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1. GIRIS VE AMAC

Hipospadias, iiretral meatusun normale gore ektopik olarak penisin ventral
yiiziinde ve proksimalinde lokalize oldugu bir anomalidir (1). I¢ iiretral katlantilarin penil
tiretray1 olusturmak tizere birbirine kaynagmasinin durdugu noktada hipospadias olusur (1-4).
Distal olgular proksimal olgulardan daha siktir (2). En yaygin goriileni subkoronal
pozisyondur (1). Genel olarak 1/300 erkek yenidoganda goriilen genitotiriner anomalidir
(2,5,6,7,8,9,10). Etyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamistir (6,11). Vakalarin %20-25’
inde kalitimin rol oynadigi diisiiniilmektedir (4,11,12,13). Hipospadiasla en sik birliktelik
gosteren hastaliklar kriptoorsidizm ve inguinal hernidir (1,2). Hipospadiasin siddeti ile ek
anomali goriilme sikligi arasinda dogru orantili bir iliski vardir (1). Hipospadiasin tedavisi
cerrahi olup, cerrahisinin hedefleri; hastanin ayaktayken iseyebilmesini miimkiin kilmak i¢in
tiretral meatusa penil uca gelecek sekilde yeniden pozisyon vermek, uygun capli bir iiretra
olusturmak, normal gériiniimlii bir penis olusturabilmek, cinsel iliski i¢in uygun olan diizgiin
bir penis olusturmak, tiim bu islemleri miimkiin oldugu kadar az komplikasyonla bagarmaktir
(1,5). En sik goriilen komplikasyon % 10-15 siklikla tiretrokutandz fistiildiir. Bunu sirasiyla
divertikiil ve striktiir takip eder (14).

Yara iyilesmesinde major rolii olan EGF 6000 Da, 53 aminoasitten olusan bir
polipeptiddir (15-18). Orjinal olarak immatiir farelerin submaxiller bezlerinden izole edilirler
(15,16,18,19). Insanlarda bir¢cok dokuda bulunur, trombosit degraniilasyonu sirasinda salinir
(20). Respiratuar, gastrointestinal, genitoiiriner ve korneal epitel yiizeyinin iyilesmesinde ve
rejenerasyonunda 6nemli rol oynar (15,16). Epidermal proliferasyonda stimiilator etkilidir
(21).

Finasteride , 5 alfa rediiktaz inhibitérii ve 4 azasteroidli testosteron analogudur.
Enzimin aktif oldugu bolgesi i¢gin testosteron ile yarisarak 5 alfa rediiktazi inhibe eder (22).

Calismamizda Finasteridin yukarida anlattifimiz etkilerinden dolay1r hipospadias
modeli olusturarak EGF diizeyi ile yara iyilesmesi arasindaki iliskiyi arastirdik. EGF’nin
anlattigimiz etkilerinden dolay1 hipospadias cerrahisi sonrasi iiretradaki yeterli miktardaki
EGF nin yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyebilecegini, yara iyilesmesini
hizlandiracagin1i ve komplikasyon oranmi azaltacagimi diisiinerek deneysel modelimizi

olusturduk.



2. GENEL BILGILER
2.1. HIPOSPADIAS TARIHCE:

Hipospadias kelimesi Latince “hipo” (asagi)) ve “spadon” (yarik,delik)
kelimelerinden tiiretilmistir (1).

Hipospadias cerrahisi ile ilgili ilk yazili eser M. S. 100-200 yillar1 arasinda
yasamis olan Helidorus ve Anthyllus’a aittir. Anthyllus ilk hipospadias cerrahi olarak taninir.
Bu donemde onarim mevcut meanin distalindeki penil saftin amputasyonu seklinde
yapilmaktaydi (2,23).

Hipospadias tarihi, oncelikle penil kordinin diizeltildigi, sonrasinda neotiretranin
olusturuldugu asamali onarimlarin yapildig1 proksimal defektler ile baslar. 1500 lii yillarda
ventrumdaki kisa ligamentin kesilmesi ile onarima devam edildi. 1800 lii yillarin sonlarinda;
kordinin anormal korpus kavernozum gelisimi ve ciltte gerginlik ile iliskili oldugu anlasildi
(24).

Mettauer 1842 yilinda kurvatur tamiri i¢in multipl subkutan insizyonlar
uygulamig , Bouisson 1861 yilinda kurvaturun en keskin agili noktasinda transvers insizyon

yaparak egriligi diizeltmis ve ilk kez skrotal dokuyu kullanmistir (2,23).

Hipospadias cerrahisinin modern c¢agint baglatan tiibiilarizasyon teknigi ilk kez
1869 yilinda Thiersch tarafindan ekstrofi vesika onarimi sirasinda tanimlanmis, 1874 yilinda

da Anger bu teknigi penoskrotal hipospadiasta uygulamistir (5,24).

1874 yilinda Duplay 3 asamali kordi serbestlestirilmesi ve ventral tiipiin

olusturulmasini tanimlamistir (5).

Duplay iiretranin ventral yiiziiniin postoperatif epitelyal biiyiime ile tam olarak
olusumuna giivenerek yalnizca parsiyel olarak kapatmigtir. Giiniimiizde ‘Thiersch ve Duplay
teknigi’ olarak isimlendirilen teknik, cildin tiibiilarizasyonu ile yeni iiretra olusturmak igin

kullanilmaktadir (24).

1898 te Beck ve Hacker glaniiler hipospadias olgularint modern MAGPI onarimina
cok benzeyen bir yontemle onarmislardir. 1917 de Bevan sonradan Horton-Devine 1°de

kullanilan meatal tabanli lokal flebi tanimlamislardir (2).

Ombredanne, 1923 yilinda ventral cilt flep teknigini tarif etmistir. Sonra bu teknik

Mathieu tarafindan popiilarize edilen flip-flap tekniginin dnciisii olmustur.



1932 yilinda Mathieu ventral flep teknigini modifiye ederek meatal tabanl flep ile
distal hipospadias tamirine iliskin tek seansli teknigini yayinlamistir (23).

Humby 1941 yilinda 6nkol, uyluk ve agiz i¢i mukozadan aldig1 serbest greftlerle
tek seansta hipospadias onarimini bildirmistir.

1958 yilinda Creevy, distal iiretral meatusun gelismemis korpus spongiosumun
fibroz doku igeriginin, kalin bir bant ile ortiiliip degisik goriindiigiinii gézlemlemistir. Kordi
diizeltildikten sonra yeni iiretra olusturulmustur (24).

1970 yilinda Toksu ve Hodgson prepiisyumun i¢ yiiziinden hazirladiklar1 vertikal
vaskiilarize tlipii, dorsalindeki deriden ayirmadan diigme iligi yOntemiyle ventral yiize
tagimiglardir. 1971 yilinda Asopa prepisyumun i¢ yiiziinden horizontal bir tiip olusturmus ve
olusturdugu bu tiipli ventral yiize tasiyarak onarim yapmistir (2).

Hipospadiasin modern ¢agir Duckett’in 1980 yilinda ciddi hipospadiasl olgularda
transvers prepiisyal ada flep teknigiyle birlikte glans kanali teknigini de kullanarak neotiretra
olusturmastyla baslar.

1980 1i yillara kadar proksimal hipospadias onarimi seanslar halinde yapilirken,
distal hipospadias onarimina gerek goriilmiiyordu (23).

1981 yilinda Duckett subkoronal hipospadias olgularinda meatal ilerletme ve
glaniiloplasti (meatal advancement and glanuloplasty Incorporated (MAGPI)) teknigini
tanimladiktan sonra distal hipospadiaslarda tedavi edilmeye baslandi ve bu tarihten itibaren
cesitli modifikasyonlar tanimlandi (2,23).

1989’ da Rich ve arkadaslar1 distal {iretral yataga longitudinal orta hat insizyonu
yaparak meatal kozmetigi saglayan ‘hinging’i tarif etmiglerdir. Bu yontem 1980 yilinda distal
hipospadiaslar i¢in flep kaydirilmasi sirasinda yuvarlak agilimli {iretral mea olustugu igin,
yarik benzeri normal meatus goriiniimii saglamak amaciyla tarif edilmistir (5,25).

1994 yilinda Snodgrass; Rich ve arkadaslarinin daha 6nce tanimladiklar1 orta hat
insizyonunu meatus diizeyine kadar uzatarak iiretral yataga yaptigi derin orta hat insizyonu
ile tiiblilarizasyonun daha rahat ve gerginlik yaratmadan yapilabildigi TIPU teknigini
tanimlamistir. Onceleri distal hipospadiaslarda kullanilan bu teknik, iyi sonuglarin alinmasiyla
proksimal hipospadiaslarda da yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (25).

Hipospadiasin cerrahi segenekleri prepusyal serbest greftler, flip-flap ve onlay

prepusyal island flepler gibi popiiler tek asamali onarimlara gecis ile geniglemistir (24).



2.2. ANATOMI

PENIS:

Penis 3 adet silindir seklinde erektil dokudan olusur. Dorsalde bir ¢ift korpus
kavernosa, digeri korpus spongiozum iiretradir. Korpus kavernozum iiretra, liretray1 gevreler
ve konik olarak genisleyerek distalde glans penis olarak sonlanir. 3 silindirik cismin iizeri
cildin gevsekge tutundugu elastik liflerden zengin, diizensiz yapida gevsek konnektif bir faysa
ile ortiliidiir (28).

Herbir korpus kavernozum saglam bir kapsiil yada kollagen liflerinin(igeride
sirkiiler, disarida longitudinal) olusturdugu tunika albuginea ile ortiiliidiir. Kavernozalar arasi
kapsiil median septum ile birlesir. Iki adet korpus kavernozum arasinda gegise izin veren ¢ok
sayida yarik benzeri alanlar vardir (29).

Kiiciik venlerin olusturdugu diizensiz pleksus, albugineanin hemen altindadir.iki
adet korpus kavernozumun inferiorunda endotel ile ¢evrili lakiinler yada genis bosluklarin
olusturdugu bir ag yapis1 vardir. Organ gevsek oldugunda, lakiinler trabekiiler kaslarin tonusu
ile kapali tutulur ve yarik seklinde goriiniirler (28).

Korpus kavernozum {iretra da benzer yapidadir, ancak albuginea incedir ve ¢ok
sayida elastik lif icerir. Uretral lakiinler mukozal pleksus venleri ile devam eder ve periferde
albugineanin venoz agi ile birlesirler (28,29).

Konik sekildeki glans, organmn distal parcasini olusturur. Uzeri diiz, pembe bir
miik6z membran ile ortiiliidiir. Santral ve ventral bolgesinde liretral meatus goriiliir (29).

Prepisyum, glansin lizerinde bir cilt katlantisidir. Bu kas lifi demetlerinin
olusturdugu konnektif doku yapisindadir, ¢ok ince bir epidermis tabakasi ile ortiiliidiir.
Prepisyum i¢ yiliziinde ve glansta modifiye sebase glandlar vardir. Erektil doku vendz
pleksuslardan yogun bir yapidadir, albuginea yoktur ve cilt erektil dokuya sikica yapisir (28).

Hipospadiasli penisin anatomisi normal penisle; siinnet derisi , liretra ve {lretral
spongiosumun goriildiigi kisimlar hari¢ ¢ok benzerdir (6).

Histolojik analizler sonucunda, hipospadiasta {retral tabakanin, iretral
spongiosumun  sinuzoidleriyle birlikte skarsiz bir sekilde ¢ok iyi vaskiilarize oldugu
goriilmiistiir (26). Bu ozellikler, hipospadias tedavisinde iiretral plak ve anormal korpus

spongiosumun birlikte basarili bir sekilde kullanimin1 agiklayabilir (3,27).



Kan Damarlari,

Penis baslica internal pudental arterden gelen, dorsal arter ¢iftinden ¢ikan dallarla
kanlanir. Ereksiyon boyunca lakiinleri dolduran ana damarlar herbir korpus kavernozumu
uzunlamasina gegenlerden biri olan kavernoz arterlerdir ve bu kavernoz arterlerle iliskili cok
sayida AV sant vardir. Ereksiyon sirasinda kaverndz arterlerin miiskiiler duvarlar1 gevsedigi
zaman santlar kontrakte olurlar ve kanin biiyiikk kismi korpus kavernozuma dogru akar.
Herbir kaverndz arterin dallar1 korpus kavernozuma girdiginde; kapiller yatagi besleyen

kiigiik arterler verirler ve bu arterler ‘helicine arterler’ dir (28).
Lenfatikleri;

Penil saft cildinde, prepisyumda, glansta, liretranin mukozal stromasinda ¢ok
sayida lenfatikler bulunur. Erektil dokunun daha derininde de lenfatik ag vardir. Lenfatik
drenaj inguinal lenf nodlarina olur (29).

Sinirlerti;

Penis; spinal, parasempatik ve sempatik liflerle inerve olur. Papillalar i¢inde yer
alan Meissner korpuskiilleri, Pacinian korpuskiilleri ve konnektif doku i¢indeki Krause’nin

sonlanim tomurcugu serbest duyuyu saglayan kisimlardir (28,30).

Normal ve hipospadiyak peniste goriilen sinirler arasinda fark yoktur. Dorsal sinir,
pudental sinirden dogar ve iki (siiperior ve lateral) ayrilarak iiretraya devam eder. Bunlar
korpus kavernosumda birlesir, daha sonra ayrilir, iiretral spongiosumun birlesme yerinden

kavernosal bolgenin iistiine dogru yayilir (6).

URETRA:

Disi ve erkek iiretrasi bir¢ok yonden birbirinden farklidir. Disilerde kisa iiretra
idrarin mesaneden vestibiile olan pasajinda son kisimdir. Relatif olarak uzun olan erkek
tiretrast hem idrar hemde seminal sivinin disartya atilimini saglayan tirogenital duktus
yapisindadir (28).

Erkek Uretrasi

Prostatik, membranéz ve kavernéz olmak iizere 3 parcadan olusur.3-4 cm lik
prostatik parga, prostat bezi tarafindan ¢evrelenir ve bu parcanin dorsal duvarindan konik
sekilde c¢ikan verumontanum yada kollikulus seminalis liimen igine dogru genisler.

Kollikulusun apeksinde kor olarak kiigiik bir agilim olan utrikulus prostatikus, embriyonik



miilleriyen duktusun kalintisidir. Utrikiiliin her iki yanina duktus deferensin terminal pargasi
olan ejakulatuar duktuslar yarik seklinde agilirlar (28,29).

Membranoz parca en dar, en kisa kisimdir ve yaklasik 1 cm uzunlugundadir.
Kavernoz parca yaklasik 15 cm uzunlugunda ve penis boyunca devam edip glansin ucuna
acilir ve bagladigi noktada liimen genisler, ampul seklini alir. Daha sonra glansa kadar sabit
capta devam eder. Bu bolgede dorsoventral yonde liimen tekrar genisler ve ‘fossa navikiilaris’
adin1 alir (29).

