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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.

Özet
Amaç: Bu çalışmada sıçanlarda üretrokütanöz fistülün 
cerrahi tedavisinde primer onarımı (PO) takiben uygula-
nacak lokal Triticum vulgare (TV) ve Hamamelis virginia-
na (HV) uygulamalarının etkinliğini makroskopik ve histo-
patolojik bulgular açısından değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve yöntem: Çalışmaya alınan 32 Wistar albino 
sıçan 4 eşit gruba ayrıldı ve tümünde deneysel üretro-
kütanöz fistül modeli oluşturuldu. Takiben Grup P’deki 
sıçanlara sadece PO uygulandı. Grup T’de PO’yu takiben 
onarım bölgesine lokal TV kremi ve grup H’de ise lokal 
HV kremi günde 1 kez 21 gün boyunca sürüldü. Kontrol 
grubunda cerrahi onarım uygulanmadı ve üretokütanöz 
fistül spontan iyileşmeye bırakıldı. Yirmi bir günün sonun-
da tüm sıçanlar sakrifiye edilerek penektomi materyalleri 
histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: İnflamasyon, fibrozis, nekroz, hiperemi, yaban-
cı cisim reaksiyonu, fistül varlığı, neovaskülarizasyon, 
damar içi ve dışı epitelyum bütünlülüğü gibi paramatreler 
iyileşme kriteri olarak alındı. Her parametreye 1 puanın 
verildiği skorlama sistemine göre toplam iyileşme sıra-
laması iyiden kötüye T=H>P>C şeklinde idi. Grup T ve 
H’de hiperemi ve inflamasyon gözlenmedi. Ancak gruplar 
istatistiksel olarak karşılaştırıldığında T ve H grupları ile P 
grubu arasında toplam skor yönünden bir fark izlenmedi. 

Sonuç: Bu çalışmanın bulguları primer üretrokütanöz 
fistül onarımını takiben TV ve HV kremlerinin lokal uygu-
lamalarının fistül iyileşme sürecinin bazı aşamalarında 
kısmen de olsa rol oynayabileceğini göstermektedir.
Anah tar söz cük ler: Cerrahi; hamamelis virginiana; hipospadyas; 
kütanöz fistüller; triticum vulgare.
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Giriş
Üretrokütanöz fistül hipospasdyas cerrahisinin en 

sık görülen ve reoperasyon gerektiren komplikasyon-
larından biridir.[1] Fistül gelişme insidansı %4 ile %20 
arasında değişmektedir.[2] Cerrahi onarımın olgula-
rın çoğunda uygulanması gereklidir. Hipospadiyas 
onarımı sırasında oluşturulan yeni üretranın dista-
lindeki obstrüksiyon, iskemi ve enfeksiyon üretro-
kütanöz fistül gelişimindeki en önemli faktörlerdir. 
Üretrokütanöz fistüllerin onarımında birçok değişik 
teknik tanımlanmış olsa da fistül etrafının serbest-
lenmesini takiben bir veya birden fazla tabaka ile 
fistülün kapatılması ile gerçekleştirilen primer ona-
rım (PO) günümüzde en sık tercih edilen cerrahi yön-
temdir.[1] Güvercin ağacı olarak bilinen Hamamelis 
virginiana (HV) uzun yıllardan beri primer olarak 
lokal hemostatik ve anti inflamatuar etkileri nedeniy-
le kullanılmaktadır. Minör cilt yaralanmalarında, cilt 
ve müköz membranların lokal inflamasyonlarında, 
hemoroidlerde ve variköz venlerde topikal olarak 
kullanımı tarif edilmiştir.[3]

Triticum vulgare (TV) ise reepitelizasyonu sağla-
yan bir ajandır ve hasarlı dokuya lökosit migrasyonu 
ve invazyonunu sağlayarak fonksiyon göstermekte-
dir. Fibroblast sentezini ve lezyonlu bölgeye fibrob-
last hareketlenmesini aktive eder.[4]

Bu çalışmanın amacı üretrokütanöz fistüllerde 
cerrahi onarımlardan sonra uygulanacak lokal epite-
lizan ve anti-inflamatuar kremlerin iyileşme süreci 
üzerine olabilecek olası etkilerini araştırmaktı. Bu 
amaçla sıçanlarda deneysel yolla oluşturulan üretro-
kütanöz fistül modelinin cerrahi onarımında sadece 
PO ile fistülün primer onarımını takiben uygulanacak 
lokal TV ve HV uygulamalarını makroskopik ve his-
topatolojik bulgular açısından karşılaştırdık.

