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OZET

Giris ve Amac: Uretra darligi tamimi, anterior iiretrayr kapsar ve gevre korpus
spongiosumdaki fibrozisten kaynaklanan firetranin anormal bir sekilde daralmasidir.
Hastaligin gelisim siirecine zemin hazirlayan ana etken, yaralanmis olan iiretranin
iyilesmesi sirasinda fibrozis olusumudur. Uretra liimeninin agik kalmasi ve bu fibrozisin
engellenmesi i¢in uygulanan gesitli cerrahi ve medikal tedaviler mevcuttur. Bu ¢alismada
antifibrotik etkinligi bulunan kolsisinin, travmatize edilmis rat iiretrasinda iyilesme

sirasinda fibrozis gelisimi lizerine etkisini arastirmay1 planladik.

Materyal ve Metod: Calismamizda, agirliklar1 250-300 gram olan 20 adet erkek Wistar-
Albino rat kullamildi. Ik olarak saglikli bir rat almarak ratin iiretrasi bir braniil ignesi
yardimi ile travmatize edilip tiretra ve mesane biitiin olarak eksize edildi. Cikan spesmene
yapilan diseksiyonda iiretrada yaklasitk 2 cm wuzunlugunda ventral hatta corpus
spongiozumu da iceren derinlikte lezyon olusturuldugu izlendi. Kalan 19 rat iic gruba
ayrildi. Kontrol grubundaki iki adet rata higbir islem uygulanmadi; sham grubundaki bes
adet ratn lretrasi saat 12 yoniinden travmatize edildi ve ek tedavi verilmedi; calisma
grubundaki 12 adet ratin iiretras1 travmatize edildikten sonra 1/mg/kg/giin dozunda oral
kolsisin basland1. Tiim ratlar 28. giin sakrifiye edildi. Uretralar eksize edildi ve travmatize
edilen alan proksimali A, distali B lokasyonu olarak isimlendirildi. Uretral spesmenler
fibrozis olusumu, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve vaskiiler proliferasyon varligi ve

yogunlugu agisindan histopatolojik agidan incelemeye alindu.

Bulgular: A lokasyonu i¢in her ii¢ grup fibrozis, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
vaskiiler proliferasyon varligi ag¢isindan karsilastirildi.  Sonuglara  bakildiginda
travmatizasyon islemi A lokasyonunda iki parametrede (fibrozis p=0,013 ve vaskiiler
proliferasyon p=0,02) istatiksel olarak anlamli fark yaratti. Ancak B lokasyonunda ve her
iki lokasyonun kombine edilmesiyle bu istatiksel anlamli fark saptanmadi. Daha sonra
calisgma ve sham grubu kolsisin etkinligi yoniinden A ve B lokalizasyonlarina gore
karsilastirildi. Lokasyon A i¢in yapilan sham ve kontrol grubu karsilastirmalarinda fibrozis
(p=0,037) ve vaskiiler proliferasyon (p=0,048) i¢in istatiksel anlamli fark elde edildi.
Burada fark olusturan neden sham grubunun skorlarmin diisiik olmasidir. Lokasyon B ve
A+B lokasyonlarinin kombinasyonu sonuclar1 birbiri ile karsilastirildiginda her fic
parametre agisindan arada anlamli fark bulunmada.
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Sonug: Bizim ¢aligmamiz, deneysel iiretra travmatizasyonu olusumu ve kolsisinin iiretral
spongiofibrozis iizerine etkisinin arastirildigi iki koldan olusmaktadir. ilk basamakta,
braniil ignesi ile yapilan travmatizasyon tiim parametrelerde olmasa bile istatiksel olarak
anlamli etki olugturmus ve rat {iretrasinda deneysel spongiofibrozis olusturmak i¢in etkili
bir yontem olarak literatiirdeki diger yontemlerle kiyaslanabilir sonuglar elde edilmistir.
Calismamizda kolsisinin iiretra travmatizasyonu sonrasi spongiofibrozis gelisimi lizerine
Onleyici etkisinin olmadig1 ortaya ¢ikmistir. Daha homojen sayida ¢alisma gruplar1 ve iyi
ayarlanmis kolsisin dozu araliklariyla planlanacak caligmalar, ilacin {iretra darlhigi iizerine

olan etkisinin anlasilmasina yeni katkilar saglayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: iiretra darligi, fibrozis, kolsisin, iiretra, antifibrotik tedavi
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ABSTRACT

Introduction and Objective: The definition of urethral stricture covers the anterior
urethra and is an abnormal narrowing of the urethra caused by fibrosis in the peripheral
corpus spongiosum. The main factor that prepares the ground for the disease development
process is the formation of fibrosis during recovery. Various surgical and medical
treatments are available to keep the urethral lumen open and prevent this fibrosis. In our
study, we planned to investigate the effect of colchicine with antifibrotic activity on the

development of fibrosis during healing in the traumatized rat urethra.

Material and Methods: In our study, 20 male Wistar-Albino rats weighing 250-300
grams were used. First, a healthy rat was taken and the urethra of the rat was traumatized
with the help of a branule needle, and the urethra and bladder were excised as a whole. In
the dissection made to the specimen, a scar including the corpus spongiosum of about 2 cm
in length was observed in ventrale side of the urethra. The remaining 19 rats were divided
into three groups. No intervention was taken on the two rats in the control group; The
urethra of seven rats in the sham group was traumatized at 12 o'clock and no additional
treatment was given; after the urethra of 12 rats in the study group was traumatized, oral
colchicine was started at a dose of 1 mg/kg/day and all rats were sacrificed on the 28th day.
The urethra was excised and the traumatized area proximal A was named distal B location.
Urethral specimens fibrosis formation, mononuclear cell infiltration and vascular

proliferation were evaluated histopathologically.

Results: For the A location, all three groups were compared in terms of fibrosis,
mononuclear cell infiltration and vascular proliferation. Considering the results, the
traumatization procedure made a statistically significant difference in two parameters in
location A (fibrosis p = 0.013 and vascular proliferation p = 0.02). However, this
statistically significant difference was not found at location B and by combining both
locations. Then, the study and sham group were compared according to A and B
localizations in terms of colchicine efficacy. A statistically significant difference was

obtained for sham and study group comparisons for location A for fibrosis (p = 0.037) and
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vascular proliferation (p = 0.048). The difference here is that the sham group scores are
low. There was no significant difference in all three parameters for location B and by

combining both locations.

Conclusion: Our study consists of two arms investigating experimental urethral
traumatization formation and the effect of colchicine on urethral spongiofibrosis.
Traumatization performed with branule needle in the first step has produced a statistically
significant effect even if it is not in all parameters and comparable results have been
obtained with other methods in the literature as an effective method for generating
experimental spongiofibrosis in the rat urethra. In our study, it was revealed that colchicine
had no preventive effect on the development of spongiofibrosis after urethra
traumatization. Studies to be planned with more homogeneous groups and well-adjusted
colchicine dose ranges may contribute to understanding the effect of the drug on urethral

stenosis.

Keywords: urethral stricture, fibrosis, colchicine, urethra, antifibrotic treatment
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1.GIRIS VE AMAC

Genel kullanimin aksine tiretral darlik tanimi anterior iretrayr kapsar ve cevre
korpus spongiosumdaki fibrozisten kaynaklanan iiretranin anormal bir sekilde daralmasidir
(1) . Posterior iiretradaki darliklarin tanimi ic¢in iretra darligi degil iiretral stenoz ve
distraksiyon teriminin kullanilmasi daha uygundur. Erkeklerde iiretral darlik prevelansi,
229-627/100,000°dir. 65 yasin lizerindeki hastalar i¢in insidans 9.0/100.000, 65 yasindan
kiiciik hastalarda ise insidans 5.8/100.000°dir (2). Tipik olarak daha yasl olan risk
altindaki popiilasyonda prevelanst 60/100,000 olarak erkeklerde nispeten yaygin bir
hastaliktir (2).Yashlarda sik goriilmesinin sebebi liretra darligi risk faktorlerinin yasla
birlikte artmasidir. Kadinlarda siklik orani tam olarak bilinmemekle birlikte erkeklere gore

cok nadir goriiliir.

Uretral darlik hastaligmin etiyolojisi iyatrojenik, travmatik, enflamatuar ve
idiyopatik nedenlere gore genis bir sekilde smiflandirilabilir (1). Bu nedenler arasindan en
sik olan %45 ile iyatrojenik (travmatik kateterizasyon, transiiretral girisimler, hipospadias
onarimi, prostatektomi ve brakiterapi) kaynaklhidir (3, 4). Bir diger nedeni iiretraya kiint ve
penetran travmaya bagl riiptiirdiir. Ozellikle pelvik fraktiir sonrasi posterior iiretrada darlik
goriiliir. Uretra darliklarmin %20’si enfeksiyonlar sonucunda olusur ve en sik enfeksiyon
gonore iiretriti olmakla birlikte calismalar arasinda kesin bir oran yoktur. Inflamatuar bir
hastalik olan balanitis kserotica obliterans (BXO, diger adiyla liken sklerozis [LS]) anterior
iiretranin daha distalini tutar ve eksternal meatus darligi ile iligkili bulunmustur (5). Tiim
bu etiyolojik faktorler ortak bir mekanizma sonucu iiretral darlik gelisimine neden olur.

Bundan sorumlu mekanizma fibrozistir.

Uretra darhig alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS), idrar yapmada zorlanma,
iseme sonrasi rezidii idrar kalmasi, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, tedavi edilmezse
ilerleyen donemde bobrek yetmezligi gibi semptomlar ile kendini gosterir. Tedavisinde
acik cerrahi prosediirlerin yani sira endoskopik yaklasimlar da mevcuttur. Bu tedavi
modaliteleri hastanin ve {iiretra darliginin durumuna gore secilir. Ancak bu tedaviler
etiyolojiye yonelik degildir. Cerrahi prosediirlerle olmasa da medikal tedavilerle etiyolojik

ortak nokta olan fibrozisi yavaslatmak veya durdurmak miimkiindiir.
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Rourke ve Jordan’nin ¢aligmasinda Amerika’da tekrarlayan endoskopik internal
tretrotomilerin  hasta bast maliyeti 17.747$, iretroplastinin ki ise 16.444$ olarak
saptanmastir (6). Bu yliksek maliyetler karsisinda medikal tedavileri arastirma istegi
dogmustur. Literatiirde iiretra darhiginda fibrozis iizerine yapilmis ¢aligmalarda halofujin,
mitomisin-C, botulinum toksin A, somatostatin analoglart ve kortikosteroidler
kullanilmistir (7-11). Medikal tedavilerin ortak yami fibrotik siireci yavaslatmak veya

durdurmaktir.

Mikrotiibiil formasyonu {tizerine etki ederek fibrozisi Onleyen kolsisin {iroloji
pratiginde de peyronie hastaliginda sik¢a kullanilmaktadir. Peyronie hastaligindaki bu
basarisi, fibrotik bir siire¢ sonucu olusan lretra darligi hastaliginda kolsisin kullanimi
izerine bizi cesaretlendirmistir. Biz bu calismamizda literatiirde, {iretra darliklarmin
medikal tedavisinde niiksiin azaltilmasinda etkili oldugu ileri siiriilen kolsisinin iiretra
iizerinde yaptig1 histopatolojik degisiklikleri ratlar ile yaptigimiz deneysel c¢alismada
gostermeyi amagladik. Mevcut literatiir incelendiginde iiretra darliginda kolsisin kullanimi1
sonrasi  fibrozis olusumunun histopatolojik ag¢idan  degerlendirildigi  calisma

bulunamamistir ve ¢alismamiz bu konuda yapilan ilk caligmadir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Anatomi

Uretra, mesane boynunda internal meatustan baslayip glansta eksternal meatus ile
sonlanir. Erkekte yaklasik uzunlugu 18-20 santimetredir (cm). Ana gorevi idrarin ve
erkekte semenin disar1 atilmasidir. Pilili yapisindan dolay: idrar ve semen gecmez iken

kapali halde bulunur.

Anterior ve posterior olmak tizere 2 boliimden olusur. Posterior kisim prostatik ve
membrandz iiretrayi igerir. Anterior kismini, bulboz iiretra, pendiiloz (penil) iiretra ve fossa

navikiilaris olusturur (Sekil 1).

