastalarda, pelvik travmaya bagli obliteratif
striktlrlerde, tamida retrograt iretrogramla birlikte voiding sistolretrografi ¢ekmek
kaginilmazdir (1)

Sekil 2: Retrograt Uretrogram, Uretral Striktiir ( Okla isaretli)

Sonografik uretrogramlar tanida standard iiretrogramlarla ayni yeterlilikte hatta bazi
yonlerden daha Ustlindur. Standard retrogramlarla kiyaslandiginda avantajlari: periiiretral
fibrozis genisligi, kalinlig1 ve spongiyofibrozis hakkinda bilgi vermesi, iiretral liimen ¢apini

gercege yakin 6lgmesi ve noninvaziv olmasidir (48,49).

Magnetik rezonans gorintiileme (MRI) operasyon 6ncesi, pelvik kiriklara bagl iiretral

defektlerin taninmasinda 6nemli bir gorinttleme yontemidir (50).
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2.5.3 Endoskopik Tani

Uretrografinin ana tani araci olarak tedavi seciminde gerekli onemli detaylart
vermesine ragmen endoskopi hala Uretral darlik tanisindaki degerini korumaktadir. “Gri
Uretra” denilen ve ancak tiretroskopik olarak gorilen olayda; spongiofibrozisin, radyografik

olarak goriinen striktiiriin sinirlarinin daha da Gtesine gegtigi goriilebilir (1).

Pelvik fraktiirii takiben gelisen obliteratif posterior Gretral defektli hastalarda
suprapubik sistostomi tarafindan yapilan antegrad sistoliretroskopi ve retrograt iliretroskopi
degerli bilgiler verir. Bu defektlerin anastomotik onarimi i¢in saglam bir distal {iretralari
olmast gerekmektedir, bu da Uretroskopik olarak onaylanabilir. Bu hastalar genellikle
suprapubik sistostomi kataterli hastalardir. Kataterin uzun siire kaldigi bu hastalarda
mesanede tas olusumu nadir goriilmeyen bir durumdur ve iiretroplastiden Once veya
tiretroplasti esnasinda tedavi edilmelidir. Pelvik fraktlr nedeniyle iiretra yaralanmasi sonucu
distal sfinkter mekanizmasi fonksiyon gormeyen bazi hastalarda, mesane boynu ana kontinans
kaynagi haline gelir. Mesane boynu islevselligi esas olarak sistografi ile degerlendirilmesine
ragmen islevselligi dogrulamada antegrad sistoskopi de degerlidir. Nadir vakalarda Uretral
karsinoma benign tiretral sriktiir gibi davranabilir klinisyenin bu durumda siiphelenip {iretral

cikint1 yapan veya lilsere lezyonlardan endoskopi esliginde biyopsi almasi gerekmektedir (1).
2.6 Uretra Darlgimin Tedavisi
2.6.1 Cerrahi Onarim

Butln striktdrlerin tedavisinde etkili tek bir operatif prosediir tipi yoktur, farkli olgular
i¢in birgok prosedr tipi bulunmaktadir. Prosediir tipinin segimine strikturtin lokalizasyonuna,
etyolojisine, uzunluguna, sayisina, sfinktere yakinligina ve fistiil, yanlis pasaj veya divertikiil
gibi komplikasyonlarin eslik edip etmemesine gore karar verilir. Onarim igin prosediirler
kombine edilebilir, ayrica her zaman tek asamada basar1 saglanamayabilir birka¢ asamaya

ihtiyac duyulabilir (1).

Acik cerrahi yontemler diger yontemlere gore teknik olarak daha ayrintili ve daha
kiiratif islemlerdir. Giliniimiizde birgok cerrahi prosediiriin darliklarda % 90-95’ten fazla

basar1 oranlar1 vardir (35)
2.6.1.1 Rejeneratif Prosedurler

Rejeneratif prosediirler iiretral limen bir kez onarildiktan sonra, {iretranin

reepitelizasyonuna dayanir. Bu teknik daha ¢ok hafif spongiyofibrozisle beraber olan
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yiizeysel striktiirlerde basarili olmaktadir. Agikcasi altta uzanan skar dokusu epitelize
oldugunda iiretral dilatasyon gerektiren restenoz ile sonuclanabilir. Uretrotomi ile ring
seklinde altta uzanan skar dokusunu insize ederek ve insize edilen yerin skar olugsmadan
epitelize olmasini umarak bu durumun Oniine gecilmeye ¢alisilmaktadir. Bu iyi bir hasta
yiizdesinde saglanabilmesine ragmen vakalarin ¢ogunda skar dokusu gelisip striktiir meydana
gelir. Kalict iiretral stentler iiretral striktiir tedavisinde rejenerasyon prensibini kullanan en

yeni yaklagimlardan biridir (1,32).
2.6.1.2 Anastomotik Onarimlar

Anastomotik onarimlar striktiir onariminda en basarili tekniklerdir, primer olarak
travmatik bulber ve membrandz iiretral striktiirlerin tedavisinde kullanilir. Striktiir cepegevre,
miimkiinse darligin her iki ucunu 1’er cm asan cksizyonla, mevcut spongiyofibrozis ile
birlikte cikartilir, geriye kalan saglikli uglar spatule edilir, biribiri iizerine getirilir ve
anastomoz yapilir. En iyi sonuglar: (1) fibr6z doku tamamiyla eksize edilmisse, (2) iiretral
anastomoz genis spatule edilmis ve genis oval anostomoz meydana getirilmisse ve (3)
anastomoz gergin olmadan yapilmigsa alinir. Bu islem tiretrayi, eksizyon kisminin proksimal
ve distalinde mobilize etmeyi gerektirir ayrica potensiyel olarak kordi ve penil kisalmayla
sonuclanabilecek derecede Uretral kisalmaya neden olacaktir. Bu durum tedavinin pandiiloz
tiretral striktlirlerde kullanimini sinirlamaktadir. Kordi olusmadan 2 cm’lik tiretral kisalmay1
tolere edebileceklerine inanilan yetigkinlerde dahi iiretral kisalma, bulber iiretral striktiirlerde
de bu tedavi sekline bagvurmanin primer smirlayici nedenidir. Uglarin diizgiin bir sekilde
birlesmesi icin 1 cm’lik spatulasyona ihtiya¢ oldugu kabul edilir. Uretral reanastomoz
prensibi bulber iiretradaki greft veya fleple kapatilan uzun striktiirlerde kullanilabilir ve bu
teknik “Augmente Anastomotik Onarim” olarak adlandirilir. Acikcast yasli ve impotan
hastalarda smirlamalar gormezden gelinebilir. Aksine anostomotik onarim, uzunluktan
bagimsiz olarak, yaralanmayan bulber iiretra kisimlarinin cerrahi mobilizasyon ile
uzayabilirligi sonucu; pelvik fraktiir ayrilma defektlerinde her zaman bagvurulabilecek bir

tedavi yontemidir. Anostomoz gerginligi ¢esitli cerrahi manevralarla azaltilir (1,32,35,47).
2.6.1.3 Yerine Koyma Uretroplastisi

Anastomotik Uretroplastinin miimkiin olmadigr durumlarda doku transferi ile yerine
koyma {iretroplastisi uygulanir. Biitiin teknikler uzun donemde oOnemli sayida vakada

meydana gelen restenozisi gidermek icin ortaya ¢ikmistir.

Mundy yerine koyma liretroplastisi uyguladigr 73 serilik ¢alismasinda 4 yi1l boyunca
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her yil %5 lik bir yipranma ve 10 yil sonra % 60 lik bir basar1 elde etmistir. Bu c¢alismada
degisik doku kaynaklar1 ile degisik yerine koyma teknikleri kullanilmistir. Bu sonuglar
basarisizligin genellikle ilk bir yil icerisinde meydana geldigi ve restenoz oraninin diisiik
oldugu anastomotik onarimlarla keskin bir tezat olusturur. Bu bize ideal bir yerine koyma

tiretroplastisi tekniginin olmadigini gostermektedir (52).