Gereç ve yöntem
Yerel etik kurulunun onayını takiben çalışmaya 

alınan 32 Wistar albino sıçan (ağırlık: 210-262 g) 
her grup 8 sıçan içerecek şekilde 4 eşit gruba ayrıldı: 
grup P (primer onarım grubu), grup T (TV uygulanan 
grup), grup H (HV uygulanan grup) ve grup K (kont-
rol grubu).

Cerrahi yöntem

Sıçanlara on iki saat açlığı takiben cerrahi giri-
şimden 1 saat önce tek doz seftriakson (20 mg/kg, 
kas içine) uygulandı. Genel anesteziyi (ketamin 50 
mg/kg, kas içine) takiben cerrahi işlem için sıçanlar 
supin pozisyonuna alındı ve genital bölgeleri tıraş-
landı. Penise eksternal meatustan bir kanül konularak 

midpenil seviyeye ilerletildi. Deneysel üretrokütanöz 
fistül oluşturmak amacıyla penil üretra ventralinden 
yaklaşık 4-5 mm çapında doku önceden tanımlandığı 
şekilde 15 no.lu bisturi yardımıyla çıkarıldı.[5]

Grup P’deki sıçanlara sadece PO uygulan-
dı. Takiben insizyon tek tabaka halinde kapatıldı. 
Grup T’de primer onarımı takiben onarım bölgesine 
lokal TV kremi (Fito®, Tripharma, Türkiye) ve grup 
H’de ise lokal HV kremi (Hametan®, Abdi İbrahim, 
Türkiye) günde 1 kez olmak üzere 21 gün boyunca 
sürüldü. Tüm gruplarda sütür materyali olarak 6/0 
PDS kullanıldı. Kontrol grubundaki sıçanlara cerrahi 
onarım uygulanmadı ve üretrokütanöz fistül spontan 
iyileşmeye bırakıldı. 

Tüm cerrahi girişimler cerrahi luplar (x2.5) eşli-
ğinde uygulandı. Sıçanların hiçbirisinde üriner diver-
siyon ve baskılı bandaj uygulanmadı. Sıçanlar anes-
teziden uyandıklarında kafeslere yerleştirildiler ve 21 
gün boyunca beslendiler. 

Yirmi bir günün sonunda tüm sıçanlara anestezi ile 
sakrifikasyonu takiben onarılan bölgenin proksimalin-
den olmak üzere penektomi uygulandı. Tüm grupların 
penektomi materyalleri %10 formol içine kondu.

Patoloji

Penektomi materyallerinden onarılmış ve normal 
üretral bölgeleri de içerecek şekilde 5 mm’lik kesitler 
hazırlandı. Alkol ile 24 saatlik tespiti takiben doku 
örnekleri hematoksilen-eozin ile boyandı ve histopa-
tolojik olarak incelendi. 

Bu çalışmada önceden tanımlanmış bir histopa-
tolojik skorlama sistemi kullanıldı.[5] Bu sistemde 
inflamasyon, fibrozis, nekroz, hiperemi, yabancı cisim 
reaksiyonu, fistül varlığı, neovaskülarizasyon, lümen 
içi ve dışı epitel bütünlüğü gibi parametreler değerlen-
dirildi (Tablo). Her parametre için her bir gruptaki tüm 
sıçanların doku örnekleri incelendi ve bu parametre-
nin o gruptaki tüm sıçanlarda gözlenmesi durumunda 
o parametre için o gruba 1 puan verildi. Bu puanların 
toplamı ise her grup için toplam skoru verdi.

Fibrozis fibroblast proliferasyonunda ve kollajen 
formasyonunda artış olarak tanımlandı. Lenfosit sayı-
mındaki artmış yoğunluk inflamasyon olarak kabul 
edildi. Epitel çizgisinde izlenen nekroz, nekroz olarak 
tanımlanırken, inflamasyona bağlı aktif hiperemi ise 
hiperemi tanımını oluşturdu. 

İstatistiksel değerlendirme

Çalışmaya ait veriler bilgisayar ortamında 
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, 
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Chicago, Illinois, ABD) 13.0 programı kullanılarak 
değerlendirildi. Tanımlayıcı yöntemler uygun yerlerde 
(ortalama ± standart deviasyon) karşılaştırmalar için 
one way ANOVA ve posthoc Tukey testleri eşliğinde 
değerlendirildi. P değerinin 0.05’den küçük olması 
tüm testlerde istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular
Cerrahi işlemleri takiben geçen 21 günlük sürede 

mortalite ve infeksiyon, alerjik reaksiyon ve üri-
ner retansiyon gibi komplikasyonlar gözlenmedi. 
Değerlendirmede makroskopik ve mikroskopik bul-
gular kullanıldı.