Prostatik {iretra mesane ile benzer olarak transizyonel epitel ile doselidir.
Membran6éz ve kaverndz parcalar fossa navikiilarisin tist kismina kadar epitel stratifiye
squamoz yada psodostratifiye epitelle doselidir. Eksternal iiretranin agildigi noktada stratifiye
squamoz epitel cildin epidermisi ile devam eder (28).

Prostatik iiretra, iiretral liimeni kapali tutan prostatin fibromiiskiiler dokusu
tarafindan sarilidir. Membrandz parga, derin transvers perineal ¢izgili kas liflerinin
olusturdugu sfinkter ile ¢evrelenir. Kaverndz parca , korpus kavernozum iiretra tarafindan
sarilir (29).

Uretra liimeninin derinlerinde ¢ok sayida lakiinler goriiliir. Lakiinler tiip seklinde
dallar1 ile glandlarin igerisine girerler ve bu glandlar Littre glandlaridir. Bunlar korpus
spongiozumu da penetre edebilirler. Miikoz sekresyon yaparlar (28).

Hipospadiyak Uretra

Uretral orifis, normal {iretral psddostratifiye kolumnar epitelle déselidir ve bu bolge
mesanenin transizyonel epiteliyle benzemektedir. Uretral orifis distalindeki deltada non-
kornifiye stratifiye squamoz epitel azalmistir. Merkezi glikojenden zengindir ve merkezin
lateralinde eosinofilik stratifiye squamoz epitel artmistir.

Uretral orifis distalindeki delta epitelinin altinda kiiciik lenf damarlar1 ve kan

damarlarindan zengin, ince fibrillerden olusan konnektif doku yogun olarak bulunur (31).



2.3. ETYOLOJI:

Cogu vakada hipospadias, belli bir neden olmadan sporadik olarak gelisir (1,4,32).
Etyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamistir (6,11). Vakalarin %20-25’ inde kalitimin rol
oynadig1 diistiniilmektedir (11-13).

Hipospadiasa 0zgiin bir gen tanimlanamamistir. Ailevi olgularin poligenetik
olduklar1 sanilmaktadir (1,2,32).

Hipospadias etyolojisi multifaktoriyeldir (1,11,12,13,33). Fetal testosteron penil ve
tiretral gelisimi stimiile eder (1,34).

Endojen endokrin defektler; 5 alfa rediiktaz Tip 2 mutasyonlari, adrenal bezlerle
testislerde testosteron yapimindaki defektler ve androjen reseptdor mutasyonlarini igerir
(1,6,12,13,32,33,35). Endojen endokrin defektler sonucunda; testikiiler disgenezi, erkek
androjen tiretiminde bozukluk ve erkek genital embriyolojisinde bozulma meydana gelir (33).

Cesitli calismalar hipospadiasl ¢ocuklarin bazilarinda hCG’ye azalmis testosteron
yanit1 oldugunu gostermistir (1,34).

Hipospadias etyolojisinde onemli risk faktorleri; In vitro fertilizasyon(IVF) , diisiik
tehditleri sirasinda anneye verilen androjen benzeri ilaglar, ¢evresel ajanlar, ilerlemis anne
yas1, babada subfertilite, babada sigara kullanimi, prematiirite , monozigotik ikizlik ve diisiik
dogum agirhgidir (2,11, 12,32,36).

Cevresel faktorlerden en onemlisi sentetik kimyasal maddelerin yapimi ve
kullantmidir (6,11).

Ik ¢ocuklar igin risk daha yiiksektir. Ozellikle erkek-erkek ikizlerde insidans daha
yiiksektir (4). Ikizlerde hipospadiasin nedeni olarak plasental yetmezlik gosterilebilir (11,12).

Gebeligin erken donemlerinde progesteronlu hormonlarin  kullanim1  etken
faktorlerdendir (2,4,12). Hipospadias ile oral kontraseptif kullanimi arasinda herhangi bir
iligki saptanmamustir (1,4).

Preeklampsisi olup sezeryan uygulanan annelerin bebeklerinde hipospadias riski
artar (11).

Transkripsiyon aktive edici faktor 3 (ATF3) ostrojenik veya antiandrojenik
yanitlara neden oldugundan hipospadias gelisimine neden olabilir (37,38).

Gebeligin erken donemlerinde Gstrojenik aktivitesi olan ¢evresel maddeler, pestisid
iceren sebze ve meyveler, her giin siit veren ineklerin siitleri, bazi bitkiler ve farmasdtiklere

maruziyet hipospadias riskini arttirabilir (1, 6,12,32).



Valproik asit gibi antiepileptik ilaglara annenin maruziyeti hipospadias riskini
arttirabilir. DDT , vinklozolin ve dietilhexil fitalat gibi zenoandrojenlere maternal maruziyetin
hayvan ¢alismalarinda hipospadiasa yol agtig1 gosterilmistir (1). Ancak insan ¢alismalarindaki

veriler yetersizdir.

2.4. HIPOSPADIAS EMBRIYOLOJISI VE ILiSKILi ANOMALILER:
Normal erkek cinsiyet karakter gelisimi 3 basamaktir;

1-Genetik

2-Gonadal

3-Somatik

Cinsiyet gelisiminde 3 fetal testikiiler hormon salinimi1 6nemlidir;

-Miilleriyen inhibitér hormon

-Testosteron

-5 alfa dihidrotestosteron.

Bu hormonlar erkekte iirogenital bolge ve dis genitallerin farklilasmasini saglarlar.
Fertilizasyon sirasinda genetik cinsiyet otozomal X-Y kromozomlar1 arasindaki etkilesime
gore belirlenir (39).

Ikinci basamak olarak genetik cinsiyet gonadal cinsiyeti olusturur. Erkek {ireme
hiicresi lizerindeki antijen, gonadal olusumda rol oynayarak ovaryum veya testisin olusumuna
karar verir ve erkek iireme hiicresinin gelisimi endodermde vitellus kesesinde fetal yasamin
liclincii haftasinda baglar. Gogiin nasil kontrol edildigi, gonadlara yerlesmenin nasil oldugu
heniiz saptanamamistir. G6¢ eden germ hiicreleri zamanla ¢ogalir ve gelisimin besinci
haftasinda baslangic germ hiicreleri genital ¢izgiye girerler; gog durur (40). Gogten sonra
primitif gonadlarin bulundugu 6zel yerlerine ulasirlar. Altinct haftada erkek testisleri hizla
geligir, tubuli seminiferi olusmaya baslar. Dokuzuncu haftada leydig hiicreleri olusur,
endokrin fonksiyon baslar. Kromozomal cinsiyet ve gonadal cinsiyet tanimlandiktan sonra
liglincii basamakta gonadal cinsiyet somatik cinsiyeti olusturur (39). Erkek-disi dis gériiniimi
sekillenmeye baglar (40). Gestasyonun altinct haftasinda genital tiiberkiil belirmeye baslar
(1,4). Gestasyonun yedinci haftasindan 6nce genital tiiberkiiller disi ve erkek olarak ayirt
edilemez (6).

Tiiberkiil fetal testosteron etkisiyle ©ne dogru biiyiiyerek iirogenital siniisii

olusturur. Urogenital membran dis genital ve ic iiretral katlantilarin her iki yaninda yer alir



(1,4). Tiberkiiliin alt yiizii boyunca paralel genital pliler olusur. Plilerin arasindaki iiretral
oluk iiretral yatagi olusturur (4). Uretral olugun her iki yanmindaki genital kabartilardan
skrotumlar olusur (1).

Androjenler i¢ genital kivrimlarin iirogenital siniisten glansin hemen altina kadar
proksimalden distale dogru tiibiilarize olarak kapanmasmi saglar. I¢ genital kivrimlarin
tiibiilarizasyonuyla penil {iretra olusur, gelisimini gestasyonun 14. haftasinda tamamlar. I¢
iiretral katlantilarin penil iiretray1 olusturmak tizere birbirine kaynagsmasimin durdugu noktada
hipospadias olusur (1-4).

Penis olusurken prepisyum penisi c¢epegevre saracak sekilde gelisir. Penis
gelisimini 14. haftada tamamlamasina ragmen prepisyumun glansi ¢epecevre sarmalamasi
20. haftayr bulur. Hipospadiasli penislerde prepisyum penisin ventral yliziine gogiini

tamamlayamaz. Ancak %5 hastada prepisyum normaldir (2).

2.5. EK ANOMALILER:

Hipospadiasla en sik birliktelik gosteren ek anomali kriptoorsidizm ve inguinal
hernidir (1,2).

Hipospadiasli ¢ocuklarin yaklasik %8-10’unda kriptoorsidizm ve %9-15’inde
inguinal herni goriilmektedir (1). Uretral meatus ne kadar proksimaldeyse bu iki anomalinin
hipospadiasa eslik etme riski o kadar yiiksektir (2).

Cocukta hipospadiasla birlikte iki tarafli kriptorsidizm de varsa ve gonadlardan biri
veya her ikisi de palpe edilemiyorsa cinsiyet anomalilerinin olabileceginden siiphelenilmelidir
(1,2,7).

Anterior ve posterior hipospadiasli ¢ocuklarda iireteropelvik bileske obstriiksiyonu,
vezikotireteral reflli, pelvik veya atnali bobrek, ¢apraz renal ektopi ve renal agenezi gibi
tiriner trakt anomalileri de gelisebilmektedir (1,7).

Eger anomaliler bir, iki veya ii¢ organ sisteminde birlikte gelisirse, renal
anomalilerle iliski siklig1 sirasiyla %7, %13 ve %37°dir (41,42).

Hipospadiasin, meatusun penoskrotal veya perineal yerlestigi ciddi formlarinda
paramezonefrik kanal artig1 olan utrikulus maskiilinus dilatasyonuna daha sik rastlanir (1,2).

Hipospadiasin siddeti ile ek anomali goriilme sikligi arasinda direkt ve dogru

orantili bir iliski vardir (1).



2.6. SIKLIK:

Genel olarak 1/300 erkek yenidoganda goriilen genitotiriner bir anomalidir
(2,5,6,7,8,9,10). Hipospadias siklig1 cografi bolgelere gore farliliklar gosterir (4). Siklikla
gelismislik diizeyi arasinda farkliliklar yoktur. Yapilan calismalarda az gelismis tilkelerde

hipospadias insidansinda herhangi bir artig oldugu tespit edilememistir (1).

Meatal pozisyona gore anterior (distal, glandiiler, koronal, subkoronal), orta
(midpenil) yada posterior (proksimal, penoskrotal, skrotal, perineal) olarak siniflandirilabilir.
En yaygi goriileni subkoronal pozisyondur.' Distal olgular proksimal olgulardan daha siktir
(2). %35-50 sinde koronal yada daha proksimal yerlesimli {iretral meatus vardir (8).

Olgularin yaklasik %60-65’1 distal, %20-30’u midpenil, %10-15"1 proksimaldir ve

proksimal yerlesimli iiretral meatus siklikla stenotik goriintimdedir (1).

2.7. KLINIK:

Hipospadias deformitesi gézden kagmasi zor bir anomalidir (2). En sik olarak
yenidogan déneminde taninmaktadir (4). Uretral meatus normale gore ektopik olarak penisin
ventralinde ve daha proksimalde yerlesmistir (1). Aileler siklikla ¢ocuklarinda 2 idrar deligi
oldugunu sanarak basvururlar. Penisin sirtinda toplanan ve ventral ylizde defektif olan siinnet
derisi yukar ¢ekildiginde idrar deligi kolayca goriiliir (2,4).

Fizik muayenede dikkat edilecek noktalar;
-liretral meatusun yerinin saptanmast
-kordi deformitesinin varlig1 ve derecesi
-penil torsiyonun varligi
-tiretral meatusun distalindeki derinin mobilitesi ve kalinlig
-penisin ve glansin biiytikligi
-testislerin yerlesimi ve biiyiikliigii (2,34).
Kordi; korpus spongiozumun atrofisi, tunika albuginea ve fasyasinin fibrozisi,
Buck’s fasyasinin ve ventral cildin gerginligi, penil saft derisinin alttaki yapilara yapisik
olmas1 yada {iiretral yatagin korpora kavernozaya bagli olmasi nedeniyle olusur. Penil

ereksiyonla daha belirgin hale gelebilir. Proksimal hipospadiasli olgularda daha sik
goriilmekle birlikte tiim hipospadias olgularinda goriilebilir (1).
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[lk tam1 kondugunda aile hikayesi ve gebelik siiresince ilag alim &ykiisii
sorgulanmalidir. Bilinen aile hikayesi varsa , ¢ocugun gelecekteki risk faktorleri hakkinda
bilgilendirilmesi gerekir (4).

Her iki gonadi palpe edilemeyen hipospadiasli gocuklar cinsiyet anomalileri
acisindan degerlendirilmelidir (4,34).

Hipospadiaslt kiigiik penisi olan yenidogan ileride penil biiyiimenin yeterliligi
agisindan takip edilmelidir (4).

Klinik varyasyonlar hastaligin degisik siddetteki formlarini igerir. Hipospadiasli,
dar meatuslu ¢ocuklarda zayif iiriner akim olabilir ve bu geriye dogru kacabilir. Glansta
lokalize tiretral meatusu olan hafif hipospadiasl ¢ocuklarda tiriner akim normal olabilir (1).

Kordisi diizeltilmemis g¢ocuklarda ereksiyon agrili olabilir; hatta agir olgularda

cinsel iliski miimkiin olmayabilir. infertilite s6z konusu olabilir (1,4).

2.8. DIAGNOSTIK DEGERLENDIRME:

Oncelikle yapilmasi gereken, ambigus genitalya ve iliskili anomalilerin erken
taninmas1 ve diizeltilmesidir. Ilk adim aile Oykiisii ve soy agaci analizi yapilarak
degerlendirmeye baslanmasidir. Sonraki adim penis ile skrotumun boyutu ve sekli, {iretral
orifisin yerlesiminin saptanmasidir (39).

Posterior hipospadiasi ve ek olarak en az bir organ sistemi anomalisi olan hastalar
tiriner trakt anomalileri igin renal USG ile degerlendirilmelidir (1). Ek olarak genitografi ve
Voiding sistoiiretrografi ile miillerien kanal kalintilari, serviks ve uterus varligi tespit
edilebilir (39).

Kriptorsidizm yada ambigus genitale olan hastalarda karyotipleme yapilmalidir.
Yapilmas: gereken diger testler serum elektrolitleri, 17-hidroprogesteron, testosteron, LH,
FSH, SHBG, abdominal USG, hCG stimiilasyon testi ve androjen reseptor geninin ve 5-alfa
rediiktaz geninin molekiiler genetik analizidir (1,39).

Endokrin testlerinin istenmesine Oyki, fizik muayene ve anormal laboratuar
bulgularina gore karar verilmelidir. Mikropenisli hastalarda testosteron tedavisi denendikten

sonra hipofizer degerlendirme yapilmalidir (1).
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2.9. TEDAVI:

Hipospadias cerrahi olarak diizeltilmeyi gerektiren bir anomali olup cerrahide
¢esitli hedefler vardir;

-Hastanin ayaktayken iseyebilmesini miimkiin kilmak icin liretral meatusa penil uca gelecek
sekilde yeniden pozisyon vermek,

-Uygun c¢apli bir tiretra olusturmak,

-Normal goriintimlii bir penis olusturabilmek,

-Cinsel iligki i¢in uygun olan diizgiin bir penis olusturmak,

-Yukarida bahsedilen tiim bu islemleri miimkiin oldugu kadar az komplikasyonla basarmak
(1,5).