Ayrica yama greflerin tiip greflerden daha basarili oldugu ve ¢epegevre onarimin

nadiren uygun oldugu goésterilmistir (53).

Uzunlugu 2 cm’den genis darliklar yama grefti kullanilan {retroplasti ile tedavi
edilebilir. Cok dar, uzun kalin fibrotik darliklarda darligin biitlintiyle eksizyonu ve distal penil
fasiyokutandz flep tekniginin (tam kalinlikta tiip greft) uygulanmasi ile % 80 iizerinde basart,
yapilan birkag¢ calismayla gosterilmistir. Bu tek asamali islem paniiretral striktiirlerde bukkal

mukoza grefti ile kombine edilebilir (51,54,55,56).

Membrandz tiretray: ilgilendiren darliklar genellikle eksternal travma sonucu olusur
ve onarimda sorunlar yaratir. Cogu perineal yaklasimla uygulanan iiretral riiptiir defektinin

eksizyonu ve bulber iiretranin dogrudan prostatik iiretraya anastomozuyla duzeltilebilir (51)

Turner-Warwick’in yerine koyma (retroplastisinin eksikliklerini gidermek icin ilk
olarak ortaya koydugu iki agamali islemler son zamanlarda 6zellikle etyolojisi BXO olan veya
doku transferinin miimkiin olmadigi kompleks iiretra darliklarinda tekrar popiilarite

kazanmaya baslamistir (51,57).
2.6.2 Cerrahi Di1s1 Onarim
2.6.2.1 Uretral Dilatasyon

Uretral dilatasyon iiretra darliginin tedavisinde kullanilan en eski ve en basit
yontemdir ve 6zellikle epitelyal darligi olup, spongiyofibrozis olmayanlar icin kiiratiftir. Bu
tedavinin amaci1 daha fazla sikarlasma olusturmadan skar dokusunu germektir. Dilatasyon
sirasinda kanama meydana gelirse darlik gerilmeden dolayr yirtilmistir. Baz1 alanlarda daha
yeni yaralanmalar gorilebilir. Uretrayr germedeki en az travmatik metod yumusak teknikler
kullanarak coklu tedavi seanslar1 uygulamaktir. Islemden 6nce inraiiretral olarak instile edilen
lokal anesteziklerle yiizeysel anestezi olusturmak, islemi kolaylastiracaktir. Kiiratif olmamasi,

urosepsis riski tasimasi ve yanlis yol (pasaj) olusturabilmesi dezavantajlaridir (32,35).
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2.6.2.2 Optik internal Uretrotomi (OIU)

Optik internal Uretrotomi direkt goriis altinda transiiretral olarak darligin insizyon ya
da ablasyon ile agilmasini &neren bir prosediirdiir. Uretrotomi prosediirii saglam dokunun
olusumuna izin vermek i¢in skarin insize edilmesi (skar kontraktiiriiniin serbestlestirilmesi) ve
liimenin saglikli biliylimesini kapsamaktadir. Bu yontemde amag, iyilesme sonrast kalici

biiyiik luminal kalibrasyonu saglamaktir (35) (Sekil 3-4).

Korpus spongiozumun anterior yizinin en ince kismi saat 10 ile 2 arasinda
yeralmaktadir. Sadece saat 12 hizasindan yapilan insizyon Kkorpus spongiozuma penetre
olabilir ve triangular ligamente uzanabilir. Bu bolgede yapilan insizyon korpus kavernozuma
ulagmayabilir ancak derin kesi yapilirsa intrakrural bosluga girilebilir. Kesi ile korpus
kavernozumlara girilirse lokal kavernozal venookluzif disfonksiyona bagli olarak erektil
disfonksiyon gelisebilmektedir. Ayrica kaverndz sinirler prostatik tiretranin saat 5 ile 7,
membrandz liretranin saat 3 ile 9 ve bulber liretranin saat 11 ile 1 hizasinda seyrederler. Penil
Uretranin kaverndz sinirlerle yakinligi bulunmamaktadir. Bu sebeblerden dolay1 cerrahlar
OIU’yi tek insizyon olacak sekilde saat 12 hizasindan yapmaktadirlar. Uygun Uretrotomiyi
takiben Uretradan 24F (French) sonda rahatlikla gegmelidir (4,7,35).

Dilatasyon ve OIU striktiiriin baslangi¢ tedavisinde aym derecede etkili yontemlerdir.
Eger derin spongiyofibrozis varsa, OIU ile darlik kiiratifligi imkansizdir (35).

OIU’niin en sik komplikasyonu darligin tekrarlamasidir. OIU sonrasi rekiirrens orani

% 30 ile % 50 arasinda degismektedir (58,59).

Hastanin daha Once tedavi gormiis olmasi, darligin 2 cm’den blydk, penil Uretra
lokalizasyonlu ve inflamatuar kokenli olmasina ek olarak perioperatif infeksiyon olmasi

rekdrrens riskini arttiran faktorlerdir (1,7).

Darligin tek veya primer olmasi, bulber tiretra lokalizasyonlu olmasi, 1 cm’den kiguk
olmasi, ve genis kalibrasyona sahip olmas1 OIU ile tedavi sonrasi uzun donem basariyi

olumlu etkileyen faktorlerdir (7).

Daha az goriilen bir komplikasyon ise kanamadir (¢ogunlukla islem sonrasi ereksiyon

ile ilgilidir). Direkt viziiel OIU yaparken normal salin s1vis1 kullanilmalidir (35).

Cogu olgularda OIU, takip eden darlik rekiirrensine ragmen basarili olarak rapor

edilmistir (35).

16



Sekil 3: Optik internal Uretrotomi ekipmani

Sekil 4: Optik {iretrotom soguk bigagi takilmis haliyle
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Erken rekiirrens goriilen (3 ayda) striktirlerde ikinci OIU’ niin kisa dénemde (24 ay)
sinirl1 etkisi vardir, ancak uzun dénemde (48 ay) etkisi yoktur. Tekrarlanan tgiincii OTU’ niin
ise higbir etkisi olmayacaktir. Bulber Uretrada 1,5 cm’den kisa olan ve yogun-derin

spongiyofibroz olmayan darliklarda OiU ile uzun dénem basari oran1 % 74’diir (7,35).

Kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir olmalari, ¢cok buyik tecriibe gerektirmemeleri,
minimal invaziv yontemler olarak kabul edilmeleri, ¢ok diisiik morbidite ve mortaliteye sahip
olmalar1 ve iirologlarin iretroplastiye (daha iyi uzun donem sonuglarina ragmen)
asinaliklarinin kaybolmasi; striktiiriin baslangi¢ tedavisinde ayni derecede etkili olan iiretral
dilatasyon ve OIU’ niin daha yogun kullanilmalarma ve standard tedavi haline gelmelerine

neden olmustur (3,7).

Urologlar uzun donem sonuclar: iyi olmadig: igin iiretral dilatasyon ve OiU gibi
yaygin kullanilan yontemlerle lazer {iretrotomi veya iiretral stent gibi ydntemleri

birlestirirerek kullanmaktadirlar (7).

Uretral dilatasyon ve OIU popiileritesinin bir baska nedeni ayrintili bir teknik olan
iiretroplasti cerrahisini az sayida iirologun bilip devam ettirmesidir. Ornegin; Amerika’ da
AUA iiyesi tirologlarin % 60’1 bir y1l igerisinde hig iiretroplasti yapmamis sadece % 0.9” u bir
yil igerisinde onbirden fazla iiretroplasti yapmistir. Ugte ikisi literatiiriin de destekledigi gibi
ancak tekrarlanan ve basarisizlikla sonuglanan dilatasyon ve OIU vakalarinda iiretroplasti

yapilabilecegine inanmaktadirlar (7).