Makroskopik analiz

Grup P’de inflamasyonu yansıtan hafif bir hipe-
remi mevcuttu. Grup T ve H’de onarım bölgelerinin 
makroskopik görünümü diğer iki gruptan daha iyiydi. 
İnflamasyon veya diğer patolojik bulgular gözlen-
medi. Onarım bölgesinin iyileşmesi tamamıyla ger-
çekleşmişti. Grup K’da inflamasyon baskın görülen 
özellikti. Onarım bölgesinin iyileşmesi düzensizdi ve 
iki olguda fistül izlendi. 

Mikroskopik analiz

Primer onarım grubunda (grup P) hiperemi ve 
inflamasyon, fibrozis, neovaskülarizasyon, yabancı 
cisim reaksiyonu, lümen içi ve dışı epitel bütünlüğü 
izlendi (Şekil 1a). Primer onarım + TV grubunda 
(grup T) fibrozis, neovaskülarizasyon ve lümen içi ve 
dışı epitel bütünlüğü izlendi (Şekil 1b). Primer ona-
rım + HV grubunda (grup H) lümen içi ve dışı epitel 

bütünlüğü izlendi (Şekil 2a). Kontrol grubunda (grup 
K) hiperemi ve inflamasyon, fibrozis ve iki sıçanda 
fistül oluşumu gözlendi (Şekil 2b).

Her parametreye 1 puanın verildiği skorlama sis-
temine göre grup K 2 puan ile en kötü skora sahip 
grup olurken grup T ve H 8 puan ile en iyi gruplardı. 
Toplam iyileşme skoru göz önüne alındığında grup-
ların sıralaması, iyiden kötüye, T=H>P>C şeklinde 
idi. Parametreler yönünden incelendiğinde grup T ve 
H’de hiperemi ve inflamasyon gözlenmedi. Ancak 
gruplar istatistiksel olarak karşılaştırıldığında T ve H 
grupları ile P grubu arasında toplam skor yönünden 
bir fark izlenmedi (p=0.195). Grup T ve H toplam 
skor yönünden grup K karşılaştırıldığında ise anlamlı 
fark izlendi (p=0.01).

Tartışma
Üretrokütanöz fistül hipospadiyas cerrahisinin 

problemli bir komplikasyonu olmaya devam etmek-
tedir. Edney ve arkadaşları üretrokütanöz fistül oluşu-
munu histopatolojik olarak domuz modelinde değer-
lendirmişler ve fistül oluşumunun iyileşme sürecinin 
oldukça erken evresinde başladığını belirtmişlerdir.[6] 
Histolojik analizlerine göre 3. ve 5. günlerde dermal 
epitelin içe migrasyonu ve üretral mukozanın dışa 
migrasyonu fistül oluşumuna yol açmaktadır. Bu yüz-
den üretrokütanöz fistül oluşumunun önlenmesi esas 
olarak bu mekanizma üzerinde etkili olabilir. Bize 
göre, üretral iyileşme sırasındaki bu patolojik sürecin 
lokal uygulanacak tedavi yöntemleri ile inhibisyonu 
üretrokütanöz fistül oluşumunu engelleyebilir. 

Tablo Histopatolojik parametrelere göre grupların karşılaştırılması

Histopatolojik parametreler Grup P (n=8) Grup T (n=8) Grup H (n=8) Grup K (n=8)

İnflamasyon olmaması - 1 1 -

Fibrozis olmaması - - 1 -

Nekroz olmaması 1 1 1 1

Hiperemi olmaması - 1 1 -

Yabancı cisim reaksiyonu olmaması - 1 1 1

Fistül olmaması 1 1 1 -c

Neovaskülarizasyon varlığı 1 1 - -

IEBa varlığı 1 1 1 -c

EEBb varlığı 1 1 1 -c

Toplam skor 5 8 8 2
aİEB intraluminal epitel bütünlüğü 
bEEB ekstraluminal epitelyum bütünlüğü
cKontrol grubunda 2 sıçanda fistül gözlendi.

