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Uretra onarimini takiben lokal krem uygulamasi: histopatolojik degerlendirme

Local ointment application after repair of urethra: histopathological evaluation
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Ozet

Amac: Bu calismada sicanlarda Uretrokitandz fistillin
cerrahi tedavisinde primer onarimi (PO) takiben uygula-
nacak lokal Triticum vulgare (TV) ve Hamamelis virginia-
na (HV) uygulamalarinin etkinligini makroskopik ve histo-
patolojik bulgular agisindan degerlendirmeyi amacladik.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya alinan 32 Wistar albino
sican 4 esit gruba ayrildi ve timinde deneysel uretro-
kitandz fistil modeli olusturuldu. Takiben Grup P’deki
sicanlara sadece PO uygulandi. Grup T'de PO’yu takiben
onarim bdlgesine lokal TV kremi ve grup H'de ise lokal
HV kremi gunde 1 kez 21 gin boyunca suruldi. Kontrol
grubunda cerrahi onarim uygulanmadi ve Uretokitandz
fistll spontan iyilesmeye birakildi. Yirmi bir glinin sonun-
da tum siganlar sakrifiye edilerek penektomi materyalleri
histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: inflamasyon, fibrozis, nekroz, hiperemi, yaban-
cl cisim reaksiyonu, fistll varhigi, neovaskilarizasyon,
damar ici ve digi epitelyum butinliltga gibi paramatreler
iyilesme kriteri olarak alindi. Her parametreye 1 puanin
verildigi skorlama sistemine gére toplam iyilesme sira-
lamasi iyiden kétiye T=H>P>C seklinde idi. Grup T ve
H’de hiperemi ve inflamasyon gézlenmedi. Ancak gruplar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda T ve H gruplari ile P
grubu arasinda toplam skor yéninden bir fark izlenmedi.

Sonug: Bu calismanin bulgulari primer Uretrokltandz
fistdl onarimini takiben TV ve HV kremlerinin lokal uygu-
lamalarinin fistdl iyilesme surecinin bazi asamalarinda
kismen de olsa rol oynayabilecegini géstermektedir.

Anahtar sozciikler: Cerrahi; hamamelis virginiana; hipospadyas;
kiitandz fistiller; triticum vulgare.

Abstract

Objective: In this study, we aimed to evaluate the effi-
cacy of TV and HV applications in the surgical repair of
urethrocutaneous fistula following primary repair (PR)
according to macroscopic and histopathological findings
in rats.

Materials and methods: Thirty-two Wistar Albino rats
were divided into four equal groups and urethrocutane-
ous fistulas were created in all rats experimentally. In
group P, only primary repair was performed on the rats.
In group T TV ointment was applied following primary
repair, and in group H HV ointment was applied to the
repair regions once a day for 21 days following primary
repair. In control group, no surgical repair was performed
and urethrocutaneous fistula was left to spontaneous
healing. The rats were then sacrificed after 21 days and
penectomy materials of all groups were examined.

Results: The absence of inflammation, fibrosis, necro-
sis, hyperemia, foreign material reaction and fistula, and
the presence of neovascularization and the integrity of
intraluminal and extraluminal epithelium were regarded
as the healing criteria for histopathological parameters.
According to scoring system, where a point was allocated
to each parameter and when the healing criteria was con-
sidered, a pattern such that T=H>P>C, from good to bad,
was determined. Neither hyperemia nor inflammation
was observed in groups T and H. However, no significant
difference was determined between groups T and H, and
group P according to the total score.

Conclusion: The findings of this study reflect that local
applications of TV and HV ointments may play a partial
role in some parts of the healing process after urethrocu-
taneous fistula repair.