Prostatik tliretra mesane boynundaki internal orifisten baglar ve prostat apeksinde
membrandz iiretraya kadar uzanir. Yaklasik uzunlugu 3 cm’dir. Uretranin en genis ve en
cok genisleyebilen kismidir. Puboprostatik ligamentler ile pubise sabitlenmistir. Prostatik
kanallarin ¢ogu, Uretral kreste bitisik prostatik iiretranin arka ve yan duvarlar1 boyunca
prostatik iiretranin dorsal yiiziine agilir. Uretral krestin orta kismmda verumontanum veya
colliculus seminalis olarak adlandirilan bir tepecik vardir. Bunun ortasinda miiller
kanalinin embriyolojik kalintis1 olan utrikulus prostatikus bulunur. Verumontanumun

hemen yaninda ejekiilator kanallarin acildig: orifisler yer alir.

Membrandz iiretra, liretranin en kisa kismidir ve yaklasik 1 cm uzunlugundadir.
Uretral sfinkterin kaslarmi ve iirogenital diyaframm alt fasyalarin1 gecerek, prostat
apeksinden bulbdz iiretraya kadar uzanir. Membrandz iiretra, sfinkter kasiyla cevrili
iirogenital diyafram i¢cinde yer alir ve iiretranin en az dilate olabilen kismidir. Cowper
bezleri, bulbomembrandz iiretral bezler, membrandz iiretranin sol ve sag taraflarinda

bulunur. Membranéz iiretranin her iki yanindan saat 3 ve 9 seviyesinden kaverndz sinirler

gecer.

Bulb6z iiretra, iirogenital diyaframin alt yiiziinden baslar, penoskrotal bileskeye
kadar uzanir. Spongioz doku ve bulbokaverndz kas ile sarilidir. Bulbomembrandz iiretral
bezlerin orifisleri, bulbdz iiretranin lateral yiizeylerinde bulunur. Anterior iiretranin en

genis yeridir. Kalin bir spongiosum tabakasi ile sarilidir.



Penil iiretra penoskrotal bileskeden fossa navikiilarise kadar uzanan yaklasik 10
cm’lik kismu igerir. Uretranm en uzun boliimiidiir. Korpus spongiozumun iginde yer alir.

Mukus salgilayan periiiretral bezler (Littré bezleri) penil iiretranin ¢evresinde bulunur.

Fossa navikiilaris eksternal meatus Oncesinde ki son iretral kisimdir. Kendisi
iiretranin ikinci en genis kismi iken distal ucu olan eksternal meatus iretranin en dar

kismidir.

Erkek {iretrasi ana olarak internal pudental arterden kdken alan hipogastrik arterin
bir dali olan bulbar arterden beslenir. Bunun yaninda internal pudental arterin dali olan
penil arterden iiretra distali beslenir. Burada ki beslenme glanstan retrograd yolla spongioz
dokuya kan akimi ile olur. Ayrica dorsal arterin sirkiimfleks dallar1 da iiretranin
beslenmesine katki saglar. Proksimalden ve distalden gelen damarlardan ¢ift tarafli
beslenme vasitasiyla iiretrada darlik segmentinin tamamen eksizyonu mevcuttur. Uretranin

venleri artlerle ayni yolu kullanir (Sekil 1).
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Uretranin  lenfatik drenaji da iiretra uzunlugu boyunca farklilik gdsterebilir.
Prostatik ve bulbomembrandz segmentlerin lenfatikleri, obturator ve medial dis iliak lenf

nodlarina, distal penil iiretranin ise yiizeysel inguinal lenf nodlarina drene olur.
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Uretranin sinirsel uyarimma baktigimizda somatik ve otonomik innervasyonlar:
vardir. Somatik olarak eksternal iiretral sfinkterin fonksiyonunu diizenleyen N. Pudentalis

mevcuttur. Hem sempatik hem parasempatik innervasyonu vardir.

2.2 Embriyoloji ve Histoloji

Uriner ve genital sistemler, birbirleriyle cok yakin iligkili olarak gelismeye
baslarlar. Ozellikle erkekte, iiriner sistemin bazi embriyonik pargalar1 genital sistemdeki
baz1 yapilarin kokenini olusturur. Yetiskindeki iiretra gibi baz1 anatomik yapilar ise, her iki
sistemin de parcasidir. Urogenital sistem, intermediyer mezodermden gelisir. Gestasyonun
3-5. haftasinda Wolffian sistemi 2 uzun duktus olarak belirir. Kranialde mezonefronlar ile
iligkili iken kaudalde ise iirogenital siniise agilir. Gestasyonun 1. aymin sonunda, daha
sonrasinda tiirogenital sistemi olusturacak olan kloakal membran embriyonun ventral
kisminda, dis ylizeyde belirir. Kloakal membran anterior ve posterior olmak {iizere ikiye
ayrilir. Posterior kismi gelecekte rektumu olusturacak olan anal kisimdir. Anterior kisim
ise iirogenital membran1 olusturur. Urogenital membran iizerinde 3 kabart1 belirir.
Bunlardan daha sefalik yerlesimli olan genital tiiberkiili olustururken, diger ikisi
iirogenital membranin yaninda yer alip genital katlantilar1 olusturur. Bu siirece kadar erkek

ve disi genitalya ayirt edilemez.

Erkek ve kadinda, iiretranin gelismesi farkhdir. Urogenital siniisiin degisik
bolgelerinden gelisirler. Erkekte, prostatik iiretranin ejakiilatuar kanallarin agilma yerine
kadar olan iist kismi iirogenital siniisiin kraniyal vezikal parcasindan, alt kismi pelvik
parcasindan gelisir. Membrandz iiretra, pelvik par¢adan koken alir. Penil iiretra, fallik
parcadan gelisir ve baslangicta glans penise kadar uzanir. Daha sonra, yiizey ektodermi
solid bir hiicre kordonu hélinde glans penisin ucundan igeriye dogru biiyiiyerek, penil
iiretrayla birlesir. Daha sonra, bu kordon kanalize olur ve liimene agilir. Boylece, iiretra
tamamlanmis ve penisin ucuna agilmis olur. Uretranimn glans penis icinde uzanan kisminin

epiteli de, diger kisimlardan (endodermal) farkl olarak, ektodermal kdkenli olur (Sekil 2).
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Sekil 2: Kadinda ve erkekte iiretranin gelisimi

Prepisyum gelisimi ise gestasyonun 8. haftasinda penil saftin her iki yaninda
prepisyum katlantilarinin belirmesi ile bagslar. Dorsal kisimda birlesen bu katlantilar
proksimalde koronal sinir1 olusturur. Bu kabart1 glansi ¢gepecevre saramaz. Ciinkii glaniiler
iretra olusumu heniiz tamamlanmamistir. Bu sebeple prepisyum katlantisi, distalde
glaniiler lamellar ile prepisyum arasina mezenkimin biiyiimesi ile olusur. Prepisyum tiim
glans1 kapatincaya kadar bu siire¢ devam eder. Birlesim genelde dogumda gerceklesir

(Sekil 3).
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Sekil 3: Erkek iiretrasinin embriyojenik olarak gelisimi

Uretray1 kaplayan epitel tipi iiretra boyunca degisiklik gosterir. Genel olarak,

mesane sonrast devamlilik gosteren yalanci ¢ok katl degisici epitel (lirotelyum) prostatik

iiretrayl, membrandz segmenti ve penil iiretranin ¢gogunu doser. Keratinize olmayan ¢ok

katl skuamdz epitel fossa navicularis ve dis iiretral orifisi doser.

2.3 Uretra Darhig

2.3.1 Tamim

Genel kullanimin aksine iiretral darlik tanimi anterior iiretrayr kapsar ve gevre

korpus spongiosumdaki fibrozisten kaynaklanan iiretranin anormal bir sekilde



daralmasidir(1) . Posterior iiretradaki darliklarm tanmu i¢in tiretra darligir degil iiretral
stenoz ve distraksiyon teriminin kullanilmasi daha uygundur. Ancak tretra darhiginin tek

tip olmadig1 farkli tiplerininde oldugu akildan ¢ikarilmamalidir (Sekil 4).
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Sekil 4: Uretra darliginin tipleri A. Mukozal katlanti, B. iris kontraksiyonu, C. mukozada tam
kat tutulum ile birlikte minimal spongiofibrozis, D. tam kat spongiofibrozis, E. korpus spongiozum

disindaki dokular1 igeren inflamasyon ve fibrozis, F. fistiil ile komplike olmus darlik

2.3.2 Tarihce

Uretra darlig1 tarihte ilk kez milattan 6nce 900°lii yillarda Truva savasini anlatan
Homeric Yazit1 kalintilarinda gegmektedir. Milattan 6nce 6. yiizyila dayanan eski Hindu
yazitlarinda litotomi pozisyonu ve {lretral kateterleri de iceren 200 adet cerrahi alet
tanimlanmistir. 1520°de ilk gonore salgini kaydedilmis ve o zamandan itibaren iiretral
darlik konusu giderek daha fazla dikkat cekmeye baslamigtir. Bu donemde iiretral
obstriiksiyon ic¢in ¢esitli bal mumu, esnek fildisi, vb. dilatatorler kullanmilmistir. 1730'da

Fransa'da Ledran tarafindan basarili bir tiretrotomi yapilmistir (12).

Modern versiyonlara benzeyen ilk dilatatorler 1845'te Maisonneuve tarafindan

tamtilnustir (13). Ik internal iiretrotomi Philip Syng Physick tarafindan 1910°da
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tamimlanmustir (13). Uretral darhg: eksize edildikten sonra primer anastomozun yapildigi
ilk iiretroplasti 1883 yilnda Huesner tarafindan uygulanmstir (14). Ozellikle 20. yiizyilin
ikinci yarisinda flap veya greft ile {lretroplastiye yonelim artmigstir. Tekrarlayan
endoskopik girisimler, buna bagli olarak artan maliyet nedeniyle, niiks siiresinin uzatilmast
amactyla 1990 sonrasinda fiiretral striktlir tedavisinde yeni medikal tedavi arayislari

baslamustir.

2.3.3 Epidemiyoloji

2007°de Santucci ve arkadaslar1 yaptig1 caligmalarinda Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki 10 kamu ve 6zel saglik veritabanini kullanmislardir (2). Bunun sonucunda
erkeklerde iiretral darlik prevelansi, 229-627/100,000°dir. 65 yasin tizerindeki hastalar i¢in
insidans 9.0/100.000, 65 yasidan kiiclik hastalarda ise insidans 5.8/100.000°dir (2). Tipik
olarak daha yagl olan risk altindaki popiilasyonda prevelansi 60/100,000 olarak erkeklerde
nispeten yaygin bir hastaliktir. Ancak, 2010 yilinda Uluslararasi Uretral Striktiirler Uzlas1
Metnine gore lretral darlik hastaliginin gercek insidansini ortaya koyabilecek dogrudan bir
Olciit yoktur (14). Epidemiyolojik calismalara bakildiginda prevelansin ve tedavi
ihtiyacinin yasla birlikte artis gdsterdigi goriilebilir. Ozellikle 55 yasindan sonra erkek
niifusta iiretral darlik prevelansinda ciddi bir artis mevcuttur (2). Bu artisin sebebi

etiyolojik faktorlere maruziyetin yasla birlikte artmasi olarak yorumlanabilir.

Irklara gore dagilim yoniinden bakildiginda tiim yas gruplarinda en sik olarak
Hispanik wkta izlenmistir (15). Ancak Santucci’nin yaptig1 ¢alismada ise en sik olarak
siyah Amerikanlarda saptanmistir (2). Ulkemizde heniiz prevelens ve insidans ile yapilmus

bir ¢alisma ise bulunmamaktadir.

2.3.4 Etiyopatogenez

Gelismis tilkelerde {iretral darlik esas olarak anterior iiretrada goriilmekte ve
ozellikle de % 46.9 oraninda bulboz iiretrada izlenmektedir (16). Ek olarak, penil iretrada

% 30 goriiliir, geri kalan ise ikisinin kombinasyonu veya paniiretra tutulumudur (16).
Etiyolojisi 4 ana baslikta incelenebilir:

1. latrojenik
2. lIdiyopatik
3. Travmatik



4. Enflamatuvar

2.3.4.1 Iyatrojenik

Anterior tretra darliklarinin en sik sebebi iyatrojenik yaralanmalardir. Yapilan bir
caligmada anterior lretra darliklarmin %45’inin iyatrojenik kaynakli oldugu saptanmigtir
(3). Glinlimiizde iiretral kateterizasyon ve {iiretral girigimler liretral travmalarin en 6nemli
sebepleri arasinda gosterilmektedir. En sik etkilenen bolgeler bulboz iiretra ve iiretral
meatusdur. Iyatrojenik nedenler arasinda, kateterizasyon en sik neden olarak saptanmuistir,

hipospadias onarimi ve TUR prostatektomi diger nedenler olarak goriilmektedir (16).