Hipospadias onarimi i¢in bir¢ok operasyon teknigi tanimlanmistir, fakat tiim
hipospadias tipleri i¢in uygun olan tek bir operasyon teknigi yoktur (1). Bu ¢esitlilikteki amag
komplikasyonlar1 azaltip hasta i¢in en uygun sonucun elde edilmesidir;

Cerrahi Teknik:
1- Kordi eksizyonu ile kurvatur deformitesinin diizeltilmesi
2- Glanuloplasti
a- Tiinelizasyon Teknikleri( O tipi orifis, V tipi flep, W tipi flep)
b- 3 triangular fleple penisin onarimi
c- Olugun 2 yanindan veya ortasindan 2 lateral fleple penisin onarimi
3- Uretranin rekonstruksiyonu
a- Uretranin diizeltilmesi
b- Lokal deri flepleri
c- Serbest deri greftleri
d- Uzak deri flepleri
4- Deri flepleri ile penisin ventral yiiziindeki deri defektinin diizeltilmesi
a- Skrotum
b-Prepisyum (9).

Cerrahi diizeltmenin distal hipospadiasli ve minimal deformiteli hastalarda
psikolojik yarar1 da vardir (1).

Saglikli bir ¢cocukta cerrahi onarim igin ideal yas yaklasik 6-12 aylik arasindaki
doénemdir (1,7,34).
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Erken cerrahinin avantajlar,

-Postoperatif bakimin daha kolay olmasi,

-Hijyenin daha iyi olmasi,

-Uriner kateterin yerinden oynama ihtimalinin daha az olmasi,
-Daha az yara yeri agilmas1 korkusu,

-Analjezi ihtiyacinin daha az olmasi,

-Daha az post-operatif duygusal sikinti,

-Ebeveyn-infant arasindaki bagliligin daha iyi olmasi,
-Normal psikososyal gelisim saglanmast yer alir (1,43).

Penil boyut, ¢cogunlukla erken cerrahi diizeltme i¢in kisitlayici bir faktor degildir.
Mikropenis bir problem gibi goriiniiyorsa yada onarim icin yeterli siinnet derisi yoksa,
preoperatif testosteron tedavisi, sonucu iyilestirebilir (1).

Cerrahi sadece hipospadias onarimi konusunda tecriibeli olan pediatrik iirolog
yada pediatrik cerrah tarafindan yapilmalidir. Hipospadiasli hastalarda siinnet Onerilmez,

clinkii tretroplasti yada penil saft derisinin kurvarturunu olusturmak i¢in siinnet derisine

ihtiyag duyulabilir (1,44).
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Hipospadias Onariminda Algoritma (6)

Uretral Yatak Hazirlanmasi

Deri ve dartosun diseksiyonu

Distal

Glans sekli

Meatus kalitesi ve lokalizasyonu

Uretral yatak derinlik ve genisligi

l

Kurvatur Degerlendirilmesi

Gerekliyse dorsal plikasyon

MAGPI
GAP/Pyramid
Tiibiilarizasyon

Modifiye Snodgrass

14

Proksimal

Kurvatur degerlendirmesi

Gerekliyse dorsal plikasyon
Nadiren yatak rezeksiyonu
(dermal greft)

Tiibiilarizasyon = Snodgrass
Onlay
2 evreli(prepisyum)

Bracka 2 evreli bukkal greft



Hipospadias siiflandirmasina gore yapilan cerrahi teknikler sunlardir;
-Anterior Hipospadias;

-MAGPI teknigi

-GAP operasyonu

-Piramid prosediirii

-Mathieu yada Perimeatal Based Flap Prosediirii

-Tubularized Incised Plate Urethroplasty(TIPU)
-Posterior Hipospadias;

-Onlay Island Flap Onarim

-Transverse Tubularized Island

-Flap Onarimi

-iki seansta onarim (23).

2.10. POSTOPERATIF KOMPLIKASYONLAR:
Hipospadias onariminin erken komplikasyonlari:
-Kanama,

-Hematom,

-Yara yeri enfeksiyonu,

-Yara agilmasi,

-Saft derisinin nekrozu,

-Uriner trakt enfeksiyonu,

-Uriner retansiyondur (45).

Ge¢ komplikasyonlari;

1-Uretrokutandz fistiil

2-Meatal stenoz

3-Rekiirren yada persistan korde,

4-Balanitis xerotica obliterans,

5-Uretrosel ,

6-Uretral divertikiil

7-Uretral stenoz

8-Idrar akiminda zayiflik

9-Megaloiiretra,
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10-Meatal retraksiyon
11-Penil deformitedir (1,6,10,45,46)

En sik goriilen komplikasyon % 10-15 siklikla dretrokutandz fistiildiir. Bunu
sirasiyla divertikiil ve striktiir takip eder (14). Tecriibeli ellerde distal, midpenil ve proksimal
operasyonlarda goriilen komplikasyon oranlart sirasiyla <%5, %5-%10 ve %15 seklindedir
(2).

Cerrahin deneyimi, kullanilan operatif teknik, siitlir materyalinin tipi fistiil

olusumunun sikligin1 belirler (45).

Yeni iiretranin distal kisminin obstruksiyonu, doku iskemisi, deride Strangiilasyon,
stitiir hattinda gerginlik, yara yerinde 6dem, postoperatif infeksiyon, yara dudaklarinda
ayrilma, hipospadias cerrahisi sonrasi iiretrokutandz fistiil gelisimine neden olur (45,47).

Rekiirren fistiillerin biiylik cogunlugunun distal fistiillerde goriildiigli rapor edilmistir (14).

Hipospadias cerrahisi teknik olarak dikkat ve c¢aba gerektirir; tekrarlayan
operasyonlar daha fazla dikkat gerektirir. Genelde kapatmanin i¢ katmaninda (epitelyal
inversiyonda) absorbe olabilen poliglaktin (vicryl); diger katmanlarda poliglikonat (maxon)
kullanilir (14).

Uriner  disfonksiyon, seksiiel disfonksiyon, gériiniis bozuklugu  gibi
komplikasyonlar nedeniyle hasta memnuniyetsizligi olusmaktadir (7).

2.11. KOMPLIKASYONLARIN TEDAVISi

Anatominin bir sonucu olarak, hatali onarimlarin ¢ogu meatal-tabanl flap yada
island tube iiretroplastilerde yapilmistir. Daha agir spektrumdaki defektler nedeniyle birkag
olguda rekonstriiksiyonun ilk basamagi olarak tiibiilerize insize plate onarim(TIPU)

kullantlmistir (14).

Onarimin genel prensipleri sunlardir:

-Kateteri minimal kullanmak,

-Onarim sirasinda basing uygulamaktan kaginmak,

-Miimkiin oldugu kadar c¢ok katmanda kapatilan dokularin kanlaniminin iyi
olmasini saglamak,

-Epitelyal inversiyonla tek basamakta onarim,

-Operasyon mikroskobu degil loop biiyiitme kullanmak,
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-Fistiil yada divertikiil onarim1 yapmadan once herhangi bir obstriiksiyon varsa bunu tespit
edip rahatlatmak (14).

2.12. PROGNOZ:

Hipospadiasli ¢ocuklar normal bir puberte gegirir. Hastalarin ¢ogunda testikiiler ve
androjene bagimli son organ fonksiyonlari normaldir. Seksiiel fonksiyon da basarili bir

onarimdan sonra normal hale gelebilir (1,34).

Kriptorsidizm, kromozomal anomali yada varikosel gibi bir anomali eslik etmedigi
takdirde hastalarda fertilite etkilenmez. Basarili bir cerrahi uygulanan hastalarin cogu tatmin

edici bir cinsel yasama sahiptir (1).

2.13. EGF(EPIDERMAL GROWTH FAKTOR):
EGF 6000 Dea, ii¢ disiilfid bagi igeren, 53 aminoasitlik bir polipeptiddir (15,18,48).
Bu protein EGF reseptorlerinde yarismaci olan human type alpha transforming faktor(hTGF-

alfa) ile hem sekansiyel hem de fonksiyonel olarak giiglii benzerlikler gosterir (48).

Orjinal olarak immatiir farelerin submaxiller bezlerinden, farede ise kesici dislerin

dokiintiileri ve prematiire géz agikligindan elde edilirler (15,16,18,19,49).

EGF insanlarda bir¢ok dokuda bulunur, trombosit degraniilasyonu sirasinda
saliir. Hiicrelerin cogunda EGF ye ait reseptor vardir ve en ¢ok reseptor epitel hiicrelerinde
bulunur. Endotel hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas hiicrelerinde de reseptor vardir. Epitel
hiicreleri, endotel ve fibroblastlar i¢cin kemotaktik ozellik tasir (20). Angiogenezi ve
kollagenaz aktivitesini uyaric1 6zellige sahiptir (50). Gastrik asit sekresyonunu giiclii sekilde
inhibe eder (21,51).

EGF, respiratuar, gastrointestinal, genitoiiriner ve korneal epitel yiizeyinin
iyilesmesinde ve rejenerasyonunda onemli rol oynar (15,16). Epidermal proliferasyonda
stimiilator etkilidir (21). Yara iyilesmesinde major rol oynar (15-17).

Bir sitokindir ve doku diferansiyasyonu ile organogenezisi regiile eder (18). Deri,
bobrek, prostat ve erkek genital sisteminde bulunur. Renal tiibiiler hiicrelerce salgilanir ve

insan idrarinda biiyiik miktarda bulunur (15,16).

Embriyonik testis gelisiminde rol oynar (52,53). Spermatogenezin mayotik fazini
stimiile ederek erkekte reprodiiktif fonksiyonda rol oynarken, sertoli ve leydig hiicrelerinin

aktivasyonu yoluyla spermatogenezi kontrol eder (18,54,55,56). Ayn1 zamanda FSH’ la
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stimiile edilen Tip A spermatogonialarin proliferasyonunu bloklayarak testikiiler germ hiicre

diferansiyasyonunu inhibe eder (57).

Hipotalamik ve hipofizer hormonlarin sekresyonunu stimiile eder, hCG ve hC
somatomamotropinin plasental iiretimini Ve adrenal kortizol {retimini artirir. Testikiiler,

ovaryan, tiroid hormon sekresyonunu inhibe eder (18).

Genitotiriner  traktin ~ maskiilinizasyonu EGF araciligiyla olur  (15,16).
Maskulinizasyonun ilk belirtileri, aniis ile genital yapilar arasindaki mesafenin artmasi,

ardindan fallusun uzamasi, penil iiretranin olusumu ve prepisyumun gelisimidir (58,59).

Erkek fetiislerde Wolffian kanalini stabilize etme ve kismen testikiiler inise
aracilik etme yetenegine sahiptir (16,60). EGF nin asir1 iiretimi testikiiler fonksiyon
bozukluguna neden olabilir (18). Cevresel yaralanma gibi stimuluslara cevabi ve dengeyi
saglar (61).

EGF reseptor, birgok fonksiyonel pargast olan tek bir zincirden olugsmustur. Bir
par¢ast membran dis ylizeyinde gelen mesajlari almak igin, bir pargasi da membranin ig
yiizeyinde gelen mesajlar1 hiicrenin yonetim bdliimlerine iletmek i¢in bulunur. Dig parcast
EGF yi baglar; Diizinelerce sistein aminoasidinden olusan iki adet globiiler parca EGF’yi
yakalar ve iki adet gubuk seklinde kisim baglar. Dis par¢a EGF’yi bagladiginda sekli degisir

ve reseptoriin diger reseptorlerle birlesmesine olanak saglar (62).

EGF reseptorleri, EGFR, HER1, ERB B1 olup fonksiyonlarini stoplazmadaki
tirozin kinaz aktivasyonuyla yaparlar (52,53). Ozellikle heregulin reseptdrleri malign
transformasyon ve proliferasyon stimiilasyonu ile ilgilidir (53). Epitelyal yara iyilesmesi

boyunca endojen growth faktorlerle aktive olurlar (19).

EGFR dimerleri, spesifik baglayicilardan birine baglandiktan sonra spesifik tirozin
rezidiilerinin otofosforilasyonu gerceklesir. Fosforile tirozin rezidiileri stoplazmik sinyal
proteinleri olan fosfolipaz C, fosfotidilinozitol 3 kinaz, guazin trifosfataz aktif protein Ras’ in

oldugu bolgeye baglanir (19).

2.14. FINASTERIDE:

Finasteride; 5 alfa rediiktaz inhibitorii ve 4 azasteroidli testosteron analogudur.

Enzimin aktif oldugu bolgesi igin testosteron ile yarisarak 5 alfa rediiktaz1 inhibe eder (22).
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5 alfa rediiktaz enziminin prostat ve diger erkek genital yapilarinda egemen formu
olan Tip 2 seklini selektif olarak inhibe eder (22,63,64,65,66,67,68,69). Enzimin sagli deri
dahil ciltte egemen olan Tip 1 seklini de azda olsa inhibe eder (69).

Testosteronu azaltmaksizin  dolasimdaki  dihidrotestosteronu azaltir  (65).
Dihidrotestosteronun prostattaki diizeyini yaklasik %90, serumdaki diizeyini %63-78
oraninda disiiriir. Serum LH konsantrasyonunu yaklasitk %15 arttirir (69). Finasteridin
androjenik, ostrojenik veya progestasyonel aktivitesi gosterilememistir (22).

Yaygin olarak benign prostat hiperplazisi ve erkek androjenik alopesisinin tedavisi
icin kullanilir (22,63,65,67). Biyolojik yarilanma 6mrii uzundur ve DHT supresyonu iki
hafta sonra olur (65). Cogunlukla hepatik olarak metabolize edilir, primer olarak safra
yoluyla atilir ve insanlarda oral alindiktan sonra %39 u bdbrekten atilir (64,65). CYP3A nin
finasteride’in biyotransformasyonunda etkili major enzim oldugu gdsterilmistir (64).

In utero finasteride verilen erkeklerde , tirogenital siniis ve rektum arasinda, orta
tiretral yataglr olusturan mezenkimal hiicrelerde bozukluklar olusur (70,71). Etkilenen
olgularda vas deferens, epididim, seminal vezikiil diferansiyasyonu normaldir ve wolffian
yapilarin gelisimi testosteron araciliiyla gergeklesir (66).

5 alfa rediiktaz enzimi; prostat, karaciger, genital deri ve erkek aksesuar sex
bezlerinde iiretilirken enzim testosteronu DHT’a dondstiiriir (22,63,64,65,67). Ikinci
kromozomdaki SRD5A2 geni tarafindan kodlanir. Androjen reseptér genindeki spesifik
defektler izole hipospadiasla birliktelik gosterirken erkek eksternal genitalya ve prostatin
gelisiminde 5 alfa rediiktaz aktivitesi ile DHT iiretiminin gerekli oldugu saptanmistir (22,72).