Key words: Cutaneous fistulas; hamamelis virginiana; hypospa-
dias; surgery; triticum vulgare.
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Giris

Uretrokiitandz fistiil hipospasdyas cerrahisinin en
sik goriilen ve reoperasyon gerektiren komplikasyon-
larindan biridir.!" Fistiil gelisme insidans1 %4 ile %20
arasinda degismektedir. Cerrahi onarimin olgula-
rin ¢ogunda uygulanmasi gereklidir. Hipospadiyas
onarimi sirasinda olusturulan yeni iretranin dista-
lindeki obstriiksiyon, iskemi ve enfeksiyon iiretro-
kiitanoz fistiil gelisimindeki en 6nemli faktorlerdir.
Uretrokiitandz fistiillerin onariminda birgok degisik
teknik tanimlanmis olsa da fistiil etrafinin serbest-
lenmesini takiben bir veya birden fazla tabaka ile
fistiilin kapatilmasi ile gergeklestirilen primer ona-
rim (PO) gliniimiizde en sik tercih edilen cerrahi yon-
temdir.!"! Giivercin agact olarak bilinen Hamamelis
virginiana (HV) uzun yillardan beri primer olarak
lokal hemostatik ve anti inflamatuar etkileri nedeniy-
le kullanilmaktadir. Mindér cilt yaralanmalarinda, cilt
ve miik6z membranlarin lokal inflamasyonlarinda,
hemoroidlerde ve varikdz venlerde topikal olarak
kullanimu tarif edilmistir.!

Triticum vulgare (TV) ise reepitelizasyonu sagla-
yan bir ajandir ve hasarli dokuya 16kosit migrasyonu
ve invazyonunu saglayarak fonksiyon gdstermekte-
dir. Fibroblast sentezini ve lezyonlu bolgeye fibrob-
last hareketlenmesini aktive eder.)

Bu caligmanin amaci fretrokiitanoz fistiillerde
cerrahi onarimlardan sonra uygulanacak lokal epite-
lizan ve anti-inflamatuar kremlerin iyilesme siireci
lizerine olabilecek olasi etkilerini arastirmakti. Bu
amagcla siganlarda deneysel yolla olusturulan {iretro-
kiitanoz fistlil modelinin cerrahi onariminda sadece
PO ile fistiiliin primer onarimini takiben uygulanacak
lokal TV ve HV uygulamalarin1 makroskopik ve his-
topatolojik bulgular agisindan karsilagtirdik.

Gere¢ ve yontem

Yerel etik kurulunun onayini takiben g¢aligmaya
alman 32 Wistar albino sican (agirlik: 210-262 g)
her grup 8 sigan icerecek sekilde 4 esit gruba ayrildi:
grup P (primer onarim grubu), grup T (TV uygulanan
grup), grup H (HV uygulanan grup) ve grup K (kont-
rol grubu).

Cerrahi yontem

Sicanlara on iki saat acligi takiben cerrahi giri-
simden 1 saat once tek doz seftriakson (20 mg/kg,
kas i¢ine) uygulandi. Genel anesteziyi (ketamin 50
mg/kg, kas icine) takiben cerrahi iglem igin si¢anlar
supin pozisyonuna alindi ve genital bolgeleri tiras-
land1. Penise eksternal meatustan bir kaniil konularak

midpenil seviyeye ilerletildi. Deneysel iiretrokiitandz
fistlll olusturmak amaciyla penil iiretra ventralinden
yaklagik 4-5 mm ¢apinda doku dnceden tanimlandigi
sekilde 15 no.lu bisturi yardimiyla ¢ikarildi.™

Grup P’deki siganlara sadece PO uygulan-
di. Takiben insizyon tek tabaka halinde kapatildi.
Grup T’de primer onarimi takiben onarim bdlgesine
lokal TV kremi (Fito®, Tripharma, Tirkiye) ve grup
H’de ise lokal HV kremi (Hametan®, Abdi Ibrahim,
Tiirkiye) giinde 1 kez olmak iizere 21 giin boyunca
striildi. Tim gruplarda siitiir materyali olarak 6/0
PDS kullanildi. Kontrol grubundaki siganlara cerrahi
onarim uygulanmadi ve iretrokiitanoz fistiil spontan
iyilesmeye birakildi.