OIU uygulaniminda lazer kullanimi yeni teknolojidir. Lazer iiretrotomi hemostazla
birlikte temiz kesi saglayabilir. Ancak Mungadi ve ark. anterior iiretra darliklarinda yliksek
maliyetli lazer Gretrotominin ginimizde konvansiyonel Uretrotomiye hicbir klinik avantaji

olmadigini bildirmislerdir (4).
2.6.2.3 Stent Yerlestirme

Stentler bulber Uretraya, eksternal sfinkterin 0,5 cm distaline yerlestirilirler. Pandiiloz
tiretra hareketli oldugundan stent yerlestirmek icin uygun bir yer degildir. Milroy ve Allen
stent yerlestirdikleri 50 hastanin 5 yil sonraki takibinde olgularin % 84’iinde liimenin agik
oldugunu rapor etmislerdir. Stentlerin inkontinans, perineal agri, yerinden ¢ikma, yer
degistirme, enkrustasyon, hematuri, rekiirren iiriner trakt enfeksiyonlari, spongiyofibrozis

stimulasyonu gibi komplikasyonlart bulunmaktadir (4).
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2.7 Calismada Kullanilan Etken Maddeler
2.7.1 Verapamil

Fenilalkilamin tirevi bir Ca++ kanal blokeridir. Voltaja bagimli Ca++ kanallar1 gesitli
ilag resOptorlerini tasir. Verapamil bu resopterlere ve allosterik bdlgelere baglanarak
kanallarin agilmasini bloke eder ve membrandan Ca++ kanal gegisini 6nlemis olurlar. Sonugta
diz kasta relaksasyon gelisir. Ayrica trombosit igine Cat++ girigini engelleyerek trombosit
aktivasyonunu ve agregasyonunu da engeller. Damar diiz kas relaksasyonu ve hipotansif
Ozellikleri yaninda antianginal ve antiaritmik 6zellikleri vardir. Mide-barsak kanalindan gabuk
ve tam absorbe edilir; fakat karacigerden ilk gegisi sirasinda ileri derecede inaktive edildigi
icin agizdan verilen verapamilin biyoyararlanimi oldukga diisiiktiir (% 10-20). Bu nedenle
parenteral dozu oral dozun onda biri kadardir. Eliminasyon yar1 émrii 3-6 saatir. Plazma
proteinlerine % 90 oraninda baglamir. Idrar ile atilir. En sik goriilen yan etkisi
konstipasyondur. Ayrica ciltte vazodilatasyon, yiizde kizarma, basagrisi, bas donmesi, ayak
bileginde 6dem ve ortostatik hipotansiyon yapabilir. Bradikardi ve A-V blok (2. ve 3. derece)
olusturabilir (60,61).
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3. MATERYAL METOD
3.1 Deney Hayvanlari

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali tarafindan deney hayvanlar1 ve arastirma laboratuarinda gerceklestirildi. Calisma igin
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulu’ndan izin alindi.
Deneylerde kullanilan ratlar Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
hayvanlart barinagindan temin edildi. Calismada kullanilan tiim ratlar 24+2°C oda
sicakliginda ve % 50 -60 nem ortaminda saklandi. Hayvanlar standart laboratuar yemi ve su
ile beslendiler. Deney hayvanlarinin agirliklar1 170-250 gram arasindaydi; deneylerde toplam
olarak 40 adet erkek Wistar Albino cinsi rat kullanild.

3.2 Uretral Hasar Modeli

Calismanin yapilacagi giin siganlar arastirma laboratuarina getirildi ve tartildilar.
Ratlara intraperitoneal olarak 60 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) verilerek
anestezi saglandi. Ratlara anestezi uygulandiktan sonra, eksternal Gretral mea polivinyl
povidon ve steril gazli bezle temizlendi. Intraiiretral 22 gauge anjioket yerlestirildi. Penil cilt
penil sulkus hattindan ¢epegevre insize edilip disseke edilerek, penis kokiine dogru deglove
edildi. Uretra eksternal meatusdan yaklasik 15 mm proksimalde saat 3 den 9 hizasma dogru
anteriordan insize edildi. Insize edilen yer saat 6 hizasindan 7/0 vicrylle tek sittrle sitire
edildi. Sham ve kontrol grubu haricindeki 4 gruba 10 giin boyunca farkli protokollerde
verapamil tedavisi uygulandi. 21. gin bltun ratlar ketamin HCL anestezisi altinda sakrifiye
edildi. Doku Ornekleri Uretral hasar olusturmak i¢in yapilan insizyonun proksimalinden
penektomi ile alinarak histopatolojik olarak incelenmek lzere % 10’luk tamponlu nétral
formaldehit solusyonlu kaplara konularak 24 saat fikse edildi (Sekil 5-10).

Histopatolojik degerlendirme Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim dalinda yapildu.
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Sekil 5. Penil cildin deglove edilmesi Sekil 6. Deglovasyonun tamamlanmast

Sekil 7. Makasla tiretranin kesilmesi Sekil 8. Kesi yerinden kateterin ¢ikmis hali

Sekil 9. Kesinin saat 6 hizasindan siitiirasyonu Sekil 10. Kesinin siitiirasyon sonras1 gérinima
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3.3 Deney Gruplar
Ratlar kontrol grubunda 5 diger gruplarda 7 olacak sekilde 6 deney grubuna ayrildi.

Grup 1 (Sham): Penil cilt deglove edildi. Uretra meadan 15 mm uzakliktan insize
edilip sonra 7/0 vicrylle siture edildi (Uretral hasar modeli olusturuldu). Higbir tedavi
verilmedi. Deneyin ikinci gunt 1 rat ex oldu. Diger ratlar 21 giin sonra sakrifiye edilip
histopatolojik inceleme igin penektomileri yapildi.

Grup 2 (Kontrol): Penil cilt, penil sulkustan ¢epecevre insize edilip penis kokine
dogru deglove edildikten sonra tekrar penil sulkusa 7/0 vicrylle suttre edildi. Hicbir tedavi
verilmedi. Ratlar 21 gin sonra sakrifiye edilip histopatolojik inceleme igin penektomileri

yapildi

Grup 3 (8 mg/kg/guin/sc): Uretral hasar modeli olusturuldu ve 10 giin boyunca 8
mg/kg/sc verapamil uygulandi. Ratlar 21 giin sonra sakrifiye edilip, histopatolojik inceleme

icin penektomileri yapildi.

Grup 4 (2,5 mg/gun intradiretral (i.0.) irrigasyon): Uretral hasar modeli
olusturuldu. No:20 gauge anjioket yardimiyla 2,5 mg verapamil 20 ml salinle dilte edilip, 5
dk boyunca intradretral irrigasyon (irrig.) yapildi. Deneyin ikinci ginl bir rat ex oldu. islem
10 gun sdrddraldd. Ratlar 21 gin sonra sakrifiye edilip, histopatolojik inceleme igin

penektomi yapildi.

Grup 5 (10 mg/giin i.0. irrig.): Uretral hasar modeli olusturuldu. No:20 gauge
anjioket yardimiyla 10 mg verapamil 20 ml salinle diliie edilip, 5 dk boyunca intrauretral
irrigasyon yapildi. Islem 10 gin surdirildid. Ratlar 21 gin sonra sakrifiye edilip,
histopatolojik inceleme igin penektomileri yapildi.

Grup 6 (10 mg/guin i.u. irrig.+8 mg/kg/gin/sc): Uretral hasar modeli olusturuldu.
No:20 gauge anjioket yardimiyla 10 mg verapamil 20 ml salinle dilte edilip, 5 dk boyunca
intradiretral irrigasyon ve 8 mg/kg/sc verapamil uygulandi. Deneyin ikinci giinii bir rat ex
oldu. islem 10 giin siirdiiriildii. Ratlar 21 giin sonra sakrifiye edilip, histopatolojik inceleme
icin penektomileri yapildi.