Kateterizasyon sirasinda lokal anestezikli kayganlastirict jel kullanimi ile
travmatizasyon; uygun kalinlikta kateter kullanimi ile iiretral iskemi azaltilmig olur. Ayrica
transiiretral rezeksiyon (TUR) sirasinda yapilan manipiilasyonlar ve kullanilan monopolar

enerji de darlik tizerine risk olusturmaktadir.

Iyatrojenik iiretral darlik gelisiminde anlattizimiz birgok etkenin yaninda, Kelami
tarafindan tanimlanan {iretraya yapilan tek girisimde dahi yogun spongiofibrozisle giden

“liretral girisim sendromu” ortaya ¢ikabilmektedir (17).

Urogenital sistem hari¢ viicuda yapilan girisimler sonucu da iiretra darlig1 gelisme
riski mevcuttur. Ozellikle kardiyovaskiiler cerrahiler sonrasinda iiretra darhiginm artmis
insidansmi gosteren yaymlar vardir. Elhilali ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada
kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi hastalarin %22’sinde cerrahiden 3 ay sonra tiretra darligi
izlenmistir (18). Kardiyovaskiiler cerrahi sirasinda viicut perflizyonun bozulmasi ve iiretral
kan akimmmin azalmasi sonucu iretral iskemiye bagli olarak darlik olusumu

gozlenmektedir.

2.3.4.2 idiyopatik

45 yas altinda iiretra darliginin en sik nedenidir (4). Geng hastalarda darliklar,
tanimlanmamis ¢ocukluk c¢ag1 travmasindan veya {retranin embriyolojik geligimi
esnasindaki konjenital anomalilerden kaynaklanabilir (1). Yasli hastalarda olas1 bir

mekanizma, doku kan akiminda azalma ve iskemidir (19).

Konjenital iiretral darlik oldukca nadirdir. Fossa navikiilaris ve membrandz iiretra

konjenital darligin en sik goriildiigii iki yerdir. Bulbdz ve membrandz iiretra birlesiminde
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kloakal membranin kismi riiptiirii s6z konusudur. Bu darliklar genellikle hafiftir

spongiofibrozis nadiren izlenir (20).

2.3.4.3 Travmatik

Uretra yaralanmalirinin sik bir sebebi de genitoiiriner travmalardir. Bu travmalar
kiint perineal travma, penetran iiretral yaralanma ve pelvik kemik kiriklar1 seklinde

olabilir.

Anterior iiretral yaralanma, kiint veya penetran olan harici travmalardan
kaynaklanabilir. Kiint iiretral travma, goreceli olarak hareketsiz olan bulbar iiretranin pubik
kemigin altinda sikistig1 straddle (ata biner tarzda diisme) veya deselerasyon tipi
yaralanmalardan kaynaklanir (1). Motorlu tasit kazalari, is kazalari, agir makine ve
ekipman kazalarinda pelvik kemik kiriklari olusur. Pelvik kemik kirig1 olan hastalarin
%10’unda {tiretra hasar1 goriiliir (21). Siddetli vakalarda tiretrada tam kopma olabilecegi
gibi kismi kopma veya iiretrada uzama, ¢ekilme tarzi hasar olabilir. Bazi pelvik kiriklarda
Oonemli vaskiiler ve noral hasar olusabilir. Kaverndz sinirler membrandz iiretra etrafinda
hasar gorebilir. Damar ve sinir yaralanmasina bagh ereksiyon bozuklugu bu vakalarda

fazladir (22).

Nadiren, On iiretra, penis fraktiiriine bagli olarak yaralanabilir. Penis fraktiirii ile
iligkili tiretral yaralanma sikligi, calismalar arasinda farklilik gosterip % 3-20 arasinda
degismektedir. Yaralanma mekanizmas1 genellikle ereksiyon halindeki penise uygulanan
dogrudan bir darbe veya burkulma kuvvetidir, bu da korpus kavernosumun tunika

albugineasinin ani bir gerilmeye bagli olarak yirtilmasina neden olur (23).

Penetran anterior iiretranin yaralanmalar1 genellikle atesli silah yaralanmasindan
kaynaklanir, {iretra nadiren izole olarak tutulmustur (1). Delici kesici alet yaralanmalar1
sonucu lokal hasarlar olusabilir. Diisiik hizli atesli silah yaralanmalarinda kiiclik hasarlar

olusurken, yiiksek hizl1 askeri silah yaralanmalarinda yaygin hasar goriiliir.

2.3.4.4 Enflamatuvar

Uretral liimenin bir enfeksiyona veya enflamasyonla seyreden bir hastaliga bagh
olarak daralmasidir. Gelismemis lilkelerde en sik enflamatuvar darlik nedeni iiretrit gibi
enfeksiyoz hastaliklarken; gelismis iilkelerde, BXO, enflamatuar darliklarin daha sik bir

nedenidir ve genellikle paniiretray1 igerir (24).
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Tekrarlayan gonokokal iiretrit Ozellikle {iretrit i¢cin antibiyoterapinin yogun
kullanilmadig1 2000°lere kadar anterior {iretral darliklarin en sik enflamatuar nedeniydi.
Etkili antibiyotik tedavisinin ortaya c¢ikisi, gelismis iilkelerde gonokokal iiretrite bagli
darlik sikligmni azaltmistir. Ancak, gelismekte olan iilkelerde darliklarin ¢ogunu
olusturmaktadir (1). Kronik spesifik enfeksiyona bagli iiretral darlik sik degildir.

Tiiberkiiloz ve sistomiyaziste nadiren tiretral tutulum olabilir.

BXO, penil saft derisi, glans, meatus veya anterior iiretrayr igerebilen progresif
sklerozan bir hastaliktir. Glinlimiizde glaniiler iretral darliklarin ve edinilmis meatal
darliklarin en sik goriilen enflamatuar nedenidir (1). BXO, meatal tutulumlarin oldugu
iiretral darliklarda mutlaka diistiniilmesi gereken bir hastaliktir. Reiter sendromu ve

vitiligoda da iiretral mukoza tutulumuna bagl darlik olacagi akilda tutulmalidir.
2.3.5 Uretra Darhklarina Klinik Yaklasim

2.3.5.1 Semptomlar

Hastalar genellikle darliga bagl obstriiktif sikayetler ile doktora basvururlar. Bu
sikayetler idrar akim hizinda diisme, idrar kalibrasyonunda ve projeksiyonunda azalma,
tam bosalamama hissidir. Bunun haricinde rezidii idrar hacmindeki artisa bagl olarak
mesane taglar1 ve inat¢i liriner sistem enfeksiyonlari goriilebilir. Tedavi edilmemis
olgularda {iiretral abse, iiretra kanseri, liretrakutantz fistiil ve obstriiktif iiropati sonucu
bobrek yetmezligi goriilebilir. Ayrica bu hastalar direkt olarak karsimiza akut iiriner

retansiyon ile de gelebilir.

2.3.5.2 Fizik Muayene

Uretra darhig diisiindiigiimiiz hastalarda ortak semptomatolojiden dolayr mutlaka
rektal tuse yapilmali ve prostat biiyiikliigii ve sertligine bakilmalidir. Uretral hattin
palpasyonu sirasinda sertlik ele gelmesi spongiofibrozis ve darligin yerlesimi hakkinda
bilgi sahibi olmamiz1 saglar. iseme sonrasi1 suprapubik bélgenin palpasyonu ile mesanenin

ele gelmesi liriner retansiyonu diisiindiirmelidir.

Inspeksiyonda 6zellikle penis cildinde hipopigmente alanlar goriilmesi ve meada
pullanma goériiniimii olmas1 BXO’dan siiphelendirmelidir. Uretral meadan piiriilan akmt
gelmesi halinde altta yatan {iretrit olabilecegi disliniilmelidir. Travma nedeniyle
degerlendirilen hastalarda iiretroraji, perineal, skrotal veya suprapubik hematom olabilir.
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Eger travma sonucu liretra tamamen riiptiire olmugsa rektal tusede prostat deviye olarak

palpe edilebilir.

2.3.5.3 Laboratuvar

Uretra darhg: tanisinda laboratuvar tekniklerinin yeri olmamasma karsin mevcut
komplikasyonlar hakkinda bilgi verir. Beraberinde diziiri olsun olmasin iiretra darligindan
stiphlendigimiz hastalara mutlaka tam idrar tetkiki yapilmali ve gerekirse idrar kiiltiirii
yapilarak iiriner enfeksiyon varligma bakilmalidir. Uretral abse durumunda hemogram ve
CRP bakilarak enfeksiyon durumu hakkinda bilgi alinabilir. Uretrit siiphemizin oldugu
hastalarda iiretradan siiriintii alinarak kiiltiir calisilmali ve etken izole edilmelidir. Ilerlemis
vakalarda tiretra darligina bagl bobrek fonksiyonlar1 bozulabilir. Eger hastada obstriiktif

iiropatiden slipheleniyorsak mutlaka bobrek fonksiyon testleri degerlendirilmelidir.

2.3.5.4 Uroflowmetri

Uroflowmetri idrar akim hizi, paterni ve iseme siiresi hakkinda bilgi sahibi
olabilecegimiz non invaziv bir tekniktir. Bu teknikte hasta idrarim bir kabin i¢ine yapar ve
idrar akim hizi1 ml/sn cinsinden dokiimante edilir. Farkli ¢alisma prensiplerine sahip 6lgiim
cihazlar1 olmakla birlikte aralarinda sonug agisindan belirgin bir fark yoktur. Uretral darlig
olan bir hastanin tiroflowmetri grafigi, diisiik seviyeli bir plato ile uzamig bir idrar zamani
gosterir (Sekil 5). Bu egrinin sekli, iiretra darlig1 i¢in patognomonik olmasma ragmen,
darligm uzunlugu veya bulundugu yer hakkinda higbir bilgi vermez. idrar akim hizinimn
azaldig1 BPH’da tiroflowda bir pik goriildiikten sonra idrar akim hizi azalmasma ragmen
iiretra darhiginda boyle bir pik olmaz ve darligin gecise izin verdigi maksimum akim

hizinda bir plato izlenir.
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Sekil 5: Uretra darlig1 tanis1 olan hastanm iiroflowmetri grafigi

2.3.5.5 Radyolojik Yontemler

Uretra darhigi tanisinda altin standart yontem retrograd iiretrografidir (RUG).
Dinamik ve statik olarak 2 sekilde yapilabilir. Dinamik yontemde meadan kontrast madde
verilerek rontgen goriintiileri almir. Statik yontemde ise kontrast madde enjeksiyonu
sonras1 penis klemplenerek goriintii alinir (Sekil 6). Daha kaliteli goriintii elde elde etmek
icin islem hasta oblik pozisyonda yatarken yapilmalidir. Bu yontem ile darligin yeri,
uzunlugu ve sayis1 degerlendirilebilir. Eger hastada sistostomi mevcutsa antegrad olarak da

islem yapilabilir.
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Sekil 6: Retrograd iirografide kontrast madde gecisine izin vermeyen darlik goriiniimii (ok)

Bir diger yontem olan miksiyonel sistoiiretrografi (MSUG) dinamik ve statik
degerlendirmeye olanak saglar. B6 yontemde VCUG ve RUG birlikte kombine olarak
kullanilir. Uretra darh@: tanisinda oldukca faydalidir.

Ultrasonografinin tan1 koydurucu degeri olmamakla birlikte taniya yardimci olur.
Mesanede artmis rezidiiel hacim, prostat boyutu ve obstriiktif iiropati varliginda iist
sistemde dilatasyon hakkinda bilgi verir. Ayrica iiretraya yapilan yiizeyel USG ile darligin
boyu, yeri ve spongiofibrozis derecesi goriilebilir. Non invaziv olmakla birlikte hasta

radyasyona da maruz kalmaz.

Bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintilleme kullanilirsa, 6zellikle tiretrogram ile
kombine edilerek darlik ve cevre dokular hakkinda RUG’a gdre daha ayrintili bilgi verir.
Travmaya bagli posterior lretranin tam riiptiirlerinde MR ile kopan iiretra uglar

degerlendirilebilir.

2.3.5.6 Endoskopi

Tan1 acisindan maliyeti daha yiliksek bir teknik olmakla birlikte darhigin direkt

gorlilmesine ve tedavi yonteminin belirlenmesine yardimci olur. Ayrica ayni seansta
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darligin tedavisine de imkan verebilir. Endoskopi sirasinda daralmis ve soluk {iretra liimeni

izlenmesi liretra darlig1 lehine degerlendirilir (Sekil 7).