5 alfa rediiktaz Tip 2 nin tretimi , erkek fetuste 16-20. gestasyon haftalarinda
korpora kavernoza, spongiozum, deri ve i¢ prepisyumda lokalizedir, iiretra epitel hiicrelerinde
yoktur (72). Insanda 5 alfa rediiktazin genetik eksikligi , erkek eksternal genital yapida
feminizasyona neden olurken 5 alfa rediiktaz eksikligi olan erkek psddohermafroditlerde
nonpalpabl prostat ve ambigus genitalya goriilebilir (66,67).

Gebe ratlara in utero finasteride verilerek bildirilen malformasyonlar sunlardir;
-Hipospadias

-Prostat ve seminal vezikiil agirliginda azalma

-Testikiiler inigte azalma

-Anogenital mesafede azalma,

-Meme ucu bozukluklar

19



-Erkek rat tireme sistemi malformasyonlari (63-65).
Finasteridin yan etkileri; teratojenite, libido azalmasi ve impotans, ejakulasyon

bozulmasi, memelerde biiyiime ve duyarlilik olmasidir (69).

2.15. REJENERASYON, YARA IYILESMESI, FIBROZIS:

Cerrahi rezeksiyon, yaralanmalar, ¢esitli tipte kronik hasarlanmalarda olusan doku
hasarinin onarimi temel olarak 2 siirecte incelenir;
-Rejenerasyon
-Iyilesme (73).

Yara iyilesmesi birbirini izleyen siireclerin saglikli bir sekilde tamamlanmasiyla
gerceklesir. Bu evreler;
-Inflamasyon
-Proliferasyon
-Remodelizasyon (52,74,75,76).

Rejenerasyon, kayip yada 6lii doku yerine ayni doku yapisinin olusturulmasini
icerir. Yara iyilesmesi ise dokunun tekrar yenilenmesinden ¢ok buranin fibroproliferatif yama
ile kapanmasidir. Amag¢ dokuyu orjinal yapisinda restore etmektir. Rejenerasyon yetenegi

olmayan dokularda onarim, skar olusumuna neden olan konnektiv doku depolanmasi yoluyla

olur (73).

2.15.1. YARA IYILESMESININ EVRELERI:
inflamasyon (0-5. giinler):

Inflamatuar yanit iki evre halinde gergeklesir;
-Erken inflamasyon

-Geg inflamasyon

Erken inflamasyonda nétrofil infiltrasyonu on planda iken, ge¢ inflamasyonda
makrofaj ve lenfositlerin infiltrasyonu vardir (52).

Yara ortamindan kompleman faktorleri, IL-1, TNF- alfa, TGF-beta, trombosit
faktor 4, bakteriyel triinler gibi kemotaktik ajanlar salinir ve bunlar hiicre migrasyonunu
stimiile eder (77). Bu faktorlerin etkisiyle hasar bolgesinde birkag saat icinde notrofiller
cogalir. Notrofillerin temel gorevi; yara bolgesini kontamine eden bakterilerin ortamdan

uzaklastirilmasidir (52).
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Fibroblast growth faktor(FGF) ve Platelet-derived growth faktor(PDGF)
notrofillerin yaraya infiltrasyonunu uyarir. Yara alanina olan hiicre kemotaksisini, hiicrelerin
fonksiyonel aktivasyon kazanmasi izler. Boylece biiyiime faktorleri ile sitokinlerin iretimi
artar ve makrofajlar aktive edilir. Baslangigta trombositlerden salinan faktérler makrofaj
aktivasyonu i¢in ilk ve gii¢lii uyariy1 saglarlar (77).

Aktif makrofajlar, fibroplazi ve anjiogenezi uyarici ¢ok sayida sitokin salgilar
(78,79). Makrofajlar, yara dokusuna sizan spesifik antikorlar ve kompleman fiksasyon
tirtinleri yardimiyla opsonize olan bakterilerin yok edilmesinde gorevlidirler. T lenfositler

baskin olmak iizere yara ortaminda B lenfositler de bulunur (52).

Proliferasyon(3-14.giinler):

Inflamatuar evre sirasinda yara bolgesine cekilmis olan fibroblast ve endotel
hiicreleri ¢ogalmistir (52).

Graniilasyon dokusu ¢ok sayida yeni olusmus kan damarlart igerir (73).
Fibroblastlar; transforming growth faktor beta (TGF- beta) ve interleukin 1 (IL-1) etkisiyle
cogalirlar (75).

Fibroblastlar, doku rekonstruksiyonunda goérev alacak olan yapisal proteinlerin
(0zellikle kollagen) iiretiminden sorumludurlar. Kollagen yaralanmanin {igiincii giin dokuda
goriilmeye baslar. Ugiincii haftaya kadar miktar1 hizla artar (52).

Kollagen sentezi, yara iyilesmesi sirasinda lokositler ve fibroblastlar tarafindan
saliman sitokinler (IL 1, IL 13) ve biiytime faktorleri (PDGF, FGF, TGF-beta) gibi birgok
faktorle artar (73).

Bazi fibroblastlar fenotipik degisimle myofibroblastlara donisiirler. Kontraktil
ozelliginden dolay1 yara dudaklarinin birbirine yaklasmasini saglarlar.

Angiogenez: lyilesmekte olan yaraya kan akimmin saglanmasi igin gereklidir.
Hasar sonrasi hemostaz , inflamasyon ve angiogenez erken olaylardir. FGF, vaskiiler
EGF(VEGF) etkisi ile yaradaki damar duvarlarinda kapiller tomurcuklar olusur (52).

Sonunda graniilasyon doku iskelesi, ig seklinde fibroblastlar, kollagen, elastik

doku ve diger ekstraseliiler matriksin olusturdugu skar dokusu yapisina doniisiir (73).
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Olgunlasma-Remodelizasyon(7.giin-1.y1l):

Ortalama  dglincii haftadan sonra baglayan bu fazda kollajenin yeniden
modellenmesi ve matiir skar olusumu gergeklesir (80).

Ekstraseliiler matriks (ECM) olustuktan sonra yeniden diizenlenir (52). ECM
sentezi ve yikimi arasindaki denge konnektiv doku cgatisinin yeniden yapilanmasi ile

sonuclanir (73).

Yarada fibroblastlar tarafindan sentezlenen ilk kollajen olan tip Il kollajen,
organize olmamis ve daha c¢ok jel benzeri yapidadir (81). Bu fazda tip 11l kollajen giderek
yikilir ve yerini tip I kollajene birakir. Olusan bu yeni kollajen lifleri uygulanan stres
cizgilerine uygun dizilirler ve organize olurlar (80). Kollagen spesifik kollagenazlar

tarafindan pargalanir (79).

Kollagen yikimi iyilesmenin erken doneminde baglar. Yaradaki kollagenaz

kaynaklari; fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri ve inflamatuar hiicrelerdir (76).

Sitokinler(IL 1, TNF), biiyiime faktorleri(PDGF, FGF), fagositoz, fizik stres ile
sekresyonlar1 artar. TGF-Beta ve steroidler sentezini inhibe eder. Aktive kollagenazlar

metalloproteinazlar tarafindan hizla inhibe edilir. Proteazlarin kontrolii saglanmis olur (73).

2.15.2. KUTANOZ YARA I YILESMESI:

Epitelin yiizeyel yaralar1 tama yakin kendini yeniler, ¢ok az skar dokusu kalir.
Eriskindeki yara iyilesmesinin tersine fetal kutandz yara iyilesmesi skar formasyonu

olugmadan gerceklesir.

Kutandz yara iyilesmesi ¢ faza ayrilir;
1-Inflamasyon(erken ve gec)

2-Reepitelizasyon ve graniilasyon dokusu olusumu
3-Yara kontraksiyonu, ECM birikimi, remodelizasyon.

Kutan6z yara iyilesmesi primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir (73).

2.15.3. PRIMER YARA iYILESMESI:

Yara iyilesmesinin en basit Orneklerinden biri cerrahi dikislerle birlestirilmis,
infekte olmayan temiz insizyonun iyilesmesidir. Bu insizyon epitel bazal membran

devamliliginda fokal kesintiye ve az sayida epitel ile bag dokusu hiicre kaybina yol agar.
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Sonug olarak epitelyal rejenerasyon fibrozisten fazladir ve dar insizyon mesafesi
hizla fibrin ve pihtilagmis kanla dolar. Yiizeydeki dehidrasyon bir kabuk olusturur ve iyilesen
alan1 korur (73).

1. giin> Insizyon kenarlarinda nétrofiller gériiliir, fibrin piht1 icine go¢ eder. 24-
48 saatte her iki kenardan epitel hiicreleri dermis boyunca gog¢ ederek ¢ogalmaya baslar.
Bunlar yiizeydeki kabugun altinda orta hatta birleserek devamli ince bir epitelyal tabaka
olusturur (73,75).

2-3. giin—> Notrofillerin yerini biiyiik 6l¢iide makrofaj ve graniilasyon dokusu alir.
Insizyon kenarlarinda kollagen lifler belirgindir ve vertikal dizilimlidir. Epitel hiicreleri
cogalmayi siirdiirerek kalin epidermal tabaka olusturur (76).

4-5. giin-> Insizyon alan1 graniilasyon dokusuyla dolarken neovaskiilarizasyon iist
diizeye cikar. Kollagen lifler artar. Yiizey keratinize olurken normal kalinligimi kazanir
(73,75).

1. hafta—> Kollagen birikimi ve fibroblast proliferasyonu devam eder. Lokosit
infiltrasyonu, ddem, artan vaskiilarite azalir. Insizyon skarinda kollagen depolanmasinda artis,
vaskiiler kanallarda gerileme baslar (76).

1. ay—> Skar biiyiik olglide iltihap hiicrelerinden yoksun hiicresel bag dokusu
icerir. Normal epidermisle ortiiliir. Insizyon hattindaki haraplanmis deri ekleri tiimiiyle

kaybolur. Yara direnci zamanla artar (73).

2.15.4. SEKONDER YARA IYILESMESI:

Infarktiis, iltihabi iilserasyon, apse olusumu, biiyiikk yara gibi hiicre ve doku
kaybmin daha siddetli oldugu durumlarda onarim olayr karmasiklagir. Parankim hiicre
rejenerasyonu orjinal yapinin kazanilmasini saglayamaz. Sonugta yara kenarlarindan asiri

graniilasyon dokusu artisin1 zamanla ECM birikimi ve skarlasma izler (75).

Sekonder lIyilesmede Olup Primer Iyilesmede Olmayan Ozellikler;

-Biiyiik miktarda nekrotik artik, eksuda, fibrin bulunur ve iltihabi reaksiyon daha yogundur.
-Daha fazla miktarda graniilasyon dokusu ve daha fazla skar dokusu olusur.

-Yara kontraksiyon fenomeni denilen; yaranin biiziilmesi ve ilk boyutlarmin % 5-10 una

inmesi de sekonder iyilesmede goriiliir (76).
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2.15.5. IYILESMEYI ETKILEYEN FAKTORLER:
-Infeksiyon; Lokal doku harabiyetini artiran, iltihap evresini uzatarak iyilesmenin
gecikmesine neden olan 6nemli etkendir.
-Beslenme; Protein eksikligi yada vitamin C eksikligi gibi durumlar kollagen  yapimini
inhibe ederek iyilesmeyi geciktirir.
-Glukokortikoidler; Fibrozisi azaltarak kotii yara direncine neden olurlar.
-Mekanik Faktorler; Lokal basing yada torsiyon artisi gibi durumlar yaranin agilmasina
neden olur (80).
-Hipoksi; Hafif lokal hipoksi yara iyilesme siirecini etkilemez fakat, hipoksi diizeyi arttik¢a
kollajen sentezi ve yara gerilme giicii olumsuz etkilenir.
-Yabana Cisimler; Metal, cam gibi yabanci cisimler iyilesmeyi engeller.
-Doku Zedelenme Tipi; Tam onarim stabil ve labil hiicrelerden olusan dokularda goriiliirken,
permenant hiicrelerden olusan doku hasar1 skarlasmayla sonuglanir (80,81,82,83).
-Biiyiime faktorleri; agirliklar1 400060000 dalton arasinda degisen, ¢cok az miktarlari bile
hiicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir (EGF, PDGF, FGF, TGF alfa ve beta , I1L-1,
IL-2, TNF —alfa v.b.) (84,85).
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3. MATERYAL - METOD

Calismamiz Adnan Menderes Universitesi Etik Kurulundan onay alindiktan sonra
yapilmistir. Calismamiza agirliklar1 180 = 20 gr arasinda degisen 40 adet Wistar Albino
erigkin disi rat ile baglanmistir. Ratlar ILAR(Institue of Laboratury Animal Resources)
tarafindan 1996 yilinda yayinlanan “° Laboratuar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi
Rehberi’ne’” uygun bakim ve arastirma kosullarinda tutuldu. Ratlarin laboratuar ortamina
adaptasyonu i¢in 15 giin beklendi. Caligma grubunu olusturan disi ratlar erkek ratlarla ayni
kafese konuldu. Biraraya konulan erkek ve disi ratlar ¢iftlesmis kabul edilerek ertesi giin
gebeligin 1. giinii olarak kabul edildi.

Gebe Ratlardan Kan Alinmasi:

Tiim gebe ratlarin gebeliklerinin 21. giinii kuyruk venlerinden kan alindi ve EGF
diizeylerine bakildi. Gebe kalmayan ratlar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan gebe ratlar randomize sekilde 3 gruba ayrildi;

1. grup 10 adet gebe disi rattan olusturuldu. Bu gruba gebelik siiresince herhangi bir islem
uygulanmadi.

2. grup 20 adet gebe disi rattan olusturuldu. Bu gruba gebeliklerinin 10-20. giinleri arasinda
25mg/kg’dan Finasteride (Dilaprost,Biofarma), misir 6zii yaginda eritilerek 6 Fr feeding
kateter ile gavaj yoluyla (O/G) verildi.

3. grup 10 adet gebe disi rattan olusturuldu. Bu gruba gebeliklerinin 10-20. giinleri arasinda
musir 6zii yag1r 6 Fr feeding kateter ile gavaj yoluyla (O/G) verildi.

Dilaprost’un Hazirlanmas: :

Caligmada her giin uygulamadan hemen 6nce 25 mg/kg olacak sekilde Dilaprost
misir 6zii yagi icinde ¢dzdiiriildii. Bunun i¢in 5 mg lik tabletlerden 10 tanesi 5 cc misir
yaginda ¢ozdiiriilerek ¢6zelti(50 mg/5 cc) hazirlandi. Cozeltinin 1 cc sinde 10 mg Finasteride
vardi. Cozeltiden 0.5 cc (25 mg/kg Finasteride) O/G kateter yoluyla verildi.