3.4 Kullanilan Ilaclar

Calismada kullanilan ilaglarin listesi: Ketamin (KETALAR flakon, Eczacibasi Ilag
Sanayi ve Ticaret AS, Kiigiikkaristiran/Liileburgaz/KIRKLARELI); Verapamil (ISOPTIN
amp 5 mg/2 ml, Abbott Laboratuar1 AS. Kavacik/Beykoz/ISTANBUL).
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3.5 Histopatolojik Olarak Incelenmesi

Histopatolojik inceleme igin doku ornekleri % 10’luk tamponlu nétral formaldehit
soliisyonunda 24 saat fikse edildi. Orneklerin tiimii doku takip cihazinda rutin takibe alinarak
parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin bloklardan mikrotom ile her doku 6rnegi i¢in 5 um
kalinliginda seri kesitler hazirlanarak Hemotoksilen Eozin (HE), Mason-Trikrom boyalar ile
boyandi. Kesitler 151k mikroskobunda 8X, 20X, 40X ve 100X buyitmede degerlendirildi.
Degerlendirme yaparken, kronik inflamasyonun gostergesi olarak Hemosiderin YUKIU
Makrofajlar (HYM) o6lgiit alind1 ve fibrozis konnektif doku olusumu ile degerlendirildi. Eger
boyanma ve fibrozis yoksa (-) deger verildi. Hafif boyanma ve fibrozise (<% 25) (+) deger
verildi. Orta derecede boyanma ve firozise (% 25-% 50) (++) deger verilirken yogun boyanma
ve fibrozis (>% 50) gorilenlere (+++) deger verildi. (+++)’den (-)’e dogru progresyon onemli
kabul edildi. Histopatolojik bulgularin gruplara gore ortalama skorlari: “(-): bulgu yok= 0
puan”, *“(+): hafif= 1 puan”, “(++): orta= 2 puan” ve “(+++): siddetli= 3 puan” olarak

derecelendirilip hesaplandi (6).
3.6 Istatistik

Istatistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar programi olarak “SPSS 16.0 for
Windows” (SPSS Inc., Chicago, IL; USA) kullanildi. Sayisal degiskenler mean skor
(ortalama deger)xstandart sapma seklinde sunuldu. Histopatolojik verilerin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi sirasinda iki grup arasindaki farkin belirlenmesinde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Mann-Whitney U testi icin p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Histopatolojik Bulgular

41.1 Uretral Dokunun HE (Hemotoksilen Eozin) ve Mason-Trikrom ile

Boyanma Ozellikleri

Gonderilen dokular % 10 formol igerisinde fikse edildi. 4 mm araliklarla tiim doku
halka seklinde kesilerek her hayvana ait 6rnek tek kasete konularak takibe alindi. Rutin takip
isleminden sonra parafin bloklara gémiildii. Mevcut bloklardan 5 mikronluk kesitler alinip HE
ve Mason-Trikrom ile boyandi. Histolojik kesitlerde dokular HYM ve fibrozis varlhigi
acisindan 0-3 arasi olacak sekilde derecelendirildi. Kontrol grubunda, grup 5 ve grup 6 ya ait
kesitlerde fibrozise rastlanmazken en fazla fibrozis sham grubunda goruldi. Orta derecede
fibrozis sadece grup 4’e ait bir ratin kesitlerinde izlenirken, grup 3 ve sham grubunda hafif
derecede fibrozis bulunan kesitler izlendi. Siddetli fibrozis derecesine higbir grupta
rastlanmadi1. Sham grubu ve grup 4’de orta derecede inflamasyon bulunan kesitler izlenirken
diger gruplarda hafif derecede inflamasyon bulunan kesitler gérildi. Sham grubu kesitlerinde
grup 4’den daha fazla kesitte inflamasyon gorildi. Kesitlerde siddetli inflamasyon derecesine

rastlanmadi. Kontrol grubu kesitlerinde inflamasyon gorilmedi (Sekil 11-18).
4.1.2 HE ve Mason-Trikrom Ile Boyanan Uretral Dokunun Fibrozis Skorlar

Uretral doku kesitlerinin histopatolojik dgerlendirilmesiyle verilen fibrozis skorlar:
incelendiginde 0 ile 2 arasinda degisen degerler elde edilmistir. Uretral dokunun
Hematoksilen—Eosin ve Mason Trikrom boya incelenmesi ile elde edilen skorlarin median
(Ortanca) degerleri: Grup 1’de 1, Grup 2, 3, 4, 5, 6’da 0 olarak saptanirken, mean (Ortalama)
ve standart sapma degerleri: Sham grubunda 0,8333+0,40825, Kontrol grubunda
0,0000£0,00000, 8 mg/kg/gun/sc tedavi grubunda 0,2857+0,48795, 2,5 mg/20ml/i.0.
irrig./gin  tedavi grubunda 0,3333+0,81650, 10mg/20ml/i.0.irrig./gin tedavi grubunda
0,0000+0,00000, 8 mg/kg/gun/sc+10mg/20ml/i.i irrig./glin tedavi grubunda 0,0000+£0,00000
olarak saptanmistir. En yiiksek ortalama deger (Mean skor) sham grubunda, en diisiik
ortalama degerler ise kontrol grubunda, 10mg/20ml/i.u irrig./giin tedavi grubunda, ve 8

mg/kg/giin/sc+10mg/20ml/i.0 irrig./giin tedavi grubunda elde eldilmistir.

Gruplar fibrozis skorlarina gére MannWhitney U testi ile karsilastirildiginda kontrol
grubunda fibrozise rastlanmazken sham grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek fibrozise rastlanmistir (p<0.05). 8 mg/kg/giin/sc ve 2,5 mg/20ml/i.u. irrig./glin tedavi

gruplarinda Sham grubuna gére anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).
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10mg/20ml/i.u irrig./giin ve 8 mg/kg/giin/sc+10mg/20ml/i.u irrig./giin tedavi grubunda
Sham grubuna gore anlamli derecede diisiik fibrozis saptanmistir (p<0.05). Tedavi gruplarinin
arasinda yapilan karsilastirmada ise anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo I,
Tablo 11, Sekil 19,20).

4.1.3 HE ve Mason-Trikrom ile Boyanan Uretral Dokunun HYM Skorlari

Uretral doku kesitlerinin histopatolojik dgerlendirilmesiyle verilen HYM skorlart
incelendiginde 0 ile 2 arasinda degisen degerler elde edilmistir. Uretral dokunun
Hematoksilen—Eosin ve Mason Trikrom boya incelenmesi ile elde edilen skorlarin median
(ortanca) degerleri: Grup 1 ve 5°de 1; Grup 6°da 0,5; Grup 2, 3, 4’de 0 olarak saptanirken,
mean (ortalama) skor ve standart sapma degerleri: sham grubunda 1,1667+0,75277, kontrol
grubunda 0,0000+£0,00000, 8 mg/kg/gin/sc tedavi grubunda 0,4286+0,53452, 2,5
mg/20ml/i.G.irrig./giin  tedavi grubunda 0,5000+0,83666, 10mg/20ml/i.0.irrig./gin tedavi
grubunda 0,5714+0,53452, 8 mg/kg/gun/sc+10mg/20ml/i.i irrig./giin tedavi grubunda
0,5000+0,54772 olarak saptanmistir. En yiiksek ortalama deger sham grubunda, en diisiik

ortalama deger ise kontrol grubunda elde eldilmistir.

Gruplar ortalama HYM skorlarma gére MannWhitney U testi ile karsilastirildiginda
sham grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek sonug¢ saptanmistir (p<0.05).