N

Sekil 7: Endoskopide darlik goriintiisii

2.3.6 Uretra Darhklarinin Tedavisi

Uretra darliklarinin tedavisi en ¢ok endoskopik ve acik cerrahi ydntemler

kullanilmaktadir.

2.3.6.1 Endoskopik Tedaviler

Endoskopik tedaviler, uygun hastalarda agik cerrahi prosediirlerden once tercih
edilecek yontemlerdir. Darligin 6zelliklerine ve cerrahin tecriibesine gore secilebilecek
yontem farklilik gosterir. Endoskopik tedaviler dilatasyon, direkt goriis ile internal

iretrotomi, iiretral stentler ve enjekte edilebilen medikal ajanlar1 igerir.

a. Dilatasyon: Dilatasyon ile iiretra darliginin tedavisi bilinen en eski iiretra
darlhig1 tedavisidir. Milattan 6nce 6. Yiizyila dayanan eski Hindu yazitlarinda dilatasyon
kateterlerini de igeren 200 adet cerrahi alet tanimlanmustir (12). Uretral dilatasyonun

amaci, iretra limeninde mukozay1 yirtmadan kademeli bir genislemeye olanak saglamaktir
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(Sekil 4). Ozellikle spongiofibrozisin yogun olmadig1 kisa darliklarda tercih edilmelidir.

Eger spongiofibrozis yogun ise girisim sonrasi yeterli epitelizasyon gelismez.

Yumusak darliklarda darligin gegise izin verdigi ¢capta bir iiretral kateter yerlestirilir
ve 20-22 French (Fr) capa ulasana kadar her giin kateter ¢ap1 arttirilir. Daha sonrasinda

hasta temiz aralikli kateterizasyon yaparak tiretral liimenin agik kalmasini saglar (25).

Balon dilatasyonda bir kilavuz tel iizerinden sisirelebilir balon dilatator darligin
oldugu bolgeye gonderilerek sisirilir. Balon sadece 8 mm'ye kadar genisler ve normal bir
dretranin kalibresi genellikle 10 mm oldugundan perforasyon riskinin diisiik oldugu
varsayilir (26). Balon dilatasyon tekniginin uygulandig1 eski ¢alismalar, yaklasik % 41'lik
bir rekiirrens oran1 rapor etmislerdir (27). Daha giincel bir ¢alismada, vezikoiiretral darligi
30 atmosfer basingta 30 Fr'ye kadar dilate eden yliksek basingli bir balon kateter kullanilip,

hastalar ortalama 24 ay takip edilmis ve % 80 niiks izlenmemistir (28).

Diiz uclu, egri uclu veya farkli materyallerden iiretilmis ¢esitli bujiler ile kor olarak
iiretral liimenin dilatasyonu yapilabilir. Burada amag kiiciik ¢aptan baslayarak takip eden
bujilerle ¢apin biiyiitiilmesi ve iiretranin dilate edilmesidir. Mutlaka kayganlastiric1 jel
kullanilmali ve dikkatli olunmalidir. Darlik bdlgesi goriilmediginden yanlis pasaj

olusumuna yol agabilir.

Dilatasyon yontemlerinin birbiri ile karsilastirildigi randomize kontrollii prospektif
calisma olmamasindan ve benzer basar1 oranlarindan dolay1 segilecek dilatasyon yontemi

hekimin ve hastanin tercihine baghdir.

b. Direkt Goriis ile internal Uretrotomi: Bu teknik ilk kez 1974 yilinda
Hans Sachse tarafindan tarif edilmistir (29). Giiniimiizde endoskopik darlik tedavisinde
altin standart yontemdir. Lokal, spinal veya genel anestezi altinda {izerine soguk bigak
monte edilmis bir {iretroskop ile girilerek darlik proksimaline kilavuz tel gonderilir ve
darlik saat 12 yoniinden normal mukazaya kadar kesilerek agilir. Saat 12 yoniinden kesi
yapilmasimin uygun olmayacag1 durumlarda saat 3, 6 veya 9 yoniinden bu kesi yapilabilir.
Uretra liimeni kesi ile genisletildikten sonra bir kateter yerlestirilerek bu kateter etrafinda

iyilesme dokusunun olugmasi ve iiretra liimeninin obstriikte olmamas1 saglanir (Sekil 8).
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Sekil 8: Direkt goriis ile internal iiretrotomi ve buji dilatasyon a. Uretral liimenin kalibresini
azaltan darlik olusumu. b. Darlik i¢inden bir kilavuz tel gonderilip internal {iretrotom ile darligin

saat 12 yoniinden kesilmesi. c¢. Bir kilavuz tel izerinden darhigin buyji ile dilatasyonu

Uretrotomi 6zellikle bulber iiretrada kisa darliklar icin uygundur. Ancak darlik
segmentinin uzun olmasi (>2 cm), pendiloz iiretrada izlenmesi veya 6nemli spongiofibroz
ile iliskili ise yiiksek basarisizlik oranlarma sahiptir (30). Internal iiretrotomi basar1 oranlar1
hasta secimine, takip siiresinin uzunluguna, basar1 ve niiksii belirleme yontemlerine bagh
olarak % 8-80 arasinda degismektedir (31). 12 ayda tekrarlama riski, 2 cm'den kisa
striktiirler icin % 40, 2-4 cm arasindaki striktiirler i¢cin % 50 ve 4 cm'den uzun striktiirler
icin % 80'dir (32). Her 1 cm ek striktiir i¢in, tekrarlama riskinin 1,22 oraninda arttigi
gosterilmistir (32). Ortalama 98 aylik takip siiresine sahip 224 hastalik bir seride,
Pansadoro ve Emiliozzi, 1 cm'den kisa ve uzun darliklar i¢in tedavi basar1 oranlarinda
sirastyla % 71'e karsihik % 18 olarak bildirmistir (31). Sik tekrarlayan internal
tiretrotomilerin  ileride yapilacak olan iretroplastinin  basarisin1  diisiirdiigiine
inanilmaktadwr, ancak bu konuda karsit gorlisli makaleler mevcuttur. Heyns ve
meslektaslari, 1., 2. ve 3. liretrotomi ve dilatasyonlar sonrasinda striktiir gelisme oranlarini
24. ayda sirastyla % 40, % 70, % 100 ve 48 ayda % 40, % 100, % 100 olarak bulmuslardir
(33). Dilatasyondan veya iiretrotomiden sonra striktiir rekiirrensiyle iliskili riskler, daha
uzun (> 2 cm) striktiirler, penil striktiirler, TUR prostatektomiden sonra meydana gelenler

ve daha once endoskopik tedavi edilenleri igerir (34).
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Uretrotomi sonrasi ana komplikasyonlar perineal hematom, iiretral kanama ve
irrigasyon sivisinin perispongiosal dokulara ekstravazyonudur. Saat 10 ve 2 yoniinden
yapilan derin kesikler nedeniyle, corpus cavernosum'a girme ve corpus spongiosum ile
cavernosum arasinda fistiil olusma ve erektil disfonksiyona yol agma riski de vardir.
Internal {iretrotomi komplikasyonlarmnin derlendigi bir meta-analizde,% 6,5'lik genel bir
komplikasyon orant bulunmustur; en sik goriilen komplikasyonlar Tablo 1’de goriilme

sikligina gore siralanmistir (35):

Tablo 1: Uretrotomiden sonra en sik goriilen komplikasyonlar

KOMPLIKASYON GORULME SIKLIGI
Erektil disfonksiyon %5
idrar kacirma %04
Ekstravazasyon %3
Idrar yolu enfeksiyonu %2
Hematiiri %2
Epididimit %0,5
idrar retansiyonu %0,4
Skrotal abse %0,3

Ayrica liretrotomi soguk bigak yerine lazer ile de yapilabilmektedir. Bu yontemde
iiretroskop i¢cinden gecirilen prob ile skar dokusu kesilerek normal iiretraya ulasilir.
Nd:YAG, Ho:YAG, argon ve eksimer lazer kullanilabilir. Bir¢ok ¢alismada lazer ve soguk
bigak {iiretrotomi karsilastirilmis ve sonuglar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (36).
Ancak soguk bigak insizyonunun lazer insizyonu iizerindeki diger bir yarari, taktil geri
bildirim alabilmektir. Boylelikle fibrotik doku belirlenir ve agresif bir insizyondan

kagmilmis olur.
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“Cut to the light”” yonteminde, darligin proksimali iiretral meadan girdigimizde
direkt olarak goriilemez. Mesaneye perkiitan akses ile girilen bir fleksible sistoskop ile
darhigin proksimaline gelinir ve iiretrotom ile fleksible sistoskopun 1181 goriilerek bu
yonde kesi yapilir.

C. Uretal Stentler: Bu yontem, anestezi alamayacak veya iiretra darlig1 igin
diger girisimlerin uygun olmadigr hastalara Onerilmektedir. Yalnizca cerrahi aday1
olamayacak hastalara uygulanmalidir. Sik tekrarlayan darligi olan ve anestezi almasi
uygun olmayan hastalarda palyatif olarak kullanima uygun, gecici ve kalici stentler
mevcuttur. Stent yerlestirilmesindeki genel teknik, stentin yerlestirilecegi darlik bolgesinin

dilate edilmesi ve endoskopik olarak yerlestirilmesi esasina dayanir.

[k olarak gegici stent olan Urocoil, daha sonra kalic1 stent olan Urolume ve en son
olarak da nitinolden olusan gecici stent Allium tanimlanmistir. Ancak uygulama
kolayligina ragmen perineal agri, stent migrasyonu, stent tikanikligi (doku hiperplazisi
veya enkuriistasyon nedeniyle), idrar ka¢cirma ve enfeksiyon gibi yiiksek komplikasyon
oranlar1 nedeniyle sinirh kullanima sahiptir (37). Stent uygulamasi, girisim 6ncesi cerrahin

olas1 yarar/zarar oranima gore tercih etmesi gereken bir islemdir.

d. Medikal Ajanlar: Son zamanlarda iiretra darliginda fibrozisi 6nlemek i¢in
medikal ajanlarin kullanimi gittikce artmaktadir. Oral olarak kullanilan ve darlik bolgesine
enjekte edilen ajanlar ile yapilmis ¢aligmalar mevcuttur.

Nagler, spesifik bir kolajen tip 1 sentez inhibitorii olan halofuginon iizerinde
calismis ve lokal veya oral halofuginonun striktiir formasyonunu ve kolajen al gen
ekspresyonunu onledigini ve kolajen igerigini azalttigin1 gostermistir (7). Tavsanlarda
iiretra darhig1 ilizerine yapilan bir ¢alismada rapamisinin fibroblast proliferasyonunu ve
kollajen ekspresyonunu inhibe etmede etkili oldugu gosterilmistir (38). Metalloproteinaz-1,
travmatize edilmis bolgede daha diisiik kolajen konsantrasyonunu indiikledigi bildirilen
baska bir ajandir ve iiretral acikligi korumak i¢in kullanilmistir (39).

Mitomisin C ve triamsinolon, liretra darliginin medikal tedavisinde iizerinde en ¢ok
calisilmis ajanlardir. Mitomisin C, Streptomyces Caespitosus'tan tiiretilmis bir alkilleyici
antineoplastik antibiyotiktir. Adenin ve guanin arasindaki DNA'y1 ¢capraz baglayarak DNA
sentezini inhibe eder. Hiicre dongiisiine 6zgii degildir ve hiicresel RNA ve protein sentezini
baskilar. Bu sekilde, fibroblastlarin ve epitel hiicrelerinin ¢ogalmasmi Onleyerek ve

kollajen sentezini dnleyerek iyilesme siirecini geciktirir (40). Ik olarak 2007°de Mazdak
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ve ark. liretral submukozanin i¢ine mitomisin C (MMC) enjekte etmistir ve 6. ayda yapilan
kontrollerde MMC enjeksiyonlu hastalarda rekiirrens orani %10 iken sadece internal
tiretrotomi yapilan hastalarda bu oran %50 olarak bulunmustur (10). Ayyildiz ve ark.,
sicanlarda travmatize edilmis iiretraya mitomisini topikal olarak uygulayarak tiretral skar
olusumunu Onlemedeki MMC'nin etkinligini degerlendirmistir ve histopatolojik
incelemerde doz bagimli olarak fibrozisi 6nledigi sonucuna ulagmistir (41).