Tiim ratlar saat 09.00-11.00 arasinda tartildi. Tim hayvanlara deney siiresince

standart laboratuar yemi ve sebeke suyu verildi.
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Resim 1: Ratlara O/G takilmasi
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Resim 2: O/G takilan ratlara Dilaprost uygulanmasi
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Postnatal Erkek Yavrularin Ayrilmasi:

Postnatal 54 tane(her gruptan 18 tane) erkek yavru ayrildi. Disi yavrular
calismaya alinmadi. Erkek yavru ratlar 20 giinliik olup biraz biiyiidiikkten sonra, meme ucu
sayilar1 ve yapilari, inmemis testis varligi, liretra yerlesimi ve penis yapist loop yardimiyla
makroskopik olarak incelendi.

Bu erkek yavrular da ii¢ gruba ayrilds;
Birinci  grup(sham) 18 adet erkek yavru rattan olusturuldu. Ratlara eter anestezisi
uygulandiktan sonra firetra ventralleri eksize edilerek hipospadias modeli olusturuldu. Bu
ratlardan dokuzlu iki alt grup yapildi.

Ilk dokuzlu grup postoperatif 5. giin eter anestezisi uygulandiktan sonra
tiretralarindan parca alinarak  dokudaki EGF diizeyi, yara iyilesmesi ve olusan
komplikasyonlar degerlendirildi. Hepsinin torakotomi yoluyla kalplerinden kan alinarak EGF
diizeylerine bakildi ve ratlar sakrifiye edildi.

Ikinci dokuz ratlik gruba da postoperatif 21. giin eter anestezisi uygulandiktan
sonra iretralarindan parca alinarak dokudaki EGF diizeyi, yara iyilesmesi ve olusan
komplikasyonlar degerlendirildi. Hepsinin torakotomi yoluyla kalplerinden kan alinarak EGF
diizeylerine bakildi ve ratlar sakrifiye edildi.

Ikinci grup(Finasteride grubu) 18 adet erkek yavru rattan olusturuldu. Bu ratlara eter
anestezisi uygulandiktan sonra tiretra ventralleri eksize edilerek hipospadias modeli
olusturuldu. Tiim ratlardan dokuzlu iki alt grup yapildi.

Ik dokuzlu grup postoperatif 5. giin eter anestezisi uygulandiktan sonra
uretralarindan parca alinarak dokudaki EGF diizeyi, yara 1iyilesmesi ve olusan
komplikasyonlar degerlendirildi. Hepsinin torakotomi yoluyla kalplerinden kan alinarak EGF
diizeylerine bakild1 ve ratlar sakrifiye edildi.

Ikinci dokuz ratlik gruba da postoperatif 21. giin eter anestezisi uygulandiktan
sonra {retralarindan par¢a alinarak dokudaki EGF diizeyi, yara iyilesmesi ve olusan
komplikasyonlar degerlendirildi. Hepsinin torakotomi yoluyla kalplerinden kan alinarak EGF
diizeylerine bakildi ve ratlar sakrifiye edildi.

Uciincii  grup(kontrol) 18 adet erkek yavru rattan olusturuldu. Ratlara eter anestezisi

uygulandiktan sonra {iretra ventralleri eksize edilerek hipospadias modeli olusturuldu.

Bu ratlardan dokuzlu iki alt grup yapildi.
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Ik dokuzlu grup postoperatif 5. giin eter anestezisi uygulandiktan sonra
tiretralarindan  parca alinarak dokudaki EGF diizeyi, yara iyilesmesi ve olusan
komplikasyonlar degerlendirildi. Hepsinin torakotomi yoluyla kalplerinden kan alinarak EGF

diizeylerine bakild1 ve ratlar sakrifiye edildi.

Ikinci dokuz ratlik gruba da postoperatif 21. giin eter anestezisi uygulandiktan
sonra iretralarindan parca alinarak dokudaki EGF diizeyi, yara iyilesmesi ve olusan
komplikasyonlar degerlendirildi. Hepsinin torakotomi yoluyla kalplerinden kan alinarak EGF

diizeylerine bakild1 ve ratlar sakrifiye edildi.
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Resim 3: Yavru ratlarin iiretralarindan parca alinmasi
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Resim 4: Torakotomi yoluyla ratlarin kalbinden kan alinmasi
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Doku EGF Diizeyi Olciimii:

Ratlardan  almman tam Kkat iretra dokulart %10’luk tamponlanmis formalin
soliisyonunda fikse edildi. Her dokudan alinan 6rnekler rutin doku takibi sonrasinda parafine
gomiildii. Parafin bloklardan dort mikronluk kesitler hazirlandi. Hematoksilen-eozin ve
masson-trikrom ile boyandi. Immunohistokimyasal boyama igin parafin bloklardan hazirlanan
kesitler poly-L-lysin kapli lamlara alindi. Kesitler deparafinizasyon ve rehidratasyon islemi
sonrasi endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi i¢in %3’lilk H,O,’de 15 dakika
bekletildi. Antikorun nonspesifik baglanmasini onlemek icin protein blokaji uygulandi.
Ardindan primer antikor olan EGF (DAKO M3563, 1/200 diliisyonda) ile bir saat inkiibe
edildi. Primer antikora baglanan sekonder antikor ile 15 dakika ve streptavidin-biotin-
peroksidaz enzim kompleksi ile 15 dakika inkubasyon islemleri gerceklestirildi. Her bir
asamanin bitiminde kesitler phosphate buffer solution (PBS) ile yikandi. Renklendirici olarak
3,3’-diaminobenzidine (DAB) ile inkiibe edilen kesitlere hemotoksilen ile zemin boyamasi
yapilarak lamelle kapatildi.

EGF varligi boyanma siddetine gore;

Yok: 0,

Hafif:1,

Orta: 2,

Siddetli: 3 olarak degerlendirildi.

Hematoksilen-eozin boyal1 histolojik kesitler 151k mikroskobu kullanilarak enflamasyon
varlig1 agisindan degerlendirildi.

Enflamasyon derecesine gore:

Yok: 0,

Hafif: 1,

Orta: 2,

Siddetli: 3 olarak degerlendirildi.

Benzer sekilde masson-trikrom boyali kesitler ile fibrozis varligi degerlendirildi. Fibrozis de
yogunluguna gore;

Yok: 0,

Hafif: 1,

Orta: 2,

Siddetli: 3 arasinda derecelendirildi.
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Resim 7: Masson-trikrom boyali histolojik kesit(X400)

.. : - -
Resim 8: EGFR boyali histolojik kesit(X400)
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Kan EGF Diizeyi Ol¢iimii:

Rat serumlarindaki EGF konsantrasyonunu saptamak igin ticari ELISA (Enzyme
Linked-Immuno-Sorbent Assay) kiti kullanildi(Biosource, KHG0062/KHG0061, Camarillo,
California , USA).

Rat ELISA kiti bulamadigimizdan dolayr insan ELISA kiti kullandik. Bu durumun

sonuglarimizi etkiledigini diisiinmekteyiz.

Insan ve rat serumu arasindaki homoloji daha 6nce yapilan ¢alismalarda % 69.3

olarak tespit edilmistir (Accession # U04842) .

Bu yontem, solid faz sandvi¢ enzim immiinoessey prensibine dayanmaktadir.

Sonuglar standart grafige gore degerlendirilir ve pg/ml olarak verilir.
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Resim 9: Kan EGF diizeyi 6l¢iimiinde kullanilan malzemeler
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Resim 10: Kuyucuklarda olusan renklenmeler

Resim 11: Kuyucuklarda olusan renklenmeler




Istatistiksel Analiz :
Istatistiksel analizler igin SPSS for Windows 14.0 programu kullanildi. Gruplar
aras1 parametrelerin karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U tek yonli varyans analizi ve

Kruskal-Wallis testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR:
Enflamasyon Skoru:

Postoperatif 5. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan biyopsilerin enflamasyon
skoru ortalamasi 1,00+0,86 , postoperatif 21. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan
biyopsilerin enflamasyon skoru ortalamasi 0,11+0,33 olarak saptandi. Buna gore kontrol
grubunda postoperatif 5. giinde enflamasyon, postoperatif 21. giinden anlamli olarak
fazlaydi (P <0.05) (Sonuglar Tablo I ve IV’te gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan biyopsilerin enflamasyon
skoru ortalamas1 1,00+0,86 (Tablo 1) , postoperatif 5. giin Finasteride verilen gruptan alinan
biyopsilerin enflamasyon skoru ortalamasi 0,0+0,0 (Tablo Ill) olarak saptandi. Buna gore
kontrol grubunda enflamasyon Finasteride verilen gruptan anlamli olarak fazlayd: (P <0.05)

(Sonuglar Tablo IV’te gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin misir yagi verilen gruptaki yavru ratlardan alinan biyopsilerin
enflamasyon skoru ortalamas1 1,33+1,00 , postoperatif 21. giin misir yagi verilen yavru
ratlardan alinan biyopsilerin enflamasyon skoru ortalamasi 0,0+0,0 olarak saptandi. Buna
gore misir yagi verilen grupta postoperatif 5. giinde enflamasyon, postoperatif 21. giinden

anlamli olarak fazlaydi (P <0.05) (Sonuglar Tablo Il ve IV’te gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin misir yagi verilen gruptaki yavru ratlardan alinan biyopsilerin
enflamasyon skoru ortalamas1 1,33+1,00 (Tablo II), postoperatif 5. giin Finasteride verilen
gruptan alinan biyopsilerin enflamasyon skoru ortalamasi 0,0+0,0 (Tablo I11) olarak saptandi.
Buna gore musir yagi verilen grupta enflamasyon Finasteride verilen gruptan anlamli olarak

fazlaydi (P <0.05) (Sonuglar Tablo IV’te gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin Finasteride verilen gruptan alinan biyopsilerin enflamasyon
skoru ortalamasi  0,0+0,0 , postoperatif 21. giin Finasteride verilen gruptan alinan
biyopsilerin enflamasyon skoru ortalamast 0,04+0,0 olarak saptandi. Buna gore Finasteride
verilen grupta postoperatif 5. giin ve postoperatif 21. giin arasinda enflamasyon agisindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo III ve IV te gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin kontrol grubu, misir yag: verilen grup ve Finasteride verilen

yavru rat gruplar1 arasinda enflamasyon agisindan anlamlilik saptand. Istatistiksel olarak

anlamlilik Finasteride verilen grupta enflamasyonun az olmasindan kaynaklaniyordu (XZK_W

(Kruskal-Wallis testi), P <0.05) (Tablo IV).
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Postoperatif 21. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan biyopsilerin enflamasyon
skoru ortalamast 0,11+0,33 (Tablo I) , postoperatif 21. giin Finasteride verilen gruptan
alinan biyopsilerin enflamasyon skoru ortalamasi 0,0+0,0 (Tablo Ill) olarak saptandi. Buna
gore kontrol grubuyla Finasteride verilen grup arasinda enflamasyon agisindan istatistiksel
bir fark saptanmadi1 (P >0.05) (Sonuglar Tablo IV’te gosterilmektedir).

Postoperatif 21. giin musir yagi verilen yavru ratlardan alinan biyopsilerin
enflamasyon skoru ortalamasi 0,0+0,0 (Tablo I1), postoperatif 21. giin Finasteride verilen
gruptan alinan biyopsilerin enflamasyon skoru ortalamasi1 0,0+0,0 (Tablo I1l) olarak saptandi.
Buna gore musir yagi verilen grupla Finasteride verilen grup arasinda enflamasyon agisindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo IV’te gésterilmektedir).

Postoperatif 21. giin kontrol grubu, misir yagi verilen grup ve Finasteride verilen

yavru rat gruplari arasinda enflamasyon agisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (¥’k.w, P
>0.05) (Tablo IV).
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Tablo I: Kontrol grubundaki yavru ratlarin postoperatif 5. ve 21. giinlerdeki enflamasyon

skorlar1

Kontrol grubu

PO 5. giin

PO 21.giin

. rat

rat

rat

rat

rat

rat

rat

. rat

ol o N| o gl A w N e

. rat

Ortalama

= R R R R O Rk R O w

,00+0,86

S| O O O O] O] | O] O ©

,11+0,33

Tablo II: Misir yag1 verilen

enflamasyon skorlar1

gruptaki yavru ratlarin  postoperatif 5. ve 21. giinlerdeki

Misir yagi grubu

PO 5. giin

. rat

rat

rat

rat

rat

rat

rat

. rat

o o N o gl & w N e

. rat

Ortalama

= W N N | | O N O

,»33+1,00

,0+0,0
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Tablo III: Finasteride verilen gruptaki yavru ratlarin postoperatif 5. ve 21. giinlerdeki

enflamasyon skorlari

Finasteride grubu

. rat

. rat

. rat

. rat

. rat

. rat

. rat

. rat

1 0
2 0
3 0
4 0
5. rat 0
6 0
7 0
8 0
9 0

0

Ortalama ,0£0,0 ,0£0,0

Tablo IV: Tiim gruplarin enflamasyon skoru ortalama degerleri

Ortalama degerler

Kontrol

Finasteride

Misir yagi

5. giin

1,00+0,86

0,0+0,0

1,33+1,00

21. giin

0,11+0,33

0,0+0,0

0,0+0,0

Postoperatif 5. glin kontrol grubu ve misir yag: verilen grupta enflamasyon postoperatif 5.

giin Finasteride verilen gruptan anlamli olarak fazlaydi (P <0.05).
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Fibrozis Skoru:

Postoperatif 5. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan biyopsilerin fibrozis
skoru ortalamasi 0,0£0,0 , postoperatif 21. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan
biyopsilerin fibrozis skoru ortalamasi 0,0+0,0 olarak saptandi. Buna goére kontrol grubunda
postoperatif 5. giin ve postoperatif 21. giin arasinda fibrozis agisindan istatistiksel bir fark
saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo V ve VIII’de gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan biyopsilerin fibrozis
skoru ortalamas1  0,0+0,0 (Tablo V) , postoperatif 5. giin Finasteride verilen gruptan alinan
biyopsilerin fibrozis skoru ortalamast  0,11+0,33 (Tablo VII) olarak saptandi. Buna gore
kontrol grubuyla Finasteride verilen grup arasinda fibrozis agisindan istatistiksel bir fark
saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo VIII’de gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin musir yagi verilen gruptaki yavru ratlardan alinan biyopsilerin
fibrozis skoru ortalamasi 0,0+0,0 , postoperatif 21. giin musir yagi verilen yavru ratlardan
alinan biyopsilerin fibrozis skoru ortalamasit 0,0+0,0 olarak saptandi. Buna gére misir yagi
verilen grupta postoperatif 5. giin ve postoperatif 21. giin arasinda fibrozis agisindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo VI ve VIII’de gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin musir yagi verilen gruptaki yavru ratlardan alinan biyopsilerin
fibrozis skoru ortalamasi 0,0+£0,0 (Tablo VI), postoperatif 5. giin Finasteride verilen
gruptan alinan biyopsilerin fibrozis skoru ortalamas: 0,1140,33 (Tablo VII) olarak saptandi.
Buna gore misir yagi verilen grubuyla Finasteride verilen grup arasinda fibrozis agisindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo VIII’de gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin Finasteride verilen gruptan alinan biyopsilerin fibrozis skoru
ortalamas1 0,11%0,33 , postoperatif 21. giin Finasteride verilen gruptan alinan biyopsilerin
fibrozis skoru ortalamasi 0,22+0,44 olarak saptandi. Buna gore Finasteride verilen grupta
postoperatif 5. giin ve postoperatif 21. gilin arasinda fibrozis acisindan istatistiksel bir fark
saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo VII ve VIII’de gisterilmektedir).