Tedavi gruplarinda, hem sham grubuna hemde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo I, Tablo 111, Sekil 21,22).
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Sekil 11. Normal goriiniim (HE, X100) Sekil 12. Normal goriiniim (Mason-trikrom, X100)

Sekil 14. Hafif dereceli fibrozis (Mason-trikrom, X100)

Sekil 15. Hafif dereceli HYM infiltrasyonu Sekil 16. Orta dereceli HYM infiltrasyonu
(inflamasyon) (HE, X100) (inflamasyon) (HE, X100)

Sekil 17. Orta dereceli fibrozis (HE, X40) Sekil 18. Siddetli mononiikleer hiicre infiltrasyonu
(HE, X100)
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Tablo I: Deney gruplarinin histopatolojik degerlendirme sonuglari

Gruplar Rat | Hemosiderin Fibrozis
No Yukli
Makrofajlar
Grup 1 1 + +
(Sham) 2 - -
3 + +
4 + +
5 ++ +
6 ++ +
Grup 2 1 - -
(Kontrol) 2 - -
3 - -
4 - -
5 - -
Grup 3 1 - +
(8mg/kg/scl/giin) | 2 + +
3 - -
4 + -
5 + -
6 - -
7 - -
Grup 4 1 - -
(2.5mg/20ml/ 2 - ++
i.0. irrig./gun) 3 + -
4 ++ -
5 - -
6 - -
Grup 5 1 - -
(10mg/20ml/ 2 + -
i.0. irrig./gtin) 3 + -
4 + -
5 - -
6 - -
7 + -
Grup 6 1 + -
(8mg/kg/sc/giin 2 - -
+10mg/20ml/ 3 - -
i.0. irrig./gtin) 4 - -
5 + -
6 + -

(-): fibrozis ve boyanma yok (skor=0)
(+): hafif fibrozis ve boyanma (skor=1)
(++) : orta derecede fibrozis ve boyanma (skor=2)

(+++) : yogun fibrozis ve boyanma (skor=3)
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Tablo II: Doku kesitlerinin gruplara gore fibrozis agisindan histopatolojik analiz sonuglari

Fibrozis Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
(Sham)* | (Kontrol) | (8mg/kg/sc/gun) | (2.5mg/20ml/i.t | (10mg/20ml/i.G | (8mg/kg/sc+
irrig./giin) irrig./guin)** 10mg/20ml/i.u
irrig./giin)**
Mean skor 0,8333 0,0000 0,2857 0,3333 0,0000 0,0000
+Standart | +0,40825 | +0,00000 +0,48795 +0,81650 +0,00000 +0,00000
sapma
Median 1 0 0 0 0 0
skor
(Minimum (0-1) (0-0) (0-1) (0-2) (0-0) (0-0)
maksimum)
*: Kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek sonug (p<0.05)
**: Sham grubuna gore anlamli derecede diisiik sonug (p<0.05)
Gruplann fibrozis yoniinden histopatolojik skorlan
14
12
1
1.
2 o8
w
C
T 06
P
0,4
0,2
° (8mg/kg/sc+10
. .. |(8Bmg/kg/sc+10mg
(Sham)* (Kontrol) | (8mg/kg/sclgiin) (2'?:;9’/20;“;;"” (1?;:?/ /ZOS:’)&& 120mlii
99 99 irrig./giin)**
O Standart Sapma 0,40825 0,48795 0,8165 0 0
O Mean skor 0,8333 0,2857 0,3333 0 0
* . . Gruplar
: Kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek sonug (p<0.05)
** . Sham grubuna gére anlamh derecede diisiik sonug (p<0.05)

Sekil 19. Gruplarin fibrozis yonunden histopatolojik mean skortstandard sapma degerlerinin

grafiksel gosterimi
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plann fibrozis yoniinden histopatolojik skorlan

1,

0,81

0,6

Median skor
0,41

0,2

0. i
Grupl | Grup 2 | Grup 3

® Median skor 1 0 0

Grup 5 | Grup €

Sekil 20. Gruplarin fibrozis yoniinden histopatolojik median skorlarinin grafiksel gosterimi
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Tablo 111: Doku kesitlerin gruplara gére HYM agisindan histopatolojik analiz sonuglart

Hemosiderin | Grupl | Grup?2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
yukl (Sham) | (Kontrol) | (8mg/kg/sc/guin) | (2.5mg/20ml/i.0 | (L0mg/20ml/i.i | (8mg/kg/sc+
makrofajlar * ** irrig./giin) irrig./giin) 10mg/20ml/i.u
(HYM) ** ** irrig./guin)
**
Mean skor 1,1667 0,0000 0,4286 0,5000 0,5714 0,5000
tStandart | +0,75277 | +0,00000 +0,53452 + 0,83666 +0,53452 +0,54772
sapma
Median 0 0 1 0.5
skor
(Minimum (0-2) (0-1) (0-2) (0-1) (0-1)
maksimum)
*: Kontrol grubuna gore anlamli olarak daha iyi sonug (p<0.05)
**: Sham ve Kontrol grubuna gore anlamli olmayan sonu¢ (p>0.05)
Gruplarin HYM yéoniinden histopatolojik skorlan
2,5
2
S
215
(%]
c
8
S 1
0,5
0 (8mg/kg/
mg/kg/sc+
(Shamy* (Kontrol) | (8mg/kgisclguny | Zome/20mVil - (L0mgr20miAG o0 i
irrig./giin e irrig./guin) »* Lo
ok irrig./giin) **
O Standart Sapma 0,75277 0 0,53452 0,83666 0,53452 0,54772
O Mean Skor 1,1667 0 0,4286 05 05714 05
Gruplar

* :Kontrol grubuna gére anlamh derecede yiiksek sonug (p<0.05)

** :Shamve Kontrol grubuna gore anlamli olmayan sonug (p>0.05)

Sekil 21. Gruplarin HYM yoéniinden histopatolojik mean skorxstandard sapma

degerlerinin grafiksel gosterimi
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Gruplannn HYM ydoniinden his topatolojik sonuclan

1-
0,87
0,67
0,41
0,27

0-

Median skor

Grup 1 | Grup 2 |Grup 3 |Grup 4
B Median skor 1 0 0 0

Gruplar

Sekil 22. Gruplarin HYM yoniinden histopatolojik median skorlarinin grafiksel gosterimi
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5.TARTISMA

Uretral darlik eger tedavi edilmezse KBY’ye kadar ilerleyebilecek bir durumdur.
Uretral darhigin glinimiizde en sik sebebi travmadir. Travma igerisinde ise iyatrojenik
travmalar one ¢ikmaktadir. Iyatrojenik travmalarin da en sik sebebi intraiiretral
enstrimentasyonlardir. Hem toplumdaki siddet ve travma olaylarindaki artis hem de
urolojideki enstrimentasyon islemlerinin sayisal olarak artmasi Uretral striktlr insidansini

attirmakta ve dnemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmasinina neden olmaktadir (1,3,4,5).

Uretral striktlr tedavisinin amac1 en az morbidite ve mortaliteyle hastay1 tedavi etmek
ve normal aktivitesine en kisa zamanda geri dondiirmektir. Bunun i¢in birgok yontem degisik

basar1 oranlariyla uygulanmaktadir.

Acik cerahi girisimler yiiksek basar1 ve diisiik rekiirrens oranlarina ragmen
zahmetlidirler ve her klinikte yapilamamaktadir. Tedavide en ¢ok kullanilan yontemler; agik
cerrahiye gore daha fazla rekiirrens oranlarina ragmen morbidite ve mortalitesi az olan,

uygulamas1 daha rahat olan ve daha az invaziv olan (retral dilatasyon ve O1Udir (7,62).

Enstriimentasyon islemlerinden sonra striktiir gelisimini 6nlemek ve klinik pratikte
iiretral darlik tedavisinde en sik kullanilan iki yontem olan dilatasyon ve OIU’niin yiiksek
rekiirrens oranlarini azaltmak bugiin igin tedavinin oniindeki en 6nemli sorunlardir. Yiksek

rekiirrens oranlar ayrica tedavi maliyetini de ylkseltmektedir (63).

Bu durum arastirmacilar striktiir gelisimini 0nleyerek tedaviden sonra gelisebilecek
rekiirrens oranlarimi azaltmaya yonelik medikal tedavileri arastirmaya sevketmistir. Uretral
striktiirii kiir etmekle ugragsmaktansa onun olusumunu 6nlemek akla daha yatkindir. Biz de bu
mantiktan yola ¢ikarak caligmamizda bir KKB olan verapamilin iiretral striktiir gelisimini

Oonlemedeki etkisini arastirmay1 amagladik.