Tiim cerrahi girisimler cerrahi luplar (x2.5) esli-
ginde uygulandi. Sicanlarmn hicbirisinde iiriner diver-
siyon ve baskili bandaj uygulanmadi. Sicanlar anes-
teziden uyandiklarinda kafeslere yerlestirildiler ve 21
giin boyunca beslendiler.

Yirmi bir giiniin sonunda tiim siganlara anestezi ile
sakrifikasyonu takiben onarilan bélgenin proksimalin-
den olmak iizere penektomi uygulandi. Tiim gruplarin
penektomi materyalleri %10 formol i¢ine kondu.

Patoloji

Penektomi materyallerinden onarilmis ve normal
tiretral bolgeleri de igerecek sekilde 5 mm’lik kesitler
hazirlandi. Alkol ile 24 saatlik tespiti takiben doku
ornekleri hematoksilen-eozin ile boyand1 ve histopa-
tolojik olarak incelendi.

Bu c¢aligmada onceden tanimlanmis bir histopa-
tolojik skorlama sistemi kullanildi.®) Bu sistemde
inflamasyon, fibrozis, nekroz, hiperemi, yabanci cisim
reaksiyonu, fistiil varligi, neovaskiilarizasyon, liimen
ici ve dis1 epitel biitiinligii gibi parametreler degerlen-
dirildi (Tablo). Her parametre i¢in her bir gruptaki tiim
sicanlarin doku o6rnekleri incelendi ve bu parametre-
nin o gruptaki tiim siganlarda gézlenmesi durumunda
0 parametre i¢in o gruba 1 puan verildi. Bu puanlarin
toplami ise her grup i¢in toplam skoru verdi.

Fibrozis fibroblast proliferasyonunda ve kollajen
formasyonunda artig olarak tanimlandi. Lenfosit say1-
mindaki artmis yogunluk inflamasyon olarak kabul
edildi. Epitel ¢izgisinde izlenen nekroz, nekroz olarak
tanimlanirken, inflamasyona bagli aktif hiperemi ise
hiperemi tanimini olusturdu.

Istatistiksel degerlendirme

Caligmaya ait veriler bilgisayar ortaminda
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
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Tablo Histopatolojik parametrelere gére gruplarin kargilastiriimasi

Histopatolojik parametreler

Grup P (n=8)

Grup T (n=8) Grup H (n=8) Grup K (n=8)

inflamasyon olmamasi -
Fibrozis olmamasi -
Nekroz olmamasi 1
Hiperemi olmamasi S
Yabanci cisim reaksiyonu olmamasi -
Fistll olmamasi
Neovaskdlarizasyon varligi
IEB? varhgi

EEB® varlig

Toplam skor

U9 = = —a a4

1

—_ 4 A A a4
1

W = -4 a4 a4 a a4 a4
1
1

2|EB intraluminal epitel batinlugi
SEEB ekstraluminal epitelyum butinltgu
°Kontrol grubunda 2 siganda fistil gézlendi.

p<0.05, one way ANOVA ve Tukey testleri; Grup P v Grup T i¢in p=0.195, Grup P v Grup H i¢in p=0.195, Grup P v Grup K i¢in p=0.530,

Grup T v Grup Kigin p=0.01, Grup H v Grup K igin p=0.01.

Chicago, Illinois, ABD) 13.0 programi kullanilarak
degerlendirildi. Tanimlayic1 yontemler uygun yerlerde
(ortalama =+ standart deviasyon) karsilastirmalar igin
one way ANOVA ve posthoc Tukey testleri esliginde
degerlendirildi. P degerinin 0.05’den kiiclik olmasi
tiim testlerde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Cerrahi islemleri takiben gecen 21 giinliik siirede
mortalite ve infeksiyon, alerjik reaksiyon ve iiri-
ner retansiyon gibi komplikasyonlar gozlenmedi.
Degerlendirmede makroskopik ve mikroskopik bul-
gular kullanildi.