Postoperatif 5. giin kontrol grubu, misir yagi verilen grup ve Finasteride verilen
yavru rat gruplar1 arasinda fibrozis agisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (XZK_W , P
>0.05) (Tablo VIII).

Postoperatif 21. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan biyopsilerin fibrozis
skoru ortalamas1 0,0+0,0 (Tablo V), postoperatif 21. giin Finasteride verilen gruptan alinan

biyopsilerin fibrozis skoru ortalamasi 0,22+0,44 (Tablo VII) olarak saptandi. Buna gore
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kontrol grubuyla Finasteride verilen grup arasinda fibrozis agisindan istatistiksel bir fark
saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo VIII’de gosterilmektedir).

Postoperatif ~ 21. giin musir yagi verilen yavru ratlardan alinan biyopsilerin
fibrozis skoru ortalamasi 0,0+0,0 (Tablo VI) , postoperatif 21. giin Finasteride verilen
gruptan alinan biyopsilerin fibrozis skoru ortalamasi 0,22+0,44 (Tablo VII) olarak saptandi.
Buna gére musir yagi verilen grupla Finasteride verilen grup arasinda fibrozis agisindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo VIII’de gosterilmektedir).

Postoperatif 21. giin kontrol grubu, misir yagi verilen grup ve Finasteride verilen
yavru rat gruplar1 arasinda fibrozis agisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (XZK.W , P

>0.05) (Tablo VIII).
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Tablo V: Kontrol grubundaki yavru ratlarin postoperatif 5. ve 21. giinlerdeki fibrozis

skorlar1

Kontrol grubu PO 5. giin PO 21.giin

. rat

rat

rat

rat

rat

rat

. rat

© O N @ O & W N

. rat

0
0
0
0
rat 0
0
0
0
0
0

Ortalama ,0£0,0 ,0+0,0

Tablo VI: Misir yagi verilen gruptaki yavru ratlarin postoperatif 5. ve 21. giinlerdeki

fibrozis skorlari

Misir yagi grubu PO 5. giin PO 21.giin

. rat

rat

rat

rat

rat

rat

. rat

©| O N @ O & W DM

. rat

0
0
0
0
rat 0
0
0
0
0
0

Ortalama ,0£0,0 ,0£0,0
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Tablo VII:

fibrozis skorlari

Finasteride verilen gruptaki yavru ratlarin postoperatif 5. ve 21. giinlerdeki

Finasteride grubu

PO 5. giin

PO 21.giin

1. rat

2. rat

3. rat

. rat

. rat

. rat

. rat

4
5
6. rat
=
8
9

. rat

Ortalama

S| O O] O] k| O] O] o] o] ©

,110,33

1
1
0
0
0
0
0
0
0
0,

220,44

Tablo VIII: Tiim gruplarin fibrozis skoru ortalama degerleri

Ortalama degerler

Kontrol

Finasteride

Misir yagi

5. giin

0,0+0,0

0,11+0,33

0,0+0,0

21. giin

0,0+0,0

0,22+0,44

0,0+0,0

Kontrol grubu, misir yagi1 verilen grup ve Finasteride verilen grup arasinda fibrozis agisindan

istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05).
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EGF Skoru:

Postoperatif 5. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan biyopsilerin EGF skoru
ortalamasi 1,66£1,00 , postoperatif ~ 21. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan
biyopsilerin EGF skoru ortalamasi 1,00+0,0 olarak saptandi. Buna gore kontrol grubunda
postoperatif 5. giin ve postoperatif 21. giin arasinda  doku EGF diizeyi agisindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo IX ve XII’de gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan biyopsilerin EGF skoru
ortalamas1  1,66+1,00 (Tablo IX) , postoperatif 5. giin Finasteride verilen gruptan alinan
biyopsilerin EGF skoru ortalamas:1 1,33+0,86 (Tablo XI) olarak saptandi. Buna gore kontrol
grubuyla Finasteride verilen grup arasinda doku EGF diizeyi ag¢isindan istatistiksel bir fark
saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo XII’de gosterilmektedir).

Postoperatif 5. glin misir yag: verilen gruptaki yavru ratlardan alinan biyopsilerin
EGF skoru ortalamasi 1,22+0,44 , postoperatif 21. glin musir yag: verilen yavru ratlardan
alinan biyopsilerin EGF skoru ortalamas1 0,88+0,33 olarak saptandi. Buna gore misir yagi
verilen grupta postoperatif 5. giin ve postoperatif 21. giin arasinda doku EGF diizeyi
acisindan  istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo X ve XllI’de
gosterilmektedir).

Postoperatif 5. glin musir yagi verilen gruptaki yavru ratlardan alinan biyopsilerin
EGF skoru ortalamasi1 1,22+0,44 (Tablo X) , postoperatif 5. giin Finasteride verilen gruptan
alinan biyopsilerin EGF skoru ortalamasi1 1,33+0,86 (Tablo XI) olarak saptandi. Buna gore
misir yag1 verilen grupla Finasteride verilen grup arasinda doku EGF diizeyi agisindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo XII’de gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin Finasteride verilen gruptan alinan biyopsilerin EGF skoru
ortalamast 1,33+0,86 , postoperatif 21. giin Finasteride verilen gruptan alinan biyopsilerin
EGF skoru ortalamasi 0,88+0,60 olarak saptandi. Buna gore Finasteride verilen grupta
postoperatif 5. glin ve postoperatif 21. giin arasinda  doku EGF diizeyi ac¢isindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo XI ve XII’de gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin kontrol grubu, misir yagi verilen grup ve Finasteride verilen
yavru rat gruplarinin doku EGF diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (XZK_W, P
>0.05) (Tablo XII).

Postoperatif 21. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan biyopsilerin EGF skoru
ortalamas1 1,00+0,0 (Tablo 1X) , postoperatif 21. giin Finasteride verilen gruptan alinan
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biyopsilerin EGF skoru ortalamast 0,88+0,60 (Tablo XI) olarak saptandi. Buna gore kontrol
grubuyla Finasteride verilen grup arasinda doku EGF diizeyi ag¢isindan istatistiksel bir fark
saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo XII’de gosterilmektedir).

Postoperatif 21. giin musir yagi verilen yavru ratlardan alinan biyopsilerin EGF
skoru ortalamas1 0,88+0,33 (Tablo X) , postoperatif 21. giin Finasteride verilen gruptan
alinan biyopsilerin EGF skoru ortalamas: 0,88+0,60 (Tablo XI) olarak saptandi. Buna gore
musir yagi verilen grupla Finasteride verilen grup arasinda doku EGF diizeyi agisindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo XII’de gosterilmektedir).

Postoperatif 21. giin kontrol grubu, misir yag: verilen grup ve Finasteride verilen
yavru rat gruplarinin doku EGF diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (XZK.W, P

>0.05) (Tablo XI1).

48



Tablo 1X: Kontrol grubundaki yavru ratlarin postoperatif 5.

skorlar1

ve 21. gilinlerdeki doku EGF

Kontrol grubu

PO 5. giin

PO 21.giin

. rat

sitoplazmik

luminal

rat

rat

rat

rat

rat

rat

. rat

© O N o g &~ w N

. rat

Ortalama

1
1
3
3
2
2
2
0
1
L

66+1,00

1
1
1
1
1
1
1
1
1
L

00+0,0

Tablo X: Misir yagi verilen gruptaki yavru ratlarin  postoperatif 5. ve 21. giinlerdeki doku

EGF skorlari

Misir yagi grubu

PO 5. giin

PO 21.giin

. rat

. rat

rat

rat

rat

rat

rat

. rat

o ® ~N| o gl & w N e

. rat

Ortalama

= R R R R N R R N e

,22:+0,44

S| R, P P O R P P R R

,88+0,33
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Tablo XI: Finasteride verilen gruptaki yavru ratlarin postoperatif 5. ve 21. giinlerdeki doku

EGF skorlan

Finasteride grubu

PO 21.giin

1. rat

2. rat

3. rat

. rat

. rat

. rat

. rat

4
5
6. rat
=
8
9

. rat

Ortalama

,»33+0,86

1
1
0
1
1
1
2
0
1
0,

88+0,60

Tablo XII: Tiim gruplarin doku EGF skoru ortalama degerleri

Ortalama degerler

Kontrol

Finasteride

Misir yagi

5. giin

1,66+1,00

1,33+0,86

1,22+0,44

21. giin

1,00+0,0

0,88+0,60

0,88+0,33

Kontrol grubu, misir yagi verilen grup ve Finasteride verilen grup arasinda doku EGF skoru

acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05).
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Kan EGF sonuclar:

Kontrol grubu gebe ratlardan gebeliklerinin 21. giinii alinan kandaki EGF skoru
ortalamas1 3,98+0,72 (Tablo XIIl) , Finasteride verilen gebe gruptan 21. giin alinan kandaki
EGF skoru ortalamasi 3,52+0,43 (Tablo XV) olarak saptandi. Buna goére kontrol grubunda
kan EGF diizeyi Finasteride verilen gruptan anlamli olarak fazlaydi (P <0.05) (Sonuglar
Tablo XVI’da gosterilmektedir).

Misir yagi verilen gruptaki gebe ratlardan gebeliklerinin 21. glinii alinan kandaki
EGF skoru ortalamas1 4,05+1,16 (Tablo XIV) , Finasteride verilen gebe gruptan 21. giin
alman kandaki EGF skoru ortalamasi 3,52+0,43 (Tablo XV) olarak saptandi. Buna gore
musir yagi verilen grupla Finasteride verilen  grup arasinda kan EGF diizeyi agisindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo XVI’da gosterilmektedir).

Kontrol grubu, misir yagi verilen grup ve Finasteride verilen gebe rat gruplarinin
gebeliklerinin 21. giinli alinan kanlarindaki EGF diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark
saptanmadi (XZK-W, P >0.05) (Tablo XV1I).

Postoperatif 5. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan kandaki EGF skoru
ortalamast 3,7340,67 , postoperatif 21. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan kandaki
EGF skoru ortalamas1 4,60+0,609 olarak saptandi. Buna gore kontrol grubunda postoperatif
21. giin kan EGF diizeyi, postoperatif 5. glinden anlamli olarak fazlaydi (P <0.05) (Sonuglar
Tablo XVII ve XX’de gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan kandaki EGF skoru
ortalamas1  3,7340,67 (Tablo XVI1I) , postoperatif 5. giin Finasteride verilen gruptan alinan
kandaki EGF skoru ortalamas1  4,59+0,72 (Tablo XI1X) olarak saptandi. Buna gére kontrol
grubuyla Finasteride verilen grup arasinda kan EGF diizeyi agisindan istatistiksel bir fark
saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo XX’de gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin misir yag1 verilen gruptaki yavru ratlardan alinan kandaki
EGF skoru ortalamas1 3,78+0,89 , postoperatif 21. giin musir yagi verilen yavru ratlardan
alman kandaki EGF skoru ortalamast 4,42+0,65 olarak saptandi. Buna gore misir yagi
verilen grupta postoperatif 5. giin ve postoperatif 21. giin arasinda kan EGF diizeyi
acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo XVIII ve XX’de
gosterilmektedir).

Postoperatif 5. giin misir yagi verilen gruptaki yavru ratlardan alinan kandaki EGF

skoru ortalamas1 3,78+0,89 (Tablo XVIII) , postoperatif 5. giin Finasteride verilen gruptan
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aliman kandaki EGF skoru ortalamasi 4,59+0,72 (Tablo XIX) olarak saptandi. Buna gore
Finasteride verilen grupta kan EGF diizeyi misir yagi verilen gruptan anlamli olarak
fazlaydi (P <0.05) (Sonuglar Tablo XX de gdsterilmektedir).

Postoperatif 5. giin Finasteride verilen  gruptan alinan kandaki EGF skoru
ortalamast 4,59+0,72 , postoperatif 21. glin Finasteride verilen gruptan alinan kandaki EGF
skoru ortalamast  4,21+1,22 olarak saptandi. Buna gore Finasteride verilen grupta
postoperatif 5. giin ve postoperatif 21. giin arasinda  kan EGF diizeyi agisindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo XIX ve XX de gosterilmektedir).

Postoperatif 5. glin kontrol grubu, misir yag1 verilen grup ve Finasteride verilen
yavru rat grubunun kanlarindaki EGF diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi
(’kw, P >0.05) (Tablo XX).

Postoperatif  21. giin kontrol grubu yavru ratlardan alinan kandaki EGF skoru
ortalamas1  4,60+0,609 (Tablo XVII) , postoperatif 21. giin Finasteride verilen gruptan
aliman kandaki EGF skoru ortalamasi 4,21+1,22 (Tablo XIX) olarak saptandi. Buna gore
kontrol grubuyla Finasteride verilen grup arasinda kan EGF diizeyi agisindan istatistiksel
bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo XX de gosterilmektedir).

Postoperatif 21. gin misir yagi verilen yavru ratlardan alinan kandaki EGF skoru
ortalamasi 4,42+0,65 (Tablo XVIII) , postoperatif 21. giin Finasteride verilen gruptan alinan
kandaki  EGF skoru ortalamasi 4,21+1,22 (Tablo XIX) olarak saptandi. Buna gére misir
yag1 verilen grupla Finasteride verilen grup arasinda kan EGF diizeyi agisindan istatistiksel
bir fark saptanmadi (P >0.05) (Sonuglar Tablo XX de gosterilmektedir).

Postoperatif 21. giin kontrol grubu, misir yagi verilen grup ve Finasteride verilen
yavru rat grubunun kanlarindaki EGF diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi

(kw. P>0.05) (Tablo XX).