Literatirde Uretral yaralanma igin ¢ok az deneysel model bulunmaktadir. Ayyildiz ve
ark. ratlarda internal iretrotominin soguk bigagi ile intraiiretral olarak eksternal meadan
yaklagik 0,4 cm proksimalden baslayarak, iiretranin etrafindaki kaslart ve spongiozumu
kapsayacak derinlikte, saat 4 ve 8 hizasindan 0,5 cm uzunlugunda longitudinal kesi
yapmislardir (6). Diindar ve ark. ince bir ¢engeli ratin eksternal measindan gegirip iiretranin
saat 12 hizasindan tretral kanama olusana kadar ¢izilmesi ile model olusturmuslardir (64).
Nagler ve ark. Gretral hasar modeli olustururken spinal ignesinden yararlanmiglardir. Igne
kilifindan 2 mm disar1 ¢ikarilmis 10 watlik koagiilasyon akimi 1 saniyelik siireler boyunca

tiretral meatustan 8, 10, 12 mm igeri itilmis igneden mukozaya tatbik edilerek hasar modeli
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olusturmuslardir (65). Jaidane ve ark. tavsanlarda 11 Fr pediyatrik rezekteskop kullanarak
verumontanumdan 15 mm distalde bulber iiretrada saat 1 ile 11 arasinda mukozada iilserasyon
olusanadek cepecevre elektrokoagulasyon yontemi ile hasar modeli olusturmuslardir (66). Biz
Sahinkanat ve ark.nin uygulamis olduklar1 deneysel modeli uyguladik. Sahinkanat ve ark.’nin
fibrotik striktiir gelisimini 6nlemede botoxla yaptig1 calisma bizim ¢alismamizla Uretral hasar
modeli olusturma bakimindan benzesmektedir (67). Sahinkanat ve ark. ratin penil cildini
deglove ettikten sonra meadan 15 mm proksimalde iiretray1 saat 2-10 arasindan transvers
olarak makasla kesmislerdir. Ratlarla yapilan diger modellerde tiretraya verdigimiz hasari
gorerek vermedigimiz i¢in yeterli bir hasar verip vermedigimizi anlayamayiz. Sahinkanat ve
ark. rat modelinde kateter iizerinden firetrayr direk gorerek kestikleri i¢in, diger rat

modellerine gore daha giivenli olduguna karar vererek bu modeli tercih ettik.

Literatiirde Uretral striktiir gelisimini medikal tedavi ile 6nleme konusunda yapilmis
caligmalar bulunmasina karsin, kliniklerde oturmus standard bir tedavi olarak kulanilan bir

yontem bulunmamaktadir.

1988’de Tozawa ve ark. sairei-to isimli farkli bitki ekstreleri igeren bir karigimi 9
mg/gin dozunda TUR-P (Prostatin Transiiretral Rezeksiyonu) operasyonu sonrasi Uretral
striktiir gelisen 2 hastada kullanmig ve 7-8 aylik takiplerinde striktir izlenmedigini
bildirmislerdir. Sairei-to’nun etki meckanizmasi olarak granulasyonu ve fibroplast

proliferasyonunu inhibe ettigini rapor etmislerdir (6).

Triamnisolon bir kortikosteroiddir. Maksimum etkisini injeksiyonun 3. haftasinda
gosterir ve lezyonda 3 ay kadar kalabilir. Kollajenazi arttirarak kollajen birikimini ve
kontraktir gelisimini Onler. Damico ve ark. triamnisolon ile yaptiklari ¢aligmada mesane
boynu kontraktiirii olan 24 hastanin mesane boynuna 120 mg triamnisolon injekte ederek
%95 basari elde etmislerdir (68).

Cole ve ark. yaptiklar1 ¢alismada neisseria gonoreye sekonder striktiir gelisen 8
vakaya gunde 2 defa intradiretral antibiyotik + hidrokortizon kombinasyonu kullandilar. Bu
hastalar bu ek tedavi Oncesi otuzddrt giinde bir dilatasyona ihtiya¢ duyarken dilatasyon

ihtiyaglarmin yizellil¢ gliinde bire yikseldigini rapor ettiler (69).

Nagler ve ark. rat modeli iizerinde yaptiklari invivo ve invitro ¢alismada; tiretral
striktur tedavisi icin tip 1 kollajen sentez inhibitért halofuginonu hem oral hem de intrauretral
yoldan uyguladilar. Halofuginonun kollajen a1 gen ekspresyonunu énemli d erecede azalttigini

boylece striktiir olusumunu Ve rekirrensi 6nledigini gosterdiler (65).
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Sahinkanat ve ark. internal iiretrotomi isleminden sonra meydana gelen rekiirrenslerde
varsayilan histopatolojinin; epitelizasyon asamasindaki yara kontraksiyonlar1 nedeniyle
hareketlilik gosteren yara dudaklarinin skar olusumuna neden olmasi ve sonugta striktirin
yinelenmesi tezinden (35) yola ¢ikarak, ¢izgili ve diiz kaslarda paralizi yapan Botoks-A’yla
yara bolgesinde kemoimmobilizasyon olusturarak striktlir gelisimini Onlemeye ¢aligtilar.
Ratlarin penis cildini deglove edip, tiretrayr meadan 15 mm proksimaden saat 2-10 arasindan
transvers olarak kesip, kesi kenarlarinin altina {istiine ve lateraline olmak tiizere 4 kadrana
toplam 1.5 U/0,1ml Botoks-A yapmuslar ve kontrol grubuna gore Botoks-A uygulanan grupta
fibrozisde anlamli derecede azalma rapor etmislerdir (67). Bizim ¢alismamiz {iiretral darlik
modeli ve gruplan kiyaslama kriterleri bakimindan Sahinkanat ve ark.’nin ¢aligmasiyla
benzesmektedir. Biz ¢alismamizda bir KKB olan verapamili kullandik. Yara iyilesmesinin
“proliferatif” fazinda graniilasyon dokusu igerisindeki fibroplastlar miyofibroplast tipinde
oldugu i¢in igerdikleri filamentlerle yara kontraksiyonu saglarlar. “Matriks olusumu ve
yeniden yapilanma” evresinde grantlasyon dokusu olgun skar dokusuna doniisiir. Bu
donemin baslangicinda fibroplastlar bol miktarda fibronektin sentezler ve salgilarken,
fibronektin matriks iizerinde yerlesen miyofibroplastlar yara kontraksiyonunu saglarlar. Yara
iyilesmesinin 4. giiniinden sonra yaralar daha fazla kontrakte olurlar ve bu durum
epitelizasyon tamamlana kadar devam eder (70). Normal yara iyilegsmesinde fizyolojik olarak
remodeling fazinda doku onarimi tamamlandiginda miyofibroplast kontraksiyonu sonlanir.
Patolojik yara iyilesmesinde ise hipertrofik skar dokusu ve diger fibrotik hastaliklarda oldugu
gibi miyofibroplast kontraksiyonu persiste olur ve doku deformasyonuna neden olur (71).
Bhaskar ve ark. ratlarda normal ve steroidle suprese olmus insizyon ve eksizyon yara
modellerine oral KKB uyguladilar ve sonugta hem normal hem de steroidle suprese olmus
yaralarda KKB’ nin yara kontraksiyon oranini arttirarak yara iyilesmesini arttirdigini rapor
ettiler (72). Sank ve ark. hayvan modelinde olusturduklar1 lineer cilt insizyonuna topikal
kalsiyum uyguladilar (Smmol/L/day) ve bozulmus yara iyilesmesi ve kronik yaralarin
karakteristik bulgusu olan yara kontraksiyonu gecikmesini saptadilar. Bu kronik yaralara
verapamil uygulamasi ile yaralarin kapandig1 goriildii. Boylece kalsiyumun kronik yaralarda
anahtar rol oynayabilecegini rapor ettiler (73). Bu calismalardan da anlasilacagi gibi bizim
caligmamizda kullandigimiz verapamil de ayni yolla olmasa bile yara kontraksiyonu

uzerinden etki ederek yara iyilesmesini arttirmaktadir.