Triamsinolon, kolajen sentezini inhibe ederek fibrozis olusumunu azaltir. Kolajenaz
iiretimini arttirir ve kolajenaz inhibitorlerinin seviyesini diisliriir. Literatiirde bilinen ilk
calisma, triamsinolon asetonid enjeksiyonu ile kombine ve sadece {iretrotomi yapilan
randomize edilmis 149 hastadan olusuyordu, iiretrotomi grubunda rekiirrens oranm1 % 19.4,
steroid grubunda % 4.3 rekiirrens saptanmustir (42). Uretrotomi sonrasi kortikosteroid
enjeksiyonu ve irrigasyonunun degerlendirildigi iki randomize ve iki randomize olmayan
dort calismanin tigii, sadece 2 cm’den kiiciik darliklarda kortikosteroid verilmesinin ek
avantajini gostermektedir (43-46).

Bir diger c¢alismada Fu ve arkadaglar1 tavsan modelinde in vitro (iiretra
travmatizasyonu ile liretra darlig1 olusturup intraiiretral dosataksel irrigasyonu ile iiretral
fibrozis olusumunu sinirlamay1 basarmistir (47).

Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel c¢alismalarda antifibrotik etkisi gosterilen
hyaliironik asidin insanlarda bu etkisini gosteren sinirli veri mevcuttur. Bir randomize
kontrollii ¢aligmada direkt goriis ile internal liretrotomiden sonra hyaliironik asidin ve
karboksimetilseliilozun iiretral uygulamasinin etkisi incelenmistir (46). Deney grubunun
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bir niiks orani (% 9,4 ve % 22,9) oldugu
sonucuna varilmistir.

DVIU’dan sonra striktiir niiksiinii azaltmak i¢in aynt anda 3 ilacin da
enjeksiyonunun yapilmasi onerilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirilmayan bir ¢alismada,
bulbar ve penil iiretral darliklar1 olan 103 hastaya 40 mg triamsinolon, 2 mg MMC ve 3000
internasyonel {inite (IU) hyaliironik asit karigimi enjekte edilmistir. Bu prosediiriin
ardindan, darliklar ortalama 14 ay takip edilmis ve vakalarm% 19,4'inde (3-18 ay
arasinda) niiks saptanmistir (48).

Internal iiretrotomiyi takiben Botoks enjeksiyonunun 3 hastada kisa takipte 1limli
iyilesme sagladigi bildirilmistir (9). Bunun yani sira Peyronie hastaliginda fibrotik

plaklarin ¢oziinmesi icin enjekte edilebilir bir ajan olan Clostridium Histolyticum
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Kollajenazi, 22 sigandan olusan fiiretral darlik modelinde kollajen ekspresyonunda ve
fibroziste azalma gostermistir (49).
Hayvan modellerinde ayrica iiretral darliklarin topikal bevacizumab ve 5-
fluorourasil ile tedavisinin umut verici erken sonuglar1 oldugu bildirilmistir (50).
Nikolavsky ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptigi ¢calismada tavsan liretra darligi
modelinde iiretraya sivi bukkal mukoza enjekte edilmistir (51). Sonug olarak sivi mukoza
enjekte edilen grupta endoskopik olarak darlikta rezoliisyon ve retrograd lretrografilerde

iretra kalibresinde kontrol grubuna gore anlamli artis bulmusglardir.

2.3.6.2 Cerrahi Tedaviler

Endoskopik girisimlerin uygun olmadigi veya basarisiz endoskopik girisimler
sonrasi agik cerrahi prosediirler siklikla tercih edilir. Giinlimiizde tanimlanmis bir cok
cerrahi yontem mevcuttur. Anterior ve posterior iiretra darliklarinda uygulanan cerrahi

yontemler farklidir. Secilecek yontem darligin ve hastanin 6zelliklerine gore de degisebilir.

Anterior iiretra darliklarinda tercih edilen yontemler; meatotomi, eksizyon ve
primer anastomoz (EPA), non-transecting iiretroplasti, yama veya greftler ile iiretroplasti
ve ¢ok asamali iiretroplastidir. Posterior darliklarda, yOntemler anterior darliklara

benzemekle birlikte dokunun ortaya ¢ikarilmasi ve cerrahi daha zordur.

2.3.6.2.1 Anterior Uretra Darhiklarinda A¢ik Cerrahi Tedaviler

a. Meatotomi: Ozellikle dilatasyona direngli ve fibrotik meatal stenozlarda
kullanilan bir yontemdir. Mea ventral hattan darligin proksimaline geginceye kadar
kesilerek acilir ve iiretra mukozasi ile glans cildi arasi siitiire edilir. Islem sonras1 kisa
stireli kateterizasyon uygulanabilir.

b. Eksizyon ve Primer Anastomoz: 2 cm ve altindaki bulboz iiretra darhigi
olan saglikli erkekler i¢in etiyoloji veya 6nceki tedaviye bakilmaksizin en iyi tedavi olarak
diisiiniilmektedir (52). Teknikteki amacg fibrotik iiretranin ¢ikarilmasi ve kalan saglikli

iiretra u¢larmin birbirine anastomoz edilmesidir (Sekil 9).
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Sekil 9: Darligin eksizyonu ve saglam liretra uglarmin birbirine anastomozu

Daha once yapilmis c¢alismalarda basarili cerrahi i¢in optimal darlik uzunlugu
tizerine farkli yorumlar mevcuttur. Genel kabul goren uzunluk 2cm’dir. Guralnick ve
Webster, 1 cm'lik darlik uzunlugunu EPA icin bir sinir olarak onermektedir (53). Bunun
arkasindaki mantik, 1 cm darlik uzunlugunun eksize edilmesinden ve 1 cm proksimal ve
distal saglikli tiretranin spatiile edilip anastomoz edilmesinden sonra, total ¢ikan dokunun 2
cm olmasidir. Morey ve Kizer, proksimal bulbar darligit 5 cm'ye kadar olan geng
erkeklerde, EPA ile % O91'lik bir basar1 oraninin elde edilebilecegini bildirmistir (54).
Proksimal darliklarda iiretranin serbestlenme kolayligindan ve elastikiyetinden dolay1 daha
uzun darliklar tedavi edilebilir. Burada dikkat edilecek nokta iiretral kisalmaya bagli kordi
olugabilecegidir. EPA’nin bir diger olumsuz sonucu ise Ozellikle 2-5cm’lik darliklarin

cerrahisi sonrasi geligebilecek erektil disfonksiyondur (55).

Uluslararas1 Uroloji Dernegi / Uluslararas1 Urolojik Hastaliklar Konsiiltasyonu nun

(International Consultation on Urologic Diseases [SUI/ICUD]) yayinladigi primer
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anastomoz uzlasi metnine gore basar1 oranlart %84-100 arasinda degismektedir (56).
Direkt goriis altinda internal tiretrotomi ile tekrarlayan bulbar darliklarda % 39-73'liik bir
basar1 orani elde edilirken EPA ile bu oranin %90 ve iizerinde olmasi bu teknigin ne kadar

etkili oldugunu gostermektedir (31).

Operasyon sonrast yan etkileri; erektil disfonksiyon, kordi, enfeksiyoz
komplikasyonlar ve iiriner inkontinans olabilir. Erektil fonksiyon hastanin yasi, darlik
uzunlugu, yeri ve rekonstriikksiyon yonteminden etkilenebilse de, EPA iiretroplastisinden
sonraki uzun vadeli cinsel islev bozuklugu oran1 ¢ok diisikk ve agirlikli olarak gegici

goriinmektedir (56).

c. Non-Transecting Uretroplasti: Andrich ve Mundy, yakin zamanda ventral
spongiozumun intakt birakilip iiretra mobilizasyonunu takip eden dorsal striktiirotomi
esasina dayanan non-transecting iiretroplasti teknigini tanimlamistir (31) (Sekil 10). Bu
yontemle korpus spongiyozum tam tabaka kesilmedigi i¢in doku kanlanmasinin saglam bir
sekilde siirdiiriilmesi saglanmaktadir. Doku kanlanmasi bozulmadigi ve iiretra boyu ¢ok
kisalmadigi i¢in erektil disfonksiyon ve kordi goriilmesi daha diisiik ihtimaldir. Ancak tam

kat spongiofibrozisi olan hastalarda bu yontem uygun degildir.

Sekil 10: Non-transecting iiretroplasti. a. Dorsal striktiirotomi ve b. liretranin enine

kapatilmasi
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d. Yama Veya Greftler ile Uretroplasti: Substutisyon (Yama) iiretroplastisi,
doku transferi kullanarak yapilan yontemlerdir. Uzun veya komplike bulbar iiretra
darliklari, penil iiretra darliklar1 gibi primer anastomozun miimkiin olmadig1 durumlarda
substutisyon uygulanmalidir. Substutisyon i¢in flap ya da greft kullanilabilir. Yama olarak
komsu dokulardan kendi damarlar1 ile beraber kaydirilan dokulara, flap adi verilir. Greft
ise viicutta baska bir yerden (agiz i¢i, deri vb) alinan ve kanlanmasini tasindigi bolgeden
temin eden dokulardir.

Yama uygulamasi genellikle tek seansta gergeklestirilir. 1968'de Orandi, Ingiliz
Urolojik Cerrahlar Birligi toplantisinda inversiyon deri grefti ile tek asamali iiretroplasti
deneyimini sundu (57). On yildan uzun bir siire sonra Quartey, iiretral rekonstriiksiyonda
vaskiilerize flepler olarak distal penis veya prepisyum cildi kullanma tecriibesini yayinladi
(58). 1993 yilinda McAninch, distal penis derisinden dairesel bir fasyokutanoz flep
kullanan modifiye bir teknigi tanmimladi (59). Bu yontemin uzun dénem sonuglarmin
yamlandig1 bir ¢alismada 10 yillik basar1 oran1 %79 olarak saptanmistir (60). BXO gibi
sklerotik cilt hastalig1 olanlarda ciltten ¢evrilen flepler fibrozise ugrayabilecegi i¢in tercih
edilmemesi gereken bir yontemdir.

Greft olarak skrotal veya ekstragenital deri, mesane mukazasi, kolon mukozasi,
bukkal ve linguinal mukozalar kullanilmistir. Greft olarak mesane epiteli kullanimi ilk
Memmelaar tarafindan tanimlansa da ve modern anlamda Ransley ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmistir (61, 62). Kolonik mukozal greftler hem rektum hem de sigmoid
mukoza kullanilarak uygulanmistir (63, 64). Goreceli yiiksek niiks ve sakkiilasyon oranlar1
nedeniyle, bu tiir dokular giiniimiizde yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Oral greftler, kisa alinabilme siireleri, cilt gibi kil kokii igermemesi, diisiik
morbidite, dayaniklilik ve miikemmel basar1 oranlar1 sayesinde iiretroplastide kullanilan en
yaygin greft tiiri haline gelmistir. Oral mukozal greftin hedef bolgeleri bukkal, lingual ve
labial alanlardir. Bunlardan bukkal mukoza erisilebilir en biiyiik yiizey alanina sahiptir.
Ingiliz cerrah Graham Humby iiretral rekonstriiksiyonda basarili bir sekilde bukkal
mukozay1 kullanan ilk kisi olarak nitelendirmesine ragmen, ilk olarak Rus iirolog Kirill
Sapezhko tarafindan 1894 yilinda tarif edildi (65). Sonra Humby 1941 yilinda, hipospadias
onarimi i¢in bukkal mukozay1 kullanan bir teknik acikladi (66). Teknik, 1980'lere ve
1990'ara kadar genis bir kabul gérmedi. 1996’da Barbagli bukkal mukazal greft kullanip
tek seansl olarak iiretra dorsal tarafina yerlestirerek kendi liretroplasti (dorsal on-lay
bukkal mukozal greft) teknigini tanimladi (67). Daha sonra Asopa bu teknigi modifiye edip
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iiretra dorsaline degil ventraline insizyon yaparak aldigi bukkal mukozal grefti iiretral
zemine yapistirarak kendi teknigini tanimladi (68). En son olarak 2008 yilinda Palminteri
aldig1 mukozal grefti kombine olarak dorsal in-lay ve ventral on-lay uygulayarak yeni bir
teknik tanimladi (69). Bunlarin yaninda Barbagli ve ark. yaptiklar1 ¢alismada grefti lateral
on-lay olarak da uygulamistir (70). SUI/ICUD tarafindan bildirilen uzlast metninde bu
tekniklerin uzun dénem basar1 oranlart %86-90 arasinda degismektedir (71). Tiim bu

yontemler sekil 11°de gdsterilmistir.