Makroskopik analiz

Grup P’de inflamasyonu yansitan hafif bir hipe-
remi mevcuttu. Grup T ve H’de onarim bdlgelerinin
makroskopik goriiniimii diger iki gruptan daha iyiydi.
Inflamasyon veya diger patolojik bulgular gdzlen-
medi. Onarim bdlgesinin iyilesmesi tamamiyla ger-
ceklesmisti. Grup K’da inflamasyon baskin goriilen
ozellikti. Onarim bolgesinin iyilesmesi diizensizdi ve
iki olguda fistiil izlendi.

Mikroskopik analiz

Primer onarim grubunda (grup P) hiperemi ve
inflamasyon, fibrozis, neovaskiilarizasyon, yabanci
cisim reaksiyonu, liimen i¢i ve dig1 epitel biitiinligl
izlendi (Sekil 1a). Primer onarim + TV grubunda
(grup T) fibrozis, neovaskiilarizasyon ve liimen i¢i ve
dis1 epitel biitiinliigii izlendi (Sekil 1b). Primer ona-
rnm + HV grubunda (grup H) liimen i¢i ve dis1 epitel

biitiinliigii izlendi (Sekil 2a). Kontrol grubunda (grup
K) hiperemi ve inflamasyon, fibrozis ve iki sicanda
fistiil olusumu gozlendi (Sekil 2b).

Her parametreye 1 puanin verildigi skorlama sis-
temine gore grup K 2 puan ile en kotii skora sahip
grup olurken grup T ve H 8 puan ile en iyi gruplardi.
Toplam iyilesme skoru goz oniine alindiginda grup-
larin siralamasi, iyiden koétiiye, T=H>P>C seklinde
idi. Parametreler yoniinden incelendiginde grup T ve
H’de hiperemi ve inflamasyon gozlenmedi. Ancak
gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda T ve H
gruplart ile P grubu arasinda toplam skor yoniinden
bir fark izlenmedi (p=0.195). Grup T ve H toplam
skor yoniinden grup K karsilastirildiginda ise anlamli
fark izlendi (p=0.01).

Tartisma

Uretrokiitanoz fistiil hipospadiyas cerrahisinin
problemli bir komplikasyonu olmaya devam etmek-
tedir. Edney ve arkadaglari liretrokiitandz fistiil olusu-
munu histopatolojik olarak domuz modelinde deger-
lendirmisler ve fistiil olusumunun iyilesme siirecinin
oldukea erken evresinde basladigini belirtmiglerdir.[®
Histolojik analizlerine gore 3. ve 5. gilinlerde dermal
epitelin igce migrasyonu ve iiretral mukozanin disa
migrasyonu fistiil olusumuna yol agmaktadir. Bu yiiz-
den tretrokiitanoz fistiil olusumunun 6nlenmesi esas
olarak bu mekanizma {izerinde etkili olabilir. Bize
gore, liretral iyilesme sirasindaki bu patolojik siirecin
lokal uygulanacak tedavi yontemleri ile inhibisyonu
iiretrokiitanoz fistlil olusumunu engelleyebilir.
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Penektomi 6rneklerinin 1sik mikroskobu ile incelenmesinde primer onarim grubunda (a) inflamasyon,
fibrozis ve neovaskularizasyon (H&E, x400 primer onarim + TV uygulanan grupta (b) fibrozis ve neovas-
kilarizasyon izlendi (H&E, x400).

Sekil 1
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Penektomi érneklerinin i1sik mikroskobu ile incelenmesinde primer onarim + HV uygulanan grupta (a)
limen ici ve limen disi epitel butunligd (H&E, x50), kontrol grubunda (b) inflamasyon, fibrozis ve iki
sicanda fistul olusumu gézlendi (H&E, x50).