Mitomisinin fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek skar formasyonunu o6nledigi

tiroloji disinda diger alanlarda yapilan bir¢ok ¢alismayla gosterilmistir. Ayyildiz ve ark. ratlar
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uzerinde olusturduklar fiiretral hasar modelinde ratlara intraliretral mitomisin uyguladilar.
Kontrol grubuna gore tedavi grubunda hemosiderin yukli makrofaj, mononikleer hiicre
infiltrasyonu ve fibrozisde anlamli derecede fark saptadilar. Yiiksek dozlarda toksik olan
mitomisinin  diisiik dozlarda kullanilarak internal {iretrotomiyle kombine olarak
kullanilabilecegi sonucuna vardilar (6). Bizde ¢alismamizda kronik inflamasyonun gostergesi
olarak hemosiderin yliklii makrofajlara ve fibrozis derecesine goére gruplari kiyasladik, bu
nedenle ¢alismamiz Ayyildiz ve ark.’nin ¢alismasiyla histopatolojik parametreler agisindan

benzesmektedir.

Akut inflamasyon nispeten kisa bir suregtir ve birka¢ dakika ile birkag giin igerisinde
sonlanir. Biz ratlar1 21. giinde sakrifiye ettigimiz i¢in inflamasyonu degerlendirmede kronik
inflamasyon bulgularini g6z Oniine aldik. MononUkleer hireler makrofaj, plazmosit ve
lenfositlerden olusur. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu kronik inflamasyonda goriiliir. Ancak
kronik inflamasyon daha ziyade lenfosit ve makrofaj toplanmasi ile karekterizedir. Kronik
inflamasyon odaginda makrofaj birikimi kalicidir. Kanama alanindaki eritrositlerin
yikimindan sonra eritrosit artiklari makrofajlar ile fagosite edilir ve hem demiri yiiklii, yani
hemosiderin yiiklii makrofajlar olusur. Kesi alanindaki kanamadan dolay1r hemosiderin yiKkli
makrofajlar burada birikirler. Bu agidan bakildiginda hemosiderin yiiklii makrofajlar
aldigimiz birgok kesit igerisinde iiretral kesi alaninin yerini gosterme bakimindan da bize
yardimci olurlar. Makrofajlar kronik inflamasyonda da en énemli role sahip hicrelerdir (74).
Biz bu nedenlerden dolay1 ¢alismamizda hemosiderin yiiklii makrofajlart kronik inflamasyon
gostergesi olarak yeterli bulduk ve Ayyildiz ve ark. gibi mononiikleer hiicre infiltrasyonunu
degerlendirmedik (6). Ancak tedavi grublarinda HYM infiltrasyonu bakimindan Ayyildiz ve
ark.’nin aksine anlamli fark saptayamadik. Sham grubu ile yapilan karsilagtirmalarda da
tedavi gruplarinda anlaml fark saptayamadik, ancak kontrol grubu ile tedavi gruplar1 arasinda
da anlamli fark olmayis1 ( p>0,05) inflamasyonun anlamli derecede olmasa bile bir miktar

diizeldigini bize gostermektedir ( p>0,05).

Literatiirde KKB’lerin fibrozis gelisimini 6nlemesi konusunda yapilmis bir¢ok ¢alisma
bulunmasina ragmen f{iretral striktiirde yapilmis tek calisma vardir o da; Diindar ve ark.nin
hayvan modelinde diltiazem ile yapmis olduklar1 ¢alismadir (64). Biz literatiirde Pubmed
Uzerinden yaptigimiz arastirmada iiretral striktiir gelisiminin Onlenmesi veya flretral yara

iyilesmesi konusunda verapamille yapilmis herhangi bir ¢aligmaya rastlamadik.

Ancak literatlirde verapamilin doku fibrozisi {izerine etkisini diger organlarda arastiran

calismalar vardir. Ornegin; Xu ve ark. ratlarda ¢ok sayida hepatotoksik faktdrlerle indiiklenen
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karaciger fibrozisi tizerine verapamilin etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda verpamilin hepatit
dejenerasyonunu ve nekrozisini azalttigint  ve karaciger fibrozisini geciktirdigini

saptamiglardir (75).

Peyroni hastaligi peniste tunika albugineada fibrotik plak olsumu ile giden bir
hastaliktir. Literatlirde intralezyonel olarak uygulanan verapamilin bu hastalarda plak
formasyonunu oOnledigi, durdurdugu ve geri dondiirdiigiine dair basarili ¢aligmalar

bulunmaktadir (76,77,78).

Zeytunlu ve ark. ise ratlarda olusturduklari deneysel kolit modelinde diltiazem ve
verapamili karsilagtirmis sistemik ve lokal etki bakimindan ikisini de etkili bulmus fakat
aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulamamistir. Ancak verapamilin diltiazeme gore

daha efektif olabilecegini rapor etmislerdir (79).

Shanthi ve ark. hipertrofik skar ve keloid tedavisinde 54 hasta izerinde intralezyonel
olarak triamnisolon ve verapamilin tedavi etkinliklerini karsilagtirmig ve skarin boyutunu
kiictiltmede iki ilac1 da etkili bularak verapamilin triamnisolona uygun iyi bir alternatif tedavi

olacagi sonucuna varmislardir (20).

KKB’lerin hayvan modellerinde postoperatif abdominal adezyonlari 6nledikleri

gosterilmisti (80,81)

Yara iyilesmesi esnasinda ekstraselliiler matriksin yogun sekilde sentezi yara iyilesme
bozukluklarina neden olmaktadir. Hipertrofik skarlarda fibroplastlarin bulunmasinin fenotipik
olarak anormal olmadiginin gosterilmesinden itibaren bu duruma kontrol mekanizmasindaki
bir yetersizligin neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Ekstraselliiler matriks makromolekiileri
sentezi icin duzenleyici bir basamak olan ekzositozda en 6nemli anyonun Ca++ oldugu
bilinmektedir (82).

Yara iyilesmesinin diger adimlart adezyon ve kontraksiyondur. Sank ve ark.
keratonisitlerin tip 4 ve tip 1 kollajende icinde olmak Uzere bircok ekstraselliiler matriks
bilesenine baglandigini, bu baglanmanin da CaCl2 eklenmesi ile inhibe oldugunu gosterdiler.
Ayni1 zamanda CaCl2, tahminen yara kontraksiyonunu geciktirmesi ile yara iyilesmesiyle de

biiyiik oranda iligkilidir. Bu inhibisyonlar verapamille kismen geri dondurulebilir (64).

Ayrica fibroblastlar normal Uretra korpus spongiozumu icerisinde hakim hcre tipidir

ve fibrotik striktiir dokusunda artan matriks depolanmasindan sorumlu olabilir (83).

Kalsiyumun (Ca++) degisik hiicrelerin normal fonksiyonunda rol oynadig1 gibi ayni
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zaman da yara iyilesmesi ile de iliskisi olabilecegi diisiiniilmekteydi. Hicre Ca++
metabolizmasinin yara iyilesmesini diizenledigi ve yara iyilesmesinin Ca++ antagonistleriyle

tedaviye cevap verecegine dair bir¢ok ¢alisma bildirilmistir (64).

Baskin ve ark.’lar1 normal {iretra korpus spongiozumu ile kiyaslandiginda iiretral
striktir skar dokusunun yiksek tipl-kollajen/tip3-kollajen oranina sahip oldugunu
gostermislerdir (1) tip 1 kollajen gerginlik kuvveti yiiksek dokularda bulundugundan fibrotik
striktir dokusunda artan sertlik ve kaybolan kompliyansla iliskilidir, halbuki tip3 kollajen
gerilebilir dokularla iliskilidir (84).

Lee ve Ping (2) kalsiyum metabolizmasinin ekstraselliiler matriks {iretimini
diizenledigi ve hipertrofik yara iyilesmesi bozukluklarinin kalsiyum antagonisti ilaglara yanit

verebilecegi kararina varmislardir (85).

KKB’ler (Kalsiyum Kanal Bloker) genis fizyolojik ve farmakolojik etkilere
sahiplerdir. Yara iyilesmesinde KKB’ler platelet agregasyonu ve aktivasyonu, PMNL
(Polimorfonukleer I6kositler) kemotaksisini ve fibroplast cevabini inhibe ederler. Kalsiyum
kanal blokerlerinin (KKB) kollajen, glikozaminoglikanlar ve fibronektin gibi ekstraselltler
matriks molekiilerinin sentezini, sekresyonunu inhibe ederken kollajenaz1 arttirdigi ve

fibroplast proliferasyonunu inhibe ettigi in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir (14,15,16,86).