Sekil 11: Greft iiretroplastiler A. Dorsal on-lay, B. dorsal in-lay, C. lateral on-lay, D.

dorsal in-lay ve ventral on-lay, E. ventral on-lay iiretroplasti
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e. Cok Asamahl Uretroplasti: Uzun, fazla sayida, sik tekrar eden ve daha
once ameliyat edilmis, anastomozun miimkiin olmadigi olgularda uygulanir. Tek asamali
onarimin yerine bu tip hastalarda iki asamali onarim daha iyi sonuglar vermektedir (72).
Birinci asamada, iiretra iizerine bir on-lay greft yerlestirilir ve iiretra agik birakilip gegici
bir perineal iiretrostomi yapilir. Ikinci asamada ise tubiilerizasyon tamamlanir. Kompleks
penil darlig1 olan hastalarda iki asamali iretroplastinin uygulandigi ¢ok merkezli bir
calismada uzun donem basar1 oran1 %89,5 olarak saptanmustir (73).
2.3.6.2.2 Posterior Uretra Darhklarinda Acik Cerrahi Tedaviler

Ameliyatta yiiksek litotomi pozisyonu tercih edilir. Bu pozisyon giivenlidir,
membrandz ve prostatik iliretranin ¢ok iyi goriintiilenmesini saglar. Meatustan {iretraya
yerlestirilen buji veya kateter ile darlik yeri tespit edilir ve lamda (A) seklinde perineal
insizyon tercih edilir. Bulber iiretra diseke edilerek darlik ve skar dokulu bolge cevre
dokudan 1iyice serbestlestirilir. Sistostomi traktindan yerlestirilen endoskop veya egri buji
ile proksimal iiretra hissedilerek serbestlestirilir. Darlik olan iiretra bolimii ve gevre
fibrotik doku c¢ikartilarak saglam distal ve proksimal iiretra agiga ¢ikartilir. Bu noktadan
sonra uygulanacak iiretroplasti tipine karar verilir.
2.3.6.2.3 Paniiretral Darhklarda Acik Cerrahi Tedaviler

Paniiretral darlik, iiretranin meatustan en proksimale kadar olan uzunlugunu igerir.
Giiniimiizde pantiretral darliklarin goriilme siklig1 artmaktadir (16). Hindistanda, paniiretral
darliklarin ¢ogu BXO’dan kaynaklanmakta iken gelismis iilkelerde daha ¢ok iyatrojenik
nedenlere baghdir. Iyatrojenik nedenler arasinda iiretral kateterizasyon, sistoiiretroskopi,
TUR ve Onceki tliretral cerrahi sayilabilir (74).

Pantiretral darlik goriilen hastalarda Johanson’un iki asamali {retroplastisi
kullanilabilir. ik asamada darlik izlenen iiretra acilip iyilesmeye birakilir ve 4-6 ay sonra
bir cilt flebi kullanilarak {iiretra ikinci seansta kapatilir.

[k olarak Kulkarni ve arkadaslari, perineal bir insizyon yoluyla oral mukoza grefti
kullanarak tek asamali liretroplastisinin oncii bir teknigini yaymlamislardir (75). Bu
yontemde yapilan bir perineal insizyonla iiretra boylu boyunca serbestlenip penis insizyon
icine invajine edilir. Bir oral mukozal greft penil ve bulbar iiretrayr kapsayacak sekilde
dorsale yerlestirilirken bir diger oral mukozal greft meatotomi yapilarak anterior iiretra

dorsaline yerlestirilir.
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2.3 Kolsisin
2.3.1 Tarihce

Kolsisin, en ¢ok bir menekse ¢icegi olan Colchicum Autumnale’de, ayrica gesitli
bitki tiirlerinde de bulunan alkaloid bilesigidir (Sekil 12). Zambak ailesinin bir iiyesidir ve
yabani safran, sonbahar ¢igdemi ve “mort au chien”(kopeklere 6liim), “bulbus agrestis”
(yabani ampul) gibi cesitli takma adlarla bilinir. Kolsisin tohumlarda, ciceklerde ve

bitkinin soganinda bulunur.

Sekil 12: Colchicum Autumnale ¢igegi

Colchicum autumnale, eski Misir'in Ebers papiriisiinde (M.O. 1500) agiklanan 700
sifali bitkiden biridir (76). Aristoteles'in 0grencisi olan ve “botanigin babasi” olarak
adlandirilan Theophrastus (yaklasik M.O. 371-287), bitkilere yaptig1 incelemelerde,
kolsisini geg¢ etkili 6liimciil bir zehir olarak tanimlamistir (77). Roma lejyonlarinda gorev
yaparken, 1. yilizyilda bir Yunan botanik¢i ve doktor olan Dioscorides, gelecek 15 yiizyil
boyunca otoriter referans olarak hizmet verecek olan bagyapit1 De Materia Medica (tibbi
malzemeler konusunda) i¢in eski diinyanin dort bir yanindan bitki toplamistir. Kolsisinin
toksik etkilerini agiklayan Dioscorides kolsisin hakkinda bilinen ilk yazili metnin sahibidir
(78). M.S. 6. yy’da Tralles’li Alexander tarafindan ilk kez eklem agrilar1 i¢in
kullanilmigtir. Bat1 tibbindaki kolsisinin yiikselisi, esas olarak, Avusturya'li hekim Baron
Anton von Storck'e (1731-1803) ve Fransa krali askeri subayir Nicolas Husson'a kadar
gider. Storck, ilact gut hastaliginin tedavisinde degil 6dem gelisen hastalarda ditiretik
etkisinden dolay1 kullanmigtir. 1783 yilinda Husson, gut icin “Eau Medicinale” adl1 gizli

bir recete gelistirmistir ve bu regetede ana ilag olarak kolgisini kullanmistir. 1820'de,
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Fransiz eczacilar1 Pierre-Joseph Pelletier ve Joseph Bienaimé Caventou, kolsisinin alkaloid
bilesigini izole eden ilk kisiler olmuslardir. Kolsisinin molekiiler yapis1 1955’de Corrodi ve
Hardegger tarafindan tanimlanmistir.

Kolsisinin azotu halka disindadir ve bir asetamid teskil eder. Bu asetamid grubu 4
tane metoksil tagiyan benzosikloheptana, tropolan halka sisteminde sikloheptana bagli
olarak bulunur (Sekil 13). Burada tropolan bir keton grubu tasiyan 7 iiyeli ve doymamis bir
halkadir. 4 metoksil grubunun 3’i benzen biri tropolan halkasina baglanmistir. Kolsisin
parlak sar1 pullar veya toz halindedir. Erime noktas1 142-150° C dir. Isiga dayaniksizdir
(79).
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Sekil 13: Kolsisinin kimyasal yapis1
2.3.2 Genel Ozellikler Ve Etki Mekanizmasi

Kolsisin bir¢ok mekanizma ile viicutta etki gostermektedir. Bu mekanizmalar:
tubulin bozulmasi ile anti-mitotik etki, immiin sistem iizerine etki, notrofil iizerine etki
(notrofil kemotaksisi, adezyonu, mobilizasyonu, toplanmasi ve notrofilden superoksid
iirlinlerinin inhibisyonu), NALP3 inflamatuar ve dogal immiin yanitlarin inhibisyonu,

antijen sunumunun stimiilasyonu ve anti-fibrotik ve kardiyovaskiiler koruyucu etkilerdir

(80).

2.3.2.1 Tubulin Bozulmasi ile Anti-Mitotik Etki

Mikrotiibiiller, hiicre seklinin korunmasi, hiicre i¢i tagima, sitokin ve kemokin
salgilanmasi, hiicre gocii ve iyon kanallarmin ve hiicre boliinmesinin diizenlenmesi dahil
olmak tizere cesitli hiicresel islemlerde gorev alir. Kolsisinin en ¢ok bilinen terapotik etki

mekanizmasi, tubulinlere baglanma kapasitesidir. Bu sayede mikrotiibiillerin birlesmesini
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ve polimerlesmesini engellemektedir. Kolsisin, metafazdaki mitotik hiicreleri bloke eden
klasik bir anti-mitotik ilagtir. COziiniir tiibiiline, tiibiilin-kolsisin komplekslerine zayif
olarak geri doniislii bir sekilde baglanir. Daha sonra mikrotiibiil polimerinin uzamasini
onlemek ic¢in mikrotiibiillerin uglarma baglanir. Diisiik konsantrasyonlarda kolsisin,
mikrotiibiill biiylimesini durdurur. Daha yiliksek konsantrasyonlarda, mikrotiibiil
depolimerizasyonunu arttirir.  Kolsisinin  diger etkileri, kanser hiicresi gociiniin ve
metastatik potansiyelin inhibisyonu, Rho / Rho efektér kinaz (ROCK) / miyozin hafif
zincir kinaz (MLCK) yolunun inhibisyonu, anjiyogenezin inhibisyonu, mitokondriye
adenosin trifosfat (ATP) akisinin smirlandirilmasi, sistein bagiml aspartat yonlendirmeli
proteazlar (kaspazlar) ve sitokrom-c salinimina neden olarak apoptotik hiicre Oliimiidiir
(81-84). Kolsisin ayrica, 6zellikle mikrotiibiillerin bozulmasina ve 16kositlerin hiicresel

fonksiyonlarma bagl olarak anti-enflamatuar etkilere sahiptir.

2.3.2.2 immiin Sistem Uzerine Etki

Kolsisin, NACHT-LRRPYD igeren protein 3 (NALP3) inflamasomlarin ve
interlokin (IL) 1B isleme ve sekresyonunun inhibisyonuna ek olarak notrofil kemotaksisi,
adezyonu ve mobilizasyon inhibisyonu ve siiperoksit iiretimi ile immiin sistemi baskilayic1
etkiye sahiptir(85). Bu etkileri ile inflamasyon baslamasini geciktirir ve ilerlemesini azaltir.

Ayrica T hiicreleri iizerine yaptig1 etki sonucu dogal ve kazanilmis immiin yanit1

baskilama 6zelligi vardir.

2.3.2.3 Notrofil Uzerine Etki

In vitro, 0.1 nanomolar (nM) kadar diisiikk konsantrasyonlarda kolsisin, ndtrofil
kemotaksisini ve monosodyum iirat kristallerinin (MSU) fagositozundan sonra notrofil
lizozomlarindan glikopeptit kristalinden iiretilmis kemotaktik faktoriin (CCF) salmmasini
inhibe eder (86). Son zamanlarda, kolsisinin, makrofajlar, monositler, ndtrofiller, miyeloid
ve plazmasitoid dendritik hiicreler tarafindan eksprese edilen miyeloid inhibitor C-tipi
lektin benzeri reseptoriin (MICL) diizenlenmesi yoluyla inflamasyonu azalttig1
gosterilmistir (87).

Mikrotiibiil depolimerizasyonu yoluyla kolsisin, nétrofilin adezyonunu ve inflame
dokulara toplanmasin1 engeller. Nano-konsantrasyonlarda (% 50 inhibitor konsantrasyon, 3
nM IC50) veya profilaksi olarak kullanilan tipik dozlarda, kolsisin, E-selektinin endotel

hiicre ylizeyleri tizerindeki dagilimini degistirir ve ndtrofillerin adezyon 6zelligini ortadan
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kaldirir. Daha yiiksek mikro konsantrasyonlarda (IC50 = 300 nM), kolsisin, notrofil
adezyon molekiillerinin (L-selektin) deskuamasyonuna neden olur ve daha fazla nétrofil
alimin1 Onler (88). Kolsisinin, tirozin fosforilasyonunun segici inhibisyonu ile kristal
kaynakli notrofil aktivasyonunda nétrofil adezyonu ve mobilizasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (89).

Kolsisin, selektif olarak nétrofiller tarafindan MSU kaynakli siiperoksit tiretimini
baskilar; bu etkiye, mikrotiibiillerin inhibisyonu aracilik eder (89). Ayrica kolsisinin,

notrofillere kalsiyum (Ca*?) akisini azaltarak oksidatif stresi azalttig1 gdsterilmistir (90).

2.3.2.4 NALP3 inflamatuar Ve Dogal Immiin Yamitlarin inhibisyonu

MSU ve kalsiyum pirofosfat dihidrat kristallerinin (CPPD), ayrica kriyopirin
inflamatomu olarak da bilinen NALP3’ii spesifik olarak aktive ettigi gosterilmistir. Yiiksek
konsantrasyonlarda kolsisin, kaspaz-1 aktivasyonundan ve IL1 ve ILI8 olusumu ve
saliverilmesinden sorumlu olan MSU kaynakli NALP3 enflamasomlarini1 baskilar (91).
MSU kaynaklt NALP3 inflamatuar aktivitesinin baskilanmasi, terapdtik olarak
kullanilanlardan ¢ok daha yiiksek dozlarda meydana gelir. Ancak notrofildeki kolsisin
konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun 16 katindan fazla olabilir ve boylelikle diisiik
dozlarda bile etki saglanabilir (92). Bu mekanizmalar iizerinden NALP3 inhibisyonu
yaparak inflamatuvar sitokin saliimini baskilar ve inflamasyonun engellenmesinde gorev
alir. Kolsisin ile profilaktik tedavi, niikleer faktor kB (NF-kB) veya kaspaz-1'i
hedefleyerek hiicre i¢i sinyal yollarmi bloke ederek dogal inflamatuar yanit1 da diizenler

(93).