Sekil 2

Hamamelis kremi HV yapraklarinin 6ziitiinii ve
kabugunu i¢ermektedir ve gogu iilkede bir ticari iiriin
olarak iyilestirici etkisi nedeniyle satilmaktadir. HV
ekstresinin antimutajenik, antiviral, anti-inflamatuar
ve antioksidatif oOzellikleri rapor edilmistir.[-'
Hamamelis kreminin medikal endikasyonlart mindr
cilt yaralanmalari, lokal cilt ve mukozal yapilarin
inflamasyonu, ve hemoroidlerdir.'*) Hamamelis kre-
mine veya bilesenlerine karsi gelisebilecek hipersen-
sitivite reaksiyonlar1 olduk¢a nadir goriilmektedir. Bu
caligmada hamamelis grubunda inflamasyon, fibrozis
veya yabanci cisim reaksiyonu gozlemedik.

TV inozitol fosfolipid hidrolizini ve ornitin dekar-
boksilaz aktivasyonunu arttirir.) Ayrica ciltte kol-
lajen lifleri olan ve skar iyilesmesinde Onemli rol
oynayan glikozamin ve dekarboksilaz sentezini art-
tirarak elastikiyeti saglar.! Bu ¢alismada TV uygu-
lanan grupta inflamasyon veya nekroz gdzlenmedi.

Epitelyal iyilesme sadece primer onarim uygulanan
gruba gore daha istiindii. Ek olarak, yabanci cisim
reaksiyonunun olmamasi da bize gore klinik etkinligi
ve glivenligi arttirmaktadir.

Bu ¢alismada iiretrokiitandz fistiil onarimlarindan
sonra TV ve HV kremlerinin uygulanmasinin sadece
primer onarim uygulanan gruba goére inflamasyon
yoniinden belirgin olarak daha iyi sonuglar verdigini
gozlemledik. Bununla birlikte, degerlendirdigimiz
diger iyilesme kriterleri agisindan krem uygulanan
gruplar ile primer onarim grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark yoktu. Fistiillerin onarimini
takiben sicanlarda iiriner diversiyon kullanmamay1
tercih ettik. Sican penisinin anatomik &zelliginden
dolay1 penis cildi kremlerin tatbikini takiben onarim
bolgesinin iizerine cekilerek birakilmistir. Boylece
penise pansuman yaparak kapatilma ihtiyaci ortadan
kalkmustir.



184

Ttirk Uroloji Dergisi - Turkish Journal of Urology 2009;35(3):180-184

Calismanin sonunda c¢alisma ile ilgili iki adet
sinirlayici faktor tespit ettik. Birincisi, cerrahi islem-
ler sirasinda cerrahi luplar kullanilmasimna ragmen
sican penisinin ufak boyutu nedeniyle fistiil onari-
min1 insanlara gére daha zor gerceklestirebildik. Bu
ylizden fistiil kapatilmasi {iretra ve penil cildin ayri
ayr1 kapatilmasi yerine penil insizyonun tek tabaka
kapatilmas: seklinde gergeklestirilebildi. Ikincisi ise
skorlama sonuglarinin gruplar arasinda ¢ok az fark
olusturmasi nedeniyle nispeten az durumuna diisen
sican sayistydi. Ancak yine de literatiir bilgimize gore
ilk olan bu deneysel ¢aligmanin sonuglar1 itibariyle
anlamli mesajlar verebilecegini diistinmekteyiz.

Calismanin bulgular1 bizlere tiretrokiitandz fistiil
onarimint takiben lokal uygulanacak TV ve HV
kremlerinden her ikisinde de anti-inflamatuar 6zelligin
on planda olmasinin fistiil iyilesme siirecinin bazi
asamalarinda bu kremlerin rol oynayabileceklerini
gostermektedir. Yine lokal HV kremi uygulamasinin
antifibrotik etkisi ile primer fistiil onarimlarindan
sonra gelisebilecek fibrotik siiregte Onleyici bir rol
uistlenebilecegi goriinmektedir. Bununla beraber, bu
calismada elde edilen bulgularin desteklenebilmesi
icin daha fazla denek sayisi ile yapilacak farkl
deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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