52



Tablo XIII: Kontrol grubu gebe ratlardaki kan EGF diizeyi

Kontrol gebe rat Gebeligin 21.giinii kan EGF(pg/ml)
1. rat 3,00

2. rat 4,12

3. rat 3,42

4. rat 3,77

5. rat 3,77

6. rat 3,77

7. rat 4,26

8. rat 3,56

9. rat 4,47

10. rat 5,66
Ortalama 3,98+0,72

Tablo XIV: Misir yagi verilen gebe ratlardaki kan EGF diizeyi

Misir yagh gebe rat Gebeligin 21.giinii kan EGF(pg/ml)
1. rat 412

2. rat 3,56

3. rat 3,42

4, rat 3,21

5. rat 6,92

6. rat 3,77

7. rat 3,84

8. rat 4,68

9. rat 3,84

10. rat 4,68
Ortalama 4,01+1,06
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Tablo XV: Finasteride verilen gebe ratlardaki kan EGF diizeyi

Finasteridli gebe rat Gebeligin 21.giinii kan EGF(pg/ml)
1. rat 3,28
2. rat 3,49
3. rat 3,42
4. rat 3,63
5. rat 3,49
6. rat 3,91
7. rat 3,70
8. rat 5,03
9. rat 3,14
10. rat 3,07
11. rat 3,63
12. rat 3,35
13. rat 3,56
14. rat 3,98
15. rat 3,63
16. rat 3,07
17. rat 3,35
18. rat 3,35
19. rat 3,21
20. rat 3,63
Ortalama 3,51+0,42

Tablo XVI: Tiim gebe rat gruplarinin kan EGF ortalama degerleri

Ortalama degerler | Kontrol Finasteride Masir yagi

21. giin 3,98+0,72 3,51+0,42 4,01+1,06

Kontrol grubundaki gebe ratlarin kan EGF diizeyi Finasteride verilen gebe rat grubundan
anlamli olarak fazlaydi (P <0.05).
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Tablo XVII: Kontrol grubu yavru ratlardaki

diizeyi

postoperatif 5. ve 21. giinlerdeki kan EGF

Kontrol yavru rat PO 5. giin PO 21. giin
1. rat 4,54 4,68

2. rat 4,40 4,61

3. rat 2,86 3,42

4. rat 2,93 5,31

5. rat 3,52 4,53

6. rat 4,11 3,92

7. rat 4,37 4,18

8. rat 3,96 4,43

9. rat 2,99 3,81
Ortalama 3,73+0,67 4,60+0,609

Tablo XVIII: Misir yagi verilen yavru ratlardaki postoperatif 5. ve 21. giinlerdeki kan EGF

diizeyi

Misir yagh yavru rat PO 5. giin PO 21. giin
1. rat 2,72 3,70

2. rat 2,93 4,68

3. rat 3,91 3,42

4. rat 3,91 3,84

5. rat 4,40 4,61

6. rat 4,05 5,31

7. rat 3,28 5,10

8. rat 5,66 4,26

9. rat 3,21 4,89
Ortalama 3,78+0,89 4,42+0,65
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Tablo XIX: Finasteride verilen yavru ratlardaki postoperatif 5. ve 21. giinlerdeki kan EGF

diizeyi

Finasteridli yavru rat PO 5. giin PO 21. giin
1. rat 3,63 3,14

2. rat 5,80 3,35

3. rat 4,33 3,84

4. rat 4,26 3,56

5. rat 4,40 3,70

6. rat 3,91 4,12

7. rat 4,40 6,85

8. rat 5,10 5,66

9. rat 5,52 3,70
Ortalama 4,59+0,72 4,21+1,22

Tablo XX: Tiim yavru rat gruplarinin kan EGF ortalama degerleri

Ortalama degerler | Kontrol Finasteride Masir yagi
5. giin 3,73+0,67 4,59+0,72 3,78+0,89
21. giin 4,60+0,609 4,21+£1,22 4,42+0,65

Postoperatif 5. giin Finasteride verilen yavru rat grubunda kan EGF diizeyi musir yagi

verilen gruptan anlamli olarak fazlaydi (P <0.05).
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5. TARTISMA

Dokularda yara iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon, remodelizasyon gibi
birbirini izleyen siireglerin saglikli bir sekilde tamamlanmasiyla gergeklesmektedir (
52,74,75,76).

Yara iyilesmesinde dokunun tekrar yenilenmesinden ¢ok buranin fibroproliferatif
yama ile kapanmasi s6z konusudur (73). Kollagen, yaralanmanin {igiincli giin dokuda
goriilmeye baslar ve fiigiincii haftaya kadar miktar1 hizla artar. Iyilesmekte olan yaraya kan
akiminin saglanmasi i¢in angiogenez olmasi gerekir. FGF(Fibroblast Growth Faktor),
vaskiiler EGF(Vaskiiler Epidermal Growth Faktor) etkisi ile yaradaki damar duvarlarinda

kapiller tomurcuklar olusur (52).

Kollagen spesifik kollagenazlar tarafindan pargalanir (79). Proteazlarin kontroli

metalloproteinazlar tarafindan saglanir (73).

Insan fetiisii iiretrasiyla ile ilgili yapilan ¢alismada, hipospadiak penislerdeki
anormal distal {iretra ve glansta normal penise gore artmis vaskiilarite oldugu gosterilmistir.
Artan bu damarlanma, insizyon sonrasi iiretranin neden ¢ok iyi iyilestigini agiklamaya

yardimci olabilir (90). Ayrica iiretral yatak i¢ine fibr6z doku uzantilar1 yoktur (91).

Histolojik analizler sonucunda, hipospadiasta {iretral tabakanin, firetral
spongiosumun  sinuzoidleriyle birlikte skarsiz bir sekilde ¢ok iyi vaskiilarize oldugu
goriilmiistiir (26). Bu ozellikler, hipospadias tedavisinde {iretral plak ve anormal korpus

spongiosumun birlikte basarili bir sekilde kullanimini agiklayabilir (3,27).

Hipospadias toplumda ¢ok seyrek rastlanmayan bir anomali olup tedavisi
cerrahidir. Hipospadias cerrahisinden sonra da yara iyilesmesi ayn1 mekanizmalar ve ayni
prensipler dogrultusunda olur. Hipospadias cerrahisinde c¢ok cesitli teknikler kullanilmakta

olup bunun nedenlerinden biri de komplikasyon oranini azaltmaktir (86,87).

Cerrahin deneyimi, kullanilan operatif teknik ve siitir materyalinin tipi fistiil

olusumunun sikligini belirler (45).

Cerrahi sonrasi en sik goriilen komplikasyon %10-15 siklikla iiretrokutanéz
fistiildiir. Bunu sirasiyla divertikiil ve striktiir takip eder (14). Tecriibeli ellerde distal,
midpenil ve proksimal hipospadias onarimlarindan sonra goriilen komplikasyon oranlari
sirastyla <%S5, %5-%10 ve %15 seklindedir (1).
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Uretral striktiiriin etyolojisinde siklikla travma ve enfeksiyon vardir. Ayrica asiri
kollajen sentezi sonucunda fibrozis gelistigi ileri siiriilmektedir. Skar dokusu i¢inde kollajen
Tip lI'tin azaldigi, Tip I’in artmis oldugu saptanmustir (89).

Bleustein ve arkadaslarinin(92) kopeklerde yaptigi ¢alismada tiretral striktiir orant
%1,5 olarak belirtilmistir.

Hafez ve arkadaslarinin(87) tavsanlarda yaptigi ¢alismada kullanilan teknik ve
stitlir materyaline bagli liretrokutanoz fistiil insidanst %6-20 olarak bulunmustur.

Snodgrass ve arkadaslarinin(86) yaptigi ¢alismada TIPU sonrasi fistiil oran1 %5.7-
11 olarak gosterilmistir.

TIP {retroplastide yara iyilesmesinin, insizyon kenarlarin ayr1 kalmasi
saglanarak skar dokusu olugsmadan reepitelizasyon ile oldugu gosterilmistir (88,90).

Bleustein ve arkadaslarinin(87,90,92) kopeklerde yaptiklart  galismada;
tiretroplasti sonrasi tiretral liimenin skar dokusu olmadan re-epitelizasyon yoluyla iyilestigini
ve insizyon bolgesinde normal dokunun gelistigini gostermislerdir. Iyilesme bolgesinde
normal goriiniimlii konnektiv doku, periiiretral alanda kan damarlar1 ve perivaskiiler
desmoplastik  degisiklikler gostermeyen lenfositik infiltrasyon bulgular1  oldugunu
izlemislerdir.

Lopes ve arkadaglart da(87,92) deneysel olarak yaptiklari iiretroplasti sonrasi
tiretradaki yara iyilesmesini incelemislerdir. Aldiklar1 kesitlerde yara kenarlarindan epitel
hiicre gociliniin postoperatif 2. giin basladigini, reepitelizasyonun postoperatif 5. giin
tamamlandigin1  ve postoperatif 21. giin kollajen birikiminin minimum oldugunu
gostermislerdir.

Yine Lopes ve arkadaglari(93) immatiir domuzlarda yaptiklari insizyon ve
tiibiilarizasyon sonrasi yara iyilesmesini degerlendirmislerdir. Sonucta kollagen birikimi ve
skar gelisiminin az oldugu, normal reepitelizasyon siirecini gérmiiglerdir.

Deneysel olarak olusturulan hipospadias modellerinde, dorsal firetral yatagin
vertikal insizyonundan sonra higbir skar dokusunun olmadigi gériilmiistiir. Bununla birlikte
ventral siitiir yerlerinde bazi inflamatuar yanitlar goriilmistiir (92,93). Bunun sonucunda
hipospadias onarmmindan sonra siitiire edilen bdlgelerde desmoplastik ve inflamatuar
degisiklikler goriilebilecegi sdylenebilir.

Hayvan deneylerinde ayrica yeniden reepitelizasyonun iiretral plate insizyonundan

2 giin sonra bagladig1 ve 5. giinle birlikte hemen hemen tamamlandig1 gértilmiistiir (94)
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Gilliver ve arkadaslarinin(95) yaptigi c¢alismada kastrasyon yapilmis erkek
farelerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda kutandz yara iyilesmesi hizlanmis, inflamatuar
cevap azalmis, makrofaj invazyonu azalmis, matrix kollagen depolanmasi artmistir. Sistemik
tedavi seklinde androjen reseptdr antagonisti verilmesiyle yara iyilesmesinin hizlandigi ve
inflamasyonun azaldig1 gosterilmistir.

Yine Gilliver ve arkadaslarnin(96) yaptigi baska bir ¢calismada da ratlarda 5 alfa
rediiktaz inhibisyonu ile insizyonel yara iyilesmesinin hizlandig1, inflamatuar hiicre goc¢iiniin
azaldig1 ve lokal inflamatuar hiicre go¢iiniin diizenlendigi gdsterilmistir.

Biz c¢alismamizda; Postoperatif 5. giin kontrol ve Finasteride gruplarindan alinan
dokularda; kontrol grubunda enflamasyonu Finasteride verilen gruptan anlamli olarak fazla
saptadik. Ayni sekilde postoperatif 5. giin misir yagi verilen grupta enflamasyonu Finasteride
verilen gruptan anlamli olarak fazla saptadik. Postoperatif 21. giin {i¢ grup arasinda
enflamasyon acisindan anlamli bir fark saptamadik. Yukarida anlattiimiz Gilliver ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismalarla parelel olarak Finasteride’in enflamasyonu azaltici
etkisinden dolay1 kontrol ve sham gruplarinda enflamasyonu daha fazla saptadik. Ayrica
kontrol grubunda ve musir yagi verilen grupta postoperatif 5. giinde enflamasyon,
postoperatif 21. giinden anlamli sekilde fazla olarak bulundu. Bu durum zaten yara
iyilesmesinin beklenen sonucuydu.

Yine c¢alismamizda postoperatif 5. giin ve postoperatif 21. giin 3 grup
arasinda dokulardaki fibrozisi istatistiksel olarak karsilagtirdik. Sonucta 3 grup arasinda
fibrozis agisindan anlamli bir fark saptamadik. Bu sonuglar1 yukarida anlattigimiz Gilliver ve
arkadaglarinin yaptig1 Finasteride’ in yara iyilesmesini hizlandirip, inflamasyonu azalttigini
gosteren caligmalarla agiklayabiliriz.

EGF, insanlarda bir¢ok dokuda bulunur ve trombosit degraniilasyonu sirasinda
salinir. Epitel hiicreleri, endotel ve fibroblastlar i¢in kemotaktik 0Ozellik tasir (46).
Angiogenezi ve kollagenaz aktivitesini uyarici 6zellige sahiptir (50).

EGF respiratuar, gastrointestinal, genitoliriner ve korneal epitel yiizeyinin
iyilesmesinde ve rejenerasyonunda onemli rol oynar (15,16). Epidermal proliferasyonda
stimiilator etkilidir (21). Yara iyilesmesinde major rol oynar (15-17).

Zieske ve arkadaslari(19) yaptiklar1 ¢alismada, EGF ve EGF ailesinin; hiicre
migrasyonu, proliferasyonu, bazal membran ve ekstraseliiler matriks komponentlerinin

sentezini uyararak epidermal yara iyilesmesini hizlandirdigin1 gostermislerdir.
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Genitoliriner  traktin ~ maskiilinizasyonu EGF araciligiyla olur (15,16).
Maskulinizasyonun ilk belirtileri, aniis ile genital yapilar arasindaki mesafenin artmasi,

ardindan fallusun uzamasi, penil iiretranin olusumu ve prepisyumun gelisimidir (58,59).

Cohen ve arkadaslari(15) yaptiklar1 ¢alismada; stinnet yaptiklar1 22 ¢ocugun siinnet
derileri ve hipospadias cerrahisi yaptiklart 16 ¢ocugun deri biyopsilerini EGF dansiteleri
acisindan incelemislerdir. Incelemeler sonucunda hipospadias iiretrasina yakin penil deride
EGF dansitesinin normal prepisyumlu g¢ocuklardakinden anlamli olarak diisiik oldugunu
saptamislardir. EGF {retimindeki defekt, penil gelisimin embriyonik silireci boyunca

mevcuttur. Periiiretral derideki EGF’nin yetersiz liretimi yara iyilesmesini olumsuz etkiler.

Gupta ve arkadaslarinin(16) yaptigi calismanin sonucunda EGF nin testosteron
bagimhi fetal Wolffian kanal gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir. Testosteron farkli

dokularda EGF reseptoriinii indiikler, EGF sentezini saglar.

Yine Cohen ve arkadaslarinin(15) c¢alismasi sonucunda EGF iiretimindeki
degisikliklerin hipospadias cerrahisini takiben postoperatif komplikasyonlarla da iligkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gupta ve arkadaglarinin(17) yaptig1 diger bir ¢alismayla da EGF’nin testosterona

bagli lireme sisteminin farklilagmasinda rol oynadig1 gosterilmistir.

Biz calismamizda ; kontrol grubu, Finasteride grubu ve sham grubu arasinda,
postoperatif 5. giin ve postoperatif 21. giinlerde, {iretralarindan alinan dokulardaki EGF
diizeyi acisindan anlamli bir fark olmadigini saptadik. EGF diizeyinde anlamli degisiklikler
olmamasi; postoperatif yara iyilesmesinde sorun olamamasi ve buna bagl komplikasyonlarin
olusmamasini agiklayabilir. Ancak postoperatif 5. ve 21. giinlerde kontrol grubuna nazaran
Finasteride grubunda doku EGF diizeyini daha diisiik olarak saptadik. Eger Finasteride
dozunu Bowman ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada oldugu gibi 100 mg/kg olarak verseydik

anlamli sonuglar elde edebilirdik.