2.3.2.5 Antijen Sunumunun Stimiilasyonu

Nispeten diisiik konsantrasyonlarda (3 ug / ml), farelerde kolsisin, dendritik
hiicrelerin olgunlagmasini, sitokin olusumunu ve antijenin allojenik saf CD4 (+)
lenfositlere sunulmasini tesvik eder (94). Kolsisinin bu etkisi daha sonra yapilan

calismalarda insan dendritik hiicrelerinde de gosterilmistir (95).

2.3.2.6 Anti-Fibrotik Ve Kardiyovaskiiler Koruyucu Etki

Siklosporin nefrotoksisitesinin gosterildigi bir rat modelinde, kolsisin, B-hiicreli
lenfoma 2 ekspresyonunu ve kaspaz-3'iin baskilanmasini saglamis, boylece renal hiicrede
apopitozun baskilanmasini uyararak tiibiilointerstisyel fibrozisi inhibe etmistir (96). Bazi

diger calismalarda da rat modelinde kolsisinin cesitli organlarda fibrozis iizerine etkili
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oldugu gosterilmistir. insan akciger fibroblastlarmi kullanan bir in vitro ¢alismada kolsisin,
myofibroblast farklilagsmasini inhibe ederek fibrozisi dnlemistir (97).

Kolsisin ile tedavi edilen ailevi akdeniz atesi hastalarinin endotel disfonksiyonu ve
B-tromboglobiilin ve ortalama trombosit hacmi gibi kardiyovaskiiler risk belirte¢lerinin
daha diisiik oldugu gozlenmistir (98, 99).

Kolsisinin yaptigi etkiler Sekil 14’da sematize edilerek 6zetlenmistir.
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Sekil 14: Kolsisinin etki mekanizmas:t (100). Kolsisinin ana anti-enflamatuar etki
mekanizmalarinin 6zeti. Kesik ¢izgiler inhibe edici aktiviteleri, devamli ¢izgiler ise stimiile edici
aktiviteleri gostermektedir. A. Kolsisin dogal bagisikligin aktivasyonunu, NACHT-LRRPYD ihtiva
eden protein 3 (NALP3) inflamatom aktivasyonunu, Kaspaz 1 aktivasyonunu inhibe eder,
notrofillerden CCF salimmint ve daha sonra nétrofil toplanmasimi inhibe eder. B. Diisiik
konsantrasyonlarda, kolsisin, endotelyal hiicreler iizerinde E-selektin ekspresyonunu inhibe eder ve
nétrofil adezyonunu onler. Yiiksek konsantrasyonlarda kolsisin, L-selektinin nétrofillerden
dokiilmesini tesvik eder ve daha fazla noétrofil toplanmasimi onler. C. Kolsisin, nétrofil
aktivasyonunu ve IL 1, IL8 ve siiperoksit salinimini inhibe eder. D. Kolsisin, dentritik hiicrelerin
antijen sunan hiicrelere maturasyonunu stimiile eder. E. Kolsisin vaskiiler endotelyal biiyiime

faktortinii (VEGF) ve endotel proliferasyonunu inhibe eder.
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2.3.3 Farmakodinamik Ve Farmakokinetik Ozellikleri

Kolsisinin piyasada mevcut olan sekli oral formudur. Oral yolla alindiktan sonra
jejenum ve ileumdan % 25-50 oraninda emilir. Biyoyaralanimi %45°dir ve %39 oraninda
proteinlere bagli olarak bulunur. Hepatik CYP3A4 ve glukorinidasyon ile metabolize olur.
Oral alimda plazma pik zaman1 0,5-3, eliminasyon yar1 émrii 27-31 saattir. Idrarla %40-
65’1 degismemis olarak atilir. Diger atilim yollar1 safra, enterohepatik dolasim ve p-

glikoprotein pompadir.

2.3.4 Terapotik Endikasyonlarn

Kolsisinin FDA onayli olarak kullanildig1 yalnizca 2 hastalik vardir. Bunlar gut ve
ailevi akdeniz atesidir. Bunlarin haricinde osteoartrit, Behget hastaligi gibi romatizmal
hastaliklarin tedavisinde ve primer biliyer siroz, tekrarlayan perikardit, yaygin piistiiler
psoriazis, dermatitis herpetiformis, nekrotizan vaskiilit, skleroderma, Sweet Sendromu,
tekrarlayan aft6z stomatit, amiloidoz, idiopatik pulmoner fibrozis, 16kositoklastik vaskiilit,
dermatomiyozit gibi bir ¢ok c¢esitli hastaligin tedavisinde kullanilmistir (80).

Kolsisin, iiroloji pratiginde Peyronie hastalifinda yaygim olarak kullanilmaktadir.
Yapilan bir calismada 85 peyronie hastasina oral kolsisin verilmis ve agri, penil deformite
ve plak boyutu parametrelerinde diizelme saglandigi goriilmistiir (101). Bunun yaninda
Sinanoglu ve arkadaslarinin yaptigi 84 hastalik bir calismada endoskopik internal
iiretrotomi yapilan hastalarm bir boliimiine oral kolsisin bir boliimiine plasebo verilmis.
Oral kolsisin alanlarda {iretra darlig1 rekiirrensinin anlamli derecede az oldugu gozlenmistir

(102).

2.3.5 Yan Etkileri

Kolsisinin en sik goriilen yan etkileri gastrointestinal sistem (GIS) {izerinedir. Ilact
kullananlarm %10’undan fazlasinda goriiliir. GIS yan etkilerinden en sik olan diyaredir.
Bunu bulant1 ve kusma, karm agris1 izler. Orta siklikta (%1-10) goriilen yan etkileri
halsizlik, bas agrisi, gut atagi, abdominal kramp ve faringolaringeal agridir. Daha nadir
(<%1) izlenen, vaka sunumu olarak goriilen yan etkileri de mevcuttur. Bunlar: Alopesi,
aplastik anemi, azospermi, kemik iligi depresyonu, dermatit, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon, graniilositopeni, hepatotoksisite, hipersensitivite  reaksiyonu, kan
orneklerinde artmis kreatin fosforinaz, serum alanin ve aspartat aminotransferazda artma,
lokopeni, makiilopapiiler dokiintii, miyalji, miyastenya, miyopati, miyotoni, ndropati,
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oligospermi, pansitopeni, periferik nevrit, nontrombositopenik purpura, rabdomiyoliz, deri

dokiintiisii, trombositopeni, toksik néromuskuler hastaliktir (103).

2.4 Fibrozis

Fibrozis patolojik bir olusumdur ve ¢esitli dokularin fazla biliylimesi, sertlesmesi ve
/ veya skar formasyonu olusumu ile tanimlanir. Kollajen iceren hiicre dis1 matris
bilesenlerinin aswr1 birikimine baglhdir (104). Fibrozis, enfeksiyonlar, otoimmiin
reaksiyonlar, alerjik cevaplar, kimyasal maruziyet, radyasyon ve doku yaralanmasi gibi
cesitli uyaranlarla indiiklenen kronik inflamatuar reaksiyonlarm sonucu olusur.

Koagiilasyon mekanizmasi, yaralanmadan sonra aktive edilen ilk yara iyilesme
mekanizmasidir. Endotel hasar gordiigiinde, dolasimdaki trombositler, subendotel
tabakasida aciga ¢ikmis kollajen ve Von Willebrand faktorii ile karsilasildiginda aktive
edilir. Pihtilagsma faktorii II (protrombin) trombinden proteolitik olarak ayrilir. Trombin,
¢Oziinilir fibrinojeni ¢éziinmeyen fibrin liflerine doniistiiren bir serin proteaz islevi goriir ve
bu da trombositlerin hizli hemostaz saglayan fibrin olusturmak iizere bir araya
toplanmasina yardimc1 olur. Aktive edilmis trombositler ayrica, enflamatuar hiicreler igin
giiclii bir kemoatraktan olan trombosit kaynakli biliytime faktorii (PDGF) ve lokal
fibroblastlar tarafindan ekstraselliiler matriks (ECM) sentezini uyaran transformasyon
biiytime faktorii-B1 (TGF-B1) gibi bliyiime faktorlerini de serbest birakirlar (105).

Pihtilasma kaskadinin aktive edilmesine ek olarak, trombositler ve hasarli epitel ve
endotel hiicreleri, inflamatuar monositleri ve ndtrofilleri doku hasar1 olan bolgeye toplayan
cesitli CCF’ler salgilar. Bazi tetikleyiciler (hiicre dis1 bakteriler ve doku hasar1 gibi) ayrica
IL 17 ve mikrobisidal ve dokuya zarar veren aktiviteleri serbest radikallerle biiyiik olciide
artirabilen nétrofil toplayan ve / veya nétrofil aktive edici sinyallerin aracilik ettigi kalici
veya tekrarlayan nétrofil infiltrasyonunu ortaya ¢ikarir. Dolasimdaki miyeloid hiicreler bir
kemokin (C-C motif) ligand 2 (CCL2) gradyanina cevap verir ve hasarli dokulara toplanir,
burada fibrin pihtilarin1 ve hiicresel kaltilar1 fagositoz yapan makrofajlara farklilasir
(106). Notrofiller, yaralanmadan sonra hizla hasarli dokuda toplanirlar ve doku
dokiintiilerinin yok edilmesine ve bakterilerin 6ldiiriilmesine katilirlar. Her ne kadar doku
yaralanmas1 bdlgesine monositlerin ve notrofillerin gelmesi yara iyilesmesi i¢in onemli
olsa da, bu hiicreler ayrica, ¢cevre dokulara zarar veren reaktif oksijen ve azot tiirleri de

dahil olmak tizere ¢esitli toksik maddeler salgilarlar (107). Sonug olarak, eger makrofajlar
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ve notrofiller hizli bir sekilde bu bolgeden gitmezse, skarlasmaya yol acan, dokuya zarar
veren inflamasyon yanit1 daha da siddetlendirebilir. Bu nedenle, dogal miyeloid
hiicrelerinin proinflamatuar aktivitesinin sinirlandirilmasi, ¢esitli kronik inflamatuar ve
fibrotik hastaliklarda oldukga faydali olabilir.

Ozellikle tiimor nekroz faktorii-a (TNF-o) ve IL-1B, ¢esitli fibrotik hastaliklarda
onemli hedefler olarak tanimlanmistir. Bir¢cok calismada fibrozisi onlemek i¢in bu iki
mediatore yonelik ajanlar kullanilmistir. TNF-a ve IL-1p ile baglayan olaylar diger sitokin
ve kemokinlerin katilimi ile bdlgeye miyofibroblast ve savunma hiicrelerinin gocii olur
(108, 109).

Tim bu mekanizmalarin yaninda fibrozis olusumunda ana rol alan hiicre
miyofibroblastlar oldugunu sdylemek yanlis olmaz. Hasar ve onarim dengesi sirasinda,
dokuda yerlesik fibroblastlar, metabolik olarak aktif olmalarina ve i¢ginde bulunduklar1
organin formunu ve fonksiyonunu biyomekanik olarak desteklemelerine ragmen, sakin bir
durumdadirlar. Yaralanma sonrasi homeostazi onarmak, yenilemek icin, bu dokuda
yerlesik fibroblastlar aktive edilir ve a diiz kas aktin (a-smooth muscle actin, a-SMA) ve
miyosin demetlerini eksprese eden kontraktil hiicreler olan myofibroblastlara doniisiir
(110). Myofibroblastlar bol miktarda ECM salgilarlar ve yaranin graniilasyon dokusunda
hayati oneme sahiptirler. Yara kontraksiyonu ve kapanmasina yardimc1 olurlar ve iyilesme
yanitiin bir¢ok yoniinii diizenlerler (Sekil 15). Bazi durumlarda, dolagimdaki CD34 (+)
kemik 1iligi kaynakli progenitér hiicrelerin, fibrositler olarak adlandmrildigi, CCL2'ye
bagimli bir sekilde alindigi, yara onarimi ve fibrozis alanindaki miyofibroblast havuzuna
katkida bulunduklar1 gosterilmistir. Myofibroblast aktivasyonu, c¢ogalmasi ve hayatta
kalmasi, ortamdaki sitokinler (IL-1, TNF-a, TGF-B1 ve IL-13), biiylime faktorleri (CTGF
ve PDGF) ve matriks faktorleri (hyaluronan fragmanlari, mekanik stres ve / veya sertlik)
gibi cesitli salgilanan, ¢oziinebilen ve fiziksel faktorlere aracilik eder (111). Normal yara
iyilesmesi sirasinda, miyofibroblastlar yaranin yeniden epitelizasyonundan sonra apopitoz
gecirir. Ancak fibrotik dokularda karsilasilan myofibroblastlarin programlanmis hiicre

oliimiine direncli olduklar1 bilinmektedir.
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Sekil 15: Fibrozisin ana hiicresi olan miyofibroblastlar iizerine etkili faktorler

Etiyolojilerine bagl olarak, makrofajlar ¢esitli tetikleyiciler tarafindan aktive edilir.
Lipopolisakkarit (LPS) ve diisiik molekiiler agirlikli hyaliironik asit (LMWHA) gibi
interferon (IFN)-y ve /veya Toll benzeri reseptor ligandlari, reaktif oksijen ve azot
tiirlerinin iiretimi ile karakterize klasik aktivasyona yol agar. IL-4, IL-13 ve graniilosit
makrofaj koloni uyarici faktér (GMCSF), alternatif aktivasyona aracilik eder ve L-arginin
katabolizmasi ile poliamin ve L-prolin tiretimine yol acar (111). Bu olaylarin sonucunda da
makrofajlardan salgilanan maddeler ile myofibroblast aktivasyonu gergeklesir.