Diindar ve ark. diger KKB olan diltiazemin Gretral yara modelinde lokal ve sistemik
olarak uygulandiginda konnektif doku olusumunu 6nlemede bir etkisinin olmadig1 sonucuna
varmiglardir (64). Dindar ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma bizim g¢alismamizla KKB kullanimi
acisindan benzesmektedir ancak biz KKB ile yapilan ¢aligmalari da goz 6niine alarak, fibrozis
gelisimini engellemede daha etkili oldugunu diisiindiigiimiiz verapamili tercih ettik. Orug ve
ark. tavsan g6z modelinde konjuktival bir flep olusturduktan sonra diltiazemin Yyara
iyilemesinde hi¢ efektif olmadigini rapor etmislerdir (87). Ancak verapamil tavsan g6z
modelinde ve erkeklerde yanik skarlarinda efektif bulunmustur (88,89) Ayrica bizim
calismamiz iiretral hasar modeli ve fibrozisi degerlendirme parametreleri agisindan Diindar ve
arkadaglarinin ¢alismasindan farklilik gostermektedir. Dundar ve ark. inflamasyonu lenfosit
orantyla, fibrozisi ise konnektif doku kalinligmi mikroskop altinda dlgerek
degerlendirmislerdir ayrica tretral epitel dosemenin diizgiin olup olmadigina bakmislardir.
Biz inflamasyonu hemosiderin yiiklii makrofajlar1 kistas alarak ve fibrozisi olusan konnektif
dokuyu kistas alarak Kalitatif olarak degerlendirdik. Diindar ve arkadaslarinin yaptigi

calismada tedavi gruplarinda inflamasyon az gibi goéziiksede bu kontrol grubuna gore
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istatiksel olarak anlam kazanamamistir (p>0,05). Bizim g¢alismamizda da inflamasyon
verilerimiz benzer sonuglar verdi. Dindar ve ark.’nin kontrol grubu bizim sham grubumuza
esdegerdir, biz kontrol grubuna darlik modeli uygulamadik sadece penil cildi deglove edip
tekrar yerine diktik. Biz sham grubunda kontrol grubuna gore inflamasyonda anlamli
derecede yiksek fark saptadik (p<0,05), diger bir deyisle sadece iiretral darlik modeli
uyguladigimiz grupta anlamli inflamasyon meydana geldi, ancak tedavi gruplarinda sham
grubuna goére daha az inflamasyon olusmasina ragmen, bu istatiksel olarak anlam kazanmadi
(p>0,05). Inflamasyon agisindan tedavi gruplarinda kontrol grubuna gore de anlamli fark
Saptanamamasi; tedavinin azda olsa ise yaradigini gostermektedir. Biz Diindar ve ark.’nin
aksine fibrozis olusumunda tedavi gruplarindan; grup 5 ve grup 6 da sham grubuna gore
anlamli dercede diisiik fark saptadik (p<0,05). Dundar ve ark. tedaviyi 5 gun strdirmislerdir
biz ise 10 giin sirdiirdiik, inflamasyon azalmasinin istatiksel anlam kazanmamasinin sebebi

tedavi siresinin kisaligi olabilir.

Sham grubunda bekledigimiz oranda fibrozis gelismemesine; iiretraya yaptigimiz
kesiden, ratlar1 sakrifiye ettiimiz zamana kadar gegen siirenin kisa olusu neden olmus
olabilir. Sadece 4. grupta bir ratta kesitlerde orta derecede fibrozis saptandi. Bunun disinda
orta derecede veya siddetli fibrozise rastlanmadi. Skar dokusu yogun kollajen liflerinden
olusan, organizasyon ve fibrozisle doku onariminin bir sonucudur. Skar dokusunun olugmast
icin daha c¢ok zamana ihtiya¢c vardir ki sadece remodelling sathasi bir yildan fazla

strebilmektedir (39).

Tim bulgularimizt karsilastirdifimiz zaman bir kalsiyum kanal blokeri olan
verapamilin Uretral striktiir gelisimini Onleyici etkisinin olabilecegi saptanmistir. Bu etki en
fazla 10 mg/20ml/i.0. irrig./glin ve 10 mg/20ml/i.i. irrig./giin+8 mg/sc/giin tedavi gruplarinda
goriilmiistiir. Inflamasyonu azaltma acisindan tedavi guplarinda bir miktar diizelme
saptansada bu istatiksel olarak anlamli degildi. Bizim sonuglarimiza goére verapamilin

inflamasyonu azaltma etkisi olabilir ancak bu etkisi belirgin degildir.

Literatiirde iretral striktiir gelisimini Onleme konusunda verapamil ile yapilmis
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu agidan bizim ¢alismamiz 6rnek olabilir. KKB ile
ilgili bilhassa iiroloji dist alanlarda fibrozisin 6nlenmesi yoniinde bir ¢ok ¢alisma varken, biz
uretral striktir Onlenmesinde Dindar ve ark.’nin yaptigi ¢alismadan bagka caligmaya
rastlayamadik. Verapamil, yapilan ¢aligmalar 1s18inda fibrozisi énleme agisindan diltiazeme
gore daha efektif goriinmektedir. Biz de yaptigimiz calismayla Diindar ve ark.’nin diltiazemle

yaptigi calismayr karsilastirdigimizda, aym sonuca ulastik. Verapamille yapilacak uzun
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soluklu ve genis kapsamli klinik arastirmalarla insanlarda glvenli bir sekilde
kulanilabilirliginin yolu acilabilirse, intralretral enstrimentasyon sonrasi gelisen {iretral
striktiirii 6nlemek veya uretral dilatasyon ve OiU’den sonra rekiirrensi engellemek icin lokal
olarak verapamil kullanilabilir veya henliz FDA (Food and Drug Administration) onay1
almamis dupuytren kontraktiiriinde, palmar fibromatozisde ve peyronie hastaliginda basariyla
denenmekte olan %15’lik transdermal verapamil jelin ileride (Qretral enstriimanlarin
kayganlastirilmasinda kullanilmasiyla tiretral striktiiriin 6niine gegilebilir. Bizim ¢alismamiz

deneysel agidan bu konunun arastirilmaya deger oldugunu gostermistir.
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6. SONUC

1- Sham grubunda kontrol grubuna kiyasla fibrozis anlamli derecede yiiksek
bulunmustur ( p<0.05). Bu durum uyguladigimiz modelde iiretral hasar gelistigini bize

gostermektedir.

2- 10 mg/20 ml/i.0. irrig./gln tedavisi ratlarda sham grubuna kiyasla histopatolojik

olarak fibrozisi anlamli derecede azaltmistir ( p<0.05).

3- 10 mg/20 ml/i.0. irrig./gun+ 8 mg/kg/sc/gun tedavisi de sham grubuna kiyasla

ratlarda histopatolojik olarak fibrozisi anlamli derecede azaltmistir ( p<0.05).
4- Tedavi gruplar arasinda anlamli fark olusmamuistir ( p>0.05).

5- Sham grubunda kontrol grubuna gore HYM bakimindan anlamli derecede yiiksek
sonu¢ bulunmustur ( p<0.05). Bu durum bize Uretral hasar modeli uyguladigimiz grupta

anlamli derecede inflamasyon gelistigini géstermektedir ( p<0.05).

6- Tedavi gruplarinda sham grubuna kiyasla daha az inflamasyon skoru elde
edilmesine ragmen fark istatiksel olarak anlamli bulunamamistir ( p>0.05). Ancak sadece
penil cildin deglove edilip tekrar yerine dikildigi ve inflamasyonun hi¢ olusmadigi kontrol
grubuna kiyasla tedavi gruplari arasinda da anlamli fark olmayis1 verapamilin inflamasyonu

azaltic etkisi olabilecegini ancak belirgin olmadigini gostermektedir (p>0.05).

7- HYM bakimindan sham grubunun kotrol grubuna olan farki disinda ( p<0.05)
hi¢bir grup arasinda fark olusmamuistir (p>0.05).
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