Yine calismamizda gebe ratlardan 21. gestasyon giinlerinde aldigimiz kanlarda;
kontrol grubundaki kan EGF diizeyini Finasteride verilen gruptan anlamli olarak fazla
saptadik. Sonug¢ olarak gebe ratlarin Finasteride’e maruz kalmasiyla kan EGF diizeyinde
azalma olmus ancak bunun higbir sekilde yavru ratlarda bir etkisine rastlanmamistir. Bu
durumu da verdigimiz Finasteride dozunun diisiik olmasiyla ve rat Kiti yerine insan Kiti

(hibridizasyon %69,3) kullanmamizla agiklayabiliriz.
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Finasteride , 5 alfa rediiktaz inhibitorii ve testosteron analogudur. Enzimin aktif
oldugu bolgesi igin testosteron ile yarisarak 5 alfa rediiktazi inhibe eder (22). 5 alfa rediiktaz
enziminin Tip 2 seklini selektif olarak inhibe eder (22,63,64,65,66,67,68,69). Testosteronu

azaltmaksizin dolasimdaki dihidrotestosteronu azaltir (65).

In utero finasteride verilen erkeklerde , lirogenital siniis ve rektum arasinda, orta

tiretral yatagi olusturan mezenkimal hiicrelerde bozukluklar olusur (70,71).

Monti ve arkadaslarinin(97) yaptigi ¢alismada benign prostat hiperplazili hastalara
Finasteride 5 mg/kg dozdan 3 ay boyunca verilmis. Sonucunda en cok peritiretral bolgede
olmak {lizere intermediate ve subkapsiiler bolgede DHT ve EGF nin anlamli olarak

konsantrasyonunun azaldig1 gosterilmistir.

Bowman ve arkadaslarinin(6) yaptigi calismada gebe ratlara gestasyonun 12-21.
giinlerinde gavaj yoluyla 0.01-0.1-10-100 mg/kg/giin Finasteride verilmis. 0.1 mg/kg/giin
Finasteride verilenlerde anogenital mesafede azalma, meme ucu bozukluklari, 10 mg/kg/giin
Finasteride verilenlerde prostatin agirhiginda anlamli azalma , 100 mg/kg/giin Finasteride
verilenlerde %73 ektopik testis olusurken , 1 mg/kg/giin Finasteride verilenlerde %30, 10
mg/kg/giin Finasteride verilenlerde %48, 100 mg/kg/giin Finasteride verilenlerde %88

hipospadias goriilmiistiir.

Imperato ve arkadaslarinin(66) yaptigi c¢alismada  in-utero ratlara 25-320
mg/kg/giin dozlarinda Finasteride uygulanmis. 25 mg/kg/giin Finasteride dozunda perineal
tiretral agilimli ciddi hipospadias olusmus. 24 mg/kg/giin Finasteride dozunda prostat boyutu
onemli miktarda azalmis, eksternal genitaller feminize olmus. Eksternal genitallerin tiimiiyle
feminizasyonu hicbir dozda saglanamamis. 50 mg/kg/giin Finasteride verilen grupta inmemis
testis  %8.3, 320 mg/kg/giin Finasteride verilen grupta inmemis testis %211.7 sinde

saptanmistir.

Biz ¢alismamizda 25 mg/kg/giin Finasteride gavaj yoluyla uyguladik. 54 erkek
yavru rattan higbirinde ektopik testis, inmemis testis, meme ucu bozuklugu, anogenital

mesafede azalma olusmadi.

Sonugcta; gebe ratlara Finasteride verilmesiyle yavrularda iirogenital sistemde az
sayida hipospadias olusumu disinda degisiklik saptanmadi. Yine yavru ratlarin iiretralarinda
EGF diizeyi anlamli olarak degigsmedi. Postoperatif olarak dokudaki EGF den bagimsiz yara

tyilesmesinde anlamli farkliliklar saptanmada.
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Calismamizdaki amacimiz; Finasteride’e maruz kalan ratlardaki eksternal genital
yap1 degisikliklerini incelemek, bu ratlarda hipospadias modeli olusturarak postoperatif
donemde tiretra dokularindaki EGF miktarim1 6l¢cmek, EGF ile orantili olarak postoperatif 5.
ve 21. giinlerde yara iyilesmesini gorerek komplikasyonlarla iliskisini saptamakti.

Calismamizda Finasteride dozunun diisiik olmasi, EGF ol¢iimleri igin rat kiti
yerine daha az homoloji gosteren insan kitinin kullanilmis olmasi, yavru ratlara verilen yemin
degistirilmesi gibi faktorler yapilan diger calismalardan farkli sonuglar elde etmemize yol
acmis olabilir. Biitiin bunlara bagli Finasteride verilen grupta ratlarin hi¢birinde ektopik testis,
inmemis testis, meme ucu bozuklugu, anogenital mesafede azalma olusmadi ve yavru ratlarin
doku EGF diizeyleri azaldi ancak diger gruplarla arasinda anlamli bir fark olusmadi.
Finasteride verilen grupta, Finasteride’in yara iyilesmesini hizlandirict ve inflamasyonu
azaltict etkilerinden dolayr enflamasyonu diger gruplardan diisiik olarak bulduk. Kontrol
grubu gebe ratlarda kan EGF diizeyinin fazla olmasi1 Finasteride maruz kalan gebe ratlarda
kan EGF diizeyinin azaldigini gostermektedir.

Calismamizla Finasteride’in iirogenital sistemi morfolojik olarak etkilemedigini,
kan EGF ve doku EGF diizeylerini anlamli sekilde diisiirmedigini ancak yara iyilesmesini
hizlandirict etkisi oldugunu gosterdik. Bununla birlikte yavru rat gruplarinda kan EGF
diizeyleri arasinda fark olmamasi, kan EGF diizeyi Ol¢iimiiniin bize yol gosterici

olmayacagini gosterdi.
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6. SONUC:

Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda;

1- Kontrol grubunda postoperatif 5. glinde enflamasyon, postoperatif 21. giinden anlamli
olarak fazlaydi.

2- Postoperatif 5. giin kontrol grubunda enflamasyon Finasteride verilen gruptan anlamli
olarak fazlaydi.

3- Musir yagi verilen grupta postoperatif 5. giinde enflamasyon, postoperatif 21. giinden
anlaml olarak fazlaydi.

4- Postoperatif 5. giin musir yagi verilen grupta enflamasyon Finasteride verilen gruptan
anlamli olarak fazlaydi.

5- Postoperatif 5. ve 21. giin kontrol grubu, misir yagi verilen grup ve Finasteride verilen
yavru rat gruplar1 arasinda fibrozis agisindan istatistiksel bir fark yoktu.

6- Postoperatif 5. ve 21. giin kontrol grubu, misir yagi verilen grup ve Finasteride verilen
yavru rat gruplarinin doku EGF diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark yoktu.

7- Kontrol grubu gebe ratlarda gebeligin 21. giiniindeki kan EGF diizeyi Finasteride verilen
gebe grubundan anlamli olarak fazlaydi.

8- Kontrol grubu, misir yag: verilen grup ve Finasteride verilen gebe rat gruplarinin
gebeliklerinin 21. glinii alinan kanlarindaki EGF diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark
yoktu.

9- Postoperatif 5. ve 21. giin kontrol grubu, misir yagi verilen grup ve Finasteride verilen

yavru rat grubunun kanlarindaki EGF diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark yoktu.

Calismamizda Finasteride dozunun diisiik olmasi, EGF 6lglimleri igin rat kiti yerine daha az
homoloji gosteren insan kitinin kullanilmis olmasi, yavru ratlara verilen yemin degistirilmesi
gibi faktorler yapilan diger ¢alismalardan farkli sonuglar elde etmemize yol agmis olabilir.

Biitiin bunlara bagli Finasteride verilen grupta ratlarin hi¢birinde ektopik testis, inmemis
testis, meme ucu bozuklugu, anogenital mesafede azalma olusmadi ve yavru ratlarin doku
EGF diizeyleri azald1 ancak diger gruplarla arasinda anlamli bir fark olusmadi. Finasteride
verilen grupta, Finasteride’in yara iyilesmesini hizlandirici ve inflamasyonu azaltic
etkilerinden dolay1 enflamasyonu diger gruplardan diisiik olarak bulduk. Kontrol grubu gebe
ratlarda kan EGF diizeyinin fazla olmasi1 Finasteride maruz kalan gebe ratlarda kan EGF
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diizeyinin azaldigimi gostermektedir. Ancak yavru rat gruplarinda kan EGF diizeyleri
arasinda fark olmamasi, kan EGF diizeyi 6l¢limiiniin bize yol gdsterici olmayacagini gosterdi.
Onerimiz; Finasteride ile ilgili calisma yapilacaksa efektif sonuglar elde edebilmek igin
yiiksek dozda Finasterde kullanilmasinin gerektigidir.

Sonuglarimizin diger caligmalardan farkli olmasi nedeniyle yapilacak olan yeni ¢aligsmalar

soru igaretlerinin giderilmesini saglayacaktir.
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7. OZET:

Gebe Ratlarda 5-alfa Rediiktaz Inhibitorii(Dilaprost; Biofarma) Kullanimmnin, Dogan Erkek
Yavrularda Androjen Bagimli Genital Organlarda Olusturdugu Degisikliklerin Makroskopik
Olarak Incelenmesi ve Olusturulan Hipospadias Modelinde Kan ve Uretral Dokudaki
Epidermal Growth Faktor(EGF) Diizeyinin Yara lyilesmesi Uzerine Olan Etkisinin

Aragstirilmast

Hipospadias {iretral meanin normale gore ektopik olarak penisin ventral yiizlinde
ve proksimalde lokalize oldugu bir anomalidir. Tedavisi cerrahidir. Cerrahinin hedefleri;
fonksiyonel ve kozmetik acidan kabul edilebilir bir penis olusturmak ve bunu yaparkende
miimkiin oldugu kadar az komplikasyonla basarmaktir. Postoperatif donemde en sik goriilen
komplikasyon {iretrokutandz fistiildiir. Biz ¢alismamizda hipospadias modeli olusturarak
cerrahi sonrasi iiretra dokusundaki ve kandaki EGF miktarlarinin yara iyilesmesine etkilerini

arastirdik.

Calismamizda 40 adet gebe Wistar Albino erigkin disi rata gebeliklerinin 10-20.
giinlerinde Finasteride, misir yagi verildi, bir grup kontrol grubu yapildi. Gebe ratlarin
gebeliklerinin 21. gilinlinde kanlar1 alinarak EGF diizeylerine bakildi. Dogan yavru erkek
ratlardan her gruptan 18 tane alinarak {iretra ventralleri eksize edildi ve kanlar1 alinarak, hem
tiretrada hem de kanda EGF diizeyleri 6l¢iildii. Postoperatif yara iyilesmesi enflamasyon ve
fibrozis acisindan degerlendirildi. Gruplar aras1 parametrelerin degerlendirilmesi i¢in Mann-
Whitney U tek yonlii varyans analizi ve Kruskal-Wallis testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
icin p<0.05 degeri kabul edildi.

Sonugta ; gebe ratlara Finasteride verilmesiyle yavrularda iirogenital sistemde
anlaml bir degisiklik saptanmadi. 54 erkek yavru rattan hi¢birinde ektopik testis, inmemis
testis, meme ucu bozuklugu, anogenital mesafede azalma olugsmadi. Yavru ratlarin
tiretralarinda EGF diizeyi anlamli olarak degismedi (p>0.05). Postoperatif olarak dokudaki
EGF den bagimsiz yara iyilesmesinde (enflamasyon, fibrozis) anlamli farkliliklar saptanmadi.
Kontrol grubundaki gebe ratlarin kan EGF diizeyi, Finasteride verilen gebe ratlardakinden
anlamli olarak fazlayd: (P <0.05). Sonug¢ olarak bizim ¢alismamizda Finasteride’e maruz
kalmis yavru ratlarin dokularindaki EGF diizeyinde anlamli farkliliklar olmamasi ve
Finasteride’in yara iyilesmesi iizerine olan hizlandiric1 ve inflamasyonu azaltici etkilerinden
dolayr yavru ratlar arasinda yara iyilesmesi agisindan anlamli farkliliklar saptamadik.

Calismamizla Finasteride’in tirogenital sistemi morfolojik olarak etkilemedigini, kan EGF ve

65



doku EGF diizeylerini anlamli gsekilde diigiirmedigini ancak yara iyilesmesini hizlandirici
etkisi oldugunu gosterdik. Yavru rat gruplarinda kan EGF diizeyleri arasinda fark olmamasi,

kan EGF diizeyi 6l¢iimiiniin bize yol gosterici olmayacagini gosterdi.

Anahtar Kelimeler; Hipospadias, Finasteride, EGF, yara iyilesmesi

Yesim Aksu Serbest, Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Cerahisi Anabilim Dali, Aydin
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8. SUMMARY:

Macroscopic Investigation of The Changes In Androgen-Dependent Genital Organs of Male
Rat Offspring Caused by Administration of 5-Alpha Reductase Inhibitor (Dilaprost;
Biopharma) To Pregnant Rats and The Effect of the Epidermal Growth Factor (EGF) Level
Within The Blood and Urethral Tissue In a Hypospadias Model

Hypospadias is an anomaly where the external uretral meatus is localized
ectopically on the ventral side and proximal part of the penis. Its treatment is surgical. The
aims of the surgery are to create a functional and cosmetically acceptable penis and to succeed
this with least complications. The most common complication seen during postoperative
period is urethrocutaneous fistula. In this study, we created a model of hypospadias and
investigated the effects of postoperative EGF levels within blood and urethral tissue on

wound healing.

In our study, we administered finasteride and corn oil to 40 pregnant adult Wistar
Albino rats on 10™-20" days of pregnancy. One group was reserved for control group. Blood
samples were taken from rats on 21% day of pregnancy and EGF levels were measured.
Eighteen male rat offsprings were taken from each group and ventral parts of their urethras
were excised. Blood samples were taken and EGF levels were measured in both urethra and
blood samples. Postoperative wound healing was evaluated regarding inflammation and
fibrosis. Mann-Whitney U and Kruskal-Wallis one-way analysis of variance tests were used
in order to evaluate intergroup variables. p<0.05 was accepted as statistically significant.

Eventually, after administration of finasteride to pregnant rats, no significant
changes were detected in the urogenital systems of their offspring. None of the 54 male
offspring developed ectopic testis, undescended testis, nipple abnormalities and decrease in
anogenital distance. EGF levels within the urethras of rat offspring did not change
significantly (p>0.05). Postoperatively, wound healing independent of tissue EGF
(inflammation, fibrosis) did not differ significantly. Blood EGF levels of pregnant rats in
control group were significantly higher than that of finasteride administered pregnant rats
(p<0.05). In conclusion, in our study, we didn’t detect any significant differences in terms of
wound healing; because there weren’t any significant differences in tissues of rat offspring
exposed to finasteride and finasteride has accelerating and inflammation-reducing effect on
wound healing. We demonstrated that finasteride does not affect the urogenital system

morphologically and does not decrease the blood and tissue EGF levels. However, it
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accelerates the wound healing process. The presence of no significant difference between rat
offspring groups regarding showed that blood EGF level measurements could not guide us.

Key words: hypospadias, finasteride, EGF, wound healing

Yesim Aksu Serbest, Adnan Menderes University, Department of Pediatric Surgery, Aydin
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