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

Grup T v Grup K için p=0.01, Grup H v Grup K için p=0.01.
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Hamamelis kremi HV yapraklarının özütünü ve 
kabuğunu içermektedir ve çoğu ülkede bir ticari ürün 
olarak iyileştirici etkisi nedeniyle satılmaktadır. HV 
ekstresinin antimutajenik, antiviral, anti-inflamatuar 
ve antioksidatif özellikleri rapor edilmiştir.[7-12] 

Hamamelis kreminin medikal endikasyonları minör 
cilt yaralanmaları, lokal cilt ve mukozal yapıların 
inflamasyonu, ve hemoroidlerdir.[13] Hamamelis kre-
mine veya bileşenlerine karşı gelişebilecek hipersen-
sitivite reaksiyonları oldukça nadir görülmektedir. Bu 
çalışmada hamamelis grubunda inflamasyon, fibrozis 
veya yabancı cisim reaksiyonu gözlemedik.

TV inozitol fosfolipid hidrolizini ve ornitin dekar-
boksilaz aktivasyonunu arttırır.[4] Ayrıca ciltte kol-
lajen lifleri olan ve skar iyileşmesinde önemli rol 
oynayan glikozamin ve dekarboksilaz sentezini art-
tırarak elastikiyeti sağlar.[4] Bu çalışmada TV uygu-
lanan grupta inflamasyon veya nekroz gözlenmedi. 

Epitelyal iyileşme sadece primer onarım uygulanan 
gruba göre daha üstündü. Ek olarak, yabancı cisim 
reaksiyonunun olmaması da bize göre klinik etkinliği 
ve güvenliği arttırmaktadır. 

Bu çalışmada üretrokütanöz fistül onarımlarından 
sonra TV ve HV kremlerinin uygulanmasının sadece 
primer onarım uygulanan gruba göre inflamasyon 
yönünden belirgin olarak daha iyi sonuçlar verdiğini 
gözlemledik. Bununla birlikte, değerlendirdiğimiz 
diğer iyileşme kriterleri açısından krem uygulanan 
gruplar ile primer onarım grubu arasında istatistiksel 
açıdan anlamlı bir fark yoktu. Fistüllerin onarımını 
takiben sıçanlarda üriner diversiyon kullanmamayı 
tercih ettik. Sıçan penisinin anatomik özelliğinden 
dolayı penis cildi kremlerin tatbikini takiben onarım 
bölgesinin üzerine çekilerek bırakılmıştır. Böylece 
penise pansuman yaparak kapatılma ihtiyacı ortadan 
kalkmıştır.

Şekil 1 
Penektomi örneklerinin ışık mikroskobu ile incelenmesinde primer onarım grubunda (a) inflamasyon, 
fibrozis ve neovaskülarizasyon (H&E, x400 primer onarım + TV uygulanan grupta (b) fibrozis ve neovas-
külarizasyon izlendi (H&E, x400).

Şekil 2 
Penektomi örneklerinin ışık mikroskobu ile incelenmesinde primer onarım + HV uygulanan grupta (a) 
lümen içi ve lümen dışı epitel bütünlüğü (H&E, x50), kontrol grubunda (b) inflamasyon, fibrozis ve iki 
sıçanda fistül oluşumu gözlendi (H&E, x50).
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Çalışmanın sonunda çalışma ile ilgili iki adet 
sınırlayıcı faktör tespit ettik. Birincisi, cerrahi işlem-
ler sırasında cerrahi luplar kullanılmasına rağmen 
sıçan penisinin ufak boyutu nedeniyle fistül onarı-
mını insanlara göre daha zor gerçekleştirebildik. Bu 
yüzden fistül kapatılması üretra ve penil cildin ayrı 
ayrı kapatılması yerine penil insizyonun tek tabaka 
kapatılması şeklinde gerçekleştirilebildi. İkincisi ise 
skorlama sonuçlarının gruplar arasında çok az fark 
oluşturması nedeniyle nispeten az durumuna düşen 
sıçan sayısıydı. Ancak yine de literatür bilgimize göre 
ilk olan bu deneysel çalışmanın sonuçları itibariyle 
anlamlı mesajlar verebileceğini düşünmekteyiz.

Çalışmanın bulguları bizlere üretrokütanöz fistül 
onarımını takiben lokal uygulanacak TV ve HV 
kremlerinden her ikisinde de anti-inflamatuar özelliğin 
ön planda olmasının fistül iyileşme sürecinin bazı 
aşamalarında bu kremlerin rol oynayabileceklerini 
göstermektedir. Yine lokal HV kremi uygulamasının 
antifibrotik etkisi ile primer fistül onarımlarından 
sonra gelişebilecek fibrotik süreçte önleyici bir rol 
üstlenebileceği görünmektedir. Bununla beraber, bu 
çalışmada elde edilen bulguların desteklenebilmesi 
için daha fazla denek sayısı ile yapılacak farklı 
deneysel ve klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.
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