Saf CD4 (+) T hiicreleri, hasarli epitel hiicreleri ve aktive edilmis antijen sunan
hiicrelerce (dendritik hiicreler ve makrofajlar) iiretilen sitokinler tarafindan stimiile edilen
cesitli fonksiyonel alt tiplere farklilagir. Hiicre i¢i enfeksiyonlar, patojen gecisine yardimei
olan mikrobisidal ve sitotoksik olaylar1 aktive eden IFN-y iireten IL-12 kaynakli TH1
yanitlarin tetikler (112). Hiicre dis1 bakteri ve bazi mantarlar inflamasyon aktivasyonuna
ve IL-6 iiretimine yol agabilir ve TGF-B1 varliginda TH17 farklilasmasina neden olabilir.
TH17 hiicrelerinden salgilanan IL-17, enfeksiyonu temizlemek igin notrofillerin
toplanmasina yardimci olur ve inflamasyonu siddetlendirir (113). Hiicre dis1 veya iginde

olusan helmint parazitleri ile enfeksiyon, TH2 farklilagsmasini, IL-4, IL-25, IL-33 ve CD4
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(+) TH2 hiicrelerinin farklilagmasini1 yonlendiren dogal ve epitelyal kaynaklardan timik

stromal lenfopoietin (TSLP) salgilanmasi ile saglar (111). IL-13, makrofajlarin yani sira

epitelyal apoptoz ve miyofibroblast aktivasyonunun alternatif aktivasyonuna yol acar.

Diizenleyici T hiicreler (Treg), T hiicrelerinin cevabinin diizenlemesinde gorev alarak asir1

inflamasyonu onlemeye calisirlar (Sekil 16).
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Sekil 16: Fibroziste adaptif bagisiklik yolaklari. Saf CD4 (+) T hiicreleri, yaralanmig epitel

hiicreleri ve aktive edilmis antijen sunan hiicreler (dendritik hiicreler ve makrofajlar) tarafindan

iiretilen sitokinler ile yonlendirilen cesitli farkli fonksiyonel soylara ayrilir. Hiicre i¢i enfeksiyonlar,

patojen klerensine yardimci olan mikrobisidal ve sitotoksik aktiviteleri aktive eden IFN-gama

iireten IL-12 odakli THI tepkilerini tetikler. Hiicre dis1 bakteriler ve bazi mantarlar, inflamatom

aktivasyonu ve IL-6 {iretimine yol acabilir ve TGF-betal varliginda THI17 farklilagmasini
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saglayabilir. TH17 hiicrelerinden gelen IL-17, enfeksiyonu yok etmek igin notrofil alimina
yardimci olur ve inflamasyonu siddetlendirir. Hiicre disi, dokuda yasayan helmint parazitleri ile
enfeksiyon, CD4 (+) TH2 hiicrelerinin farklilagsmasima rehberlik eden IL-4, IL.-25, IL.-33 ve timik
stromal lenfopoietin (TSLP) ile TH2 farklilagsmasina yol agar. 1L-13, daha yiiksek afiniteli tuzak
reseptorii  IL-13Ralfa2 ile rekabet etmediginde, sinyal reseptorii IL-13Ral'i baglayarak
makrofajlarin  yan1 sira epitelyal apoptoz ve miyofibroblast aktivasyonunun alternatif

aktivasyonuna yol acar.

Treg hiicreleri, TH hiicresi tepkilerinin biiyiikliiglinii sinirlamak ve bdylece yara
tyilestirici tepkinin diizgiin ¢alismasini saglamak icin ¢ok dnemlidir. TH hiicre alt kiimeleri
arasinda da biiyik miktarda capraz diizenleme vardir. Ornegin, IL-13, THI17
farklilasmasmi bastirirken, IFN-y, klasik makrofaj aktivasyonunu indiikleyerek ve
miyofibroblastlarda IL-13 ve TGF-21 ile indiiklenen kolajen sentezini baskilayarak I1L-13
ile indiiklenen fibrozisi baskilayabilir (114).

Ozetle fibrozis yara iyilesmesi sirasinda viicuttaki hiicre veya mediatérler arasinda
ki yanlig diizenlemeler sonucunda olusan normal dokudan farkli skar formasyonudur.
Olusumu tek bir yolak {izerinden degil bir¢ok mekanizma sonucunda olmaktadir.

Mikrotiibiiller, tiim bu mekanizmalardaki etkilesimlerde rol oynarlar (Sekil 17).
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Sekil 17: Doku iyilesmesi ve fibrozise genel bakis. Cesitli hakaretlerin neden oldugu epitelyal
ve / veya endotel hasari, homeostazi hizla geri kazanmak i¢in karmasik birbirine bagh yara
iyilestirme programlarm tetikler. Once kan kaybma onlemek icin koagiilasyon yolu tetiklenir,
bunu akut inflamasyon ve yerlesik makrofajlar, notrofiller ve dendritik hiicreler gibi dogal
bagisiklik aracilarinin aktivasyonu izler. Epitelyal ve dogal bagisiklik hiicresinden sentezlenen
sitokinler daha sonra bagigiklik sisteminin aktivasyonunu etkiler. Doku hasar1 ayrica kazanilmis
bagisiklik yamitim dogrudan aktive edebilir. Inflamatuar ve bagisiklik aracilari (sitokinler,
kemokinler ve serbest radikaller), yerlesik fibroblastlari, anjiyogenezi ve ECM bilesenlerinin
iretimini diizenleyen miyofibroblastlara aktive ederken, irritan faktorii ortadan kaldirmaya calisir.
[rritan faktorlerin yeterince baskilanamamasi veya ortadan kaldirilmamasi, inflamatuar yamti
siddetlendirebilir ve sonugta fibroz ile sonuglanan siirekli doku hasari, onarim ve rejenerasyon ile

kronik bir yara iyilesme tepkisine yol agabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Materyal

Calismamiz Saglik Bakanlhigi Ankara Egitim ve Arastrma Hastanesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 01.07.2019 tarihli 0054 toplant1 numarali 587. kararinca
onaylanarak 11.09.2019 - 09.10.2019 tarihleri arasinda Saglik Bakanlig1 Ankara Egitim Ve
Arastirma Hastanesi Hiisnli Sakal Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde (DEKAM)
gerceklestirildi. Denekler Ankara Egitim ve Arastrma Hastanesi Deneysel Arastirma
Merkezi’nden saglandi. Agirliklar: 250-300 gram olan 20 adet erkek Wistar-Albino tiirii

ratlar kullanildi.

Calismada kullanilacak tiim ratlar deney 6ncesi bir hafta boyunca ayni laboratuvar
ortaminda tutuldular. Ratlar 12 saat gece ve 12 saat gilindiiz siklusunda, oda sicaklifinda ve
standart kafeslerde en fazla beserli gruplar halinde tutuldular. Ratlara preoperatif ve
postoperatif donemde standart laboratuvar yemi ve musluk suyu verildi. Herhangi bir

kisitlama uygulanmadi.

Calismaya toplamda 20 rat dahil edildi. Islem &ncesi iiretra anatomisinin ve islem
basarisinin incelenmesi amaciyla bir tane saglikli ratin iiretrasi travmatize edilerek {iretra
ve mesane eksizyonu sonrasi rat sakrifiye edildi. Kalan 19 rat 3 ayr1 gruba ayrildi. Bu

gruplar:

1) Kontrol grubu: 2 adet saglikl rat
2) Sham grubu: 5 adet iiretra travmatizasyonu yapilmis rat

3) Calisma grubu: 12 adet {iretra travmatizasyonu yapilip oral kolsisin verilen rat

Cerrahi islemler i¢in standart cerrahi aletler, katajel (Dispogel ® 12,5 gram
Dispofarma Ilag Sanayi Ve Ticaret Ltd. Sti.) ve braniil (Polycan Cannula ® 24 G, Poly
Medicure Ltd.) kullanildi. Calismada kullanilan kolsisin (Kolsin ® 1.E. Ulagay ilag¢ Sanayi
ve Ticaret A.S.) tarafimizca temin edildi. Caligmada histopatolojik degerlendirme igin 28.
giinde ratlar sakrifiye edilerek iiretra ve mesane tiim ratlarda eksize edildi. Alinan drnekler
formaldehit igerisine koyularak histopatolojik inceleme i¢in ayni giin Kirsehir Ahi Evran

Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuvari’na getirildi.
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3.2 Metod

Islemler steril kosullarda, 50 mg/kg intramuskuler ketamin hidrokloriir (Ketalar ®
Pfizer Ltd. Sirketi) anestezisi uygulanarak yapildi. Ratlarmm karin tiraglarmi takiben
povidon iyot (Baticonol ® Aktas Saglik Kozmetik Ve Temizlik Uriinleri San. Tic. Ltd.
Sti.) ile karin cildi ve penis temizligi yapildi. Bir adet 24 G braniiliin ignesi ¢ikarilarak
ignenin ucu portegli yardimiyla kanca seklinde egildi (Sekil 18). Ardindan bir adet rat
alinarak, tiretrasi hazirlanan bu igne ile saat 12 yoniinden proksimalden distale dogru boylu
boyunca travmatize edildi. Laparatomi yapilarak iiretra ve mesane biitiin olarak eksize
edildi. Cikan spesmene yapilan diseksiyonda iiretrada yaklasik 2 cm uzunlugunda ventral

hatta corpus spongiozumu da i¢eren skar izlendi. Kalan 19 rat ti¢ gruba ayrildu.

Sekil 18: Ucu kanca seklinde egilmis 24 G braniil ignesi

3.2.1 Kontrol Grubu

Bu gruba giren 2 rata herhangi bir islem uygulanmadi, 28 giin takip sonrasinda

sakrifiye edilerek dogal iiretranin degerlendirilmesi yapildi.

3.2.2 Sham grubu

Sham grubunu olusturmak i¢in ketalar anestezisi sonrasi ucu egilmis braniil ignesi
katajel kullanilarak, penis gergin hale getirildikten sonra, penisten 2 cm igeriye ilerletildi

ve saat 12 yoniinden {iretra ¢izilerek braniil ignesi ¢ikarildi (Sekil 19).
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3.2.3 Calisma grubu

Bu gruptaki ratlara sham grubundaki yontem ile iiretra travmasi olusturuldu ve
sakrifiye edilene kadar 28 giin boyunca 6 Fr beslenme tiipii ile her giin 1 mg/kg dozunda
olacak sekilde %0,9 NaCl serum fizyolojik ile 1 cc’ye sulandirilmis kolsisin etken maddesi

verildi.

Sekil 19: Rat iretrasi gergin hale getirildikten sonra islem yapilacak uzunlugun

belirlenmesi

3.2.4 Sakrifikasyon ve Degerlendirme

Post-operatif donemde takip edilen ii¢ gruba giren 19 ratta, cerrahi, komplikasyon,
ila¢g ve anesteziye bagli olarak kaybedilen olmadi. Tim ratlar 28. Giinde 100 mg/kg
thiopental intrakardiyak enjeksiyonu uygulanarak sakrifiye edildi. Uretraya zarar
vermemek icin karm cildi vertikal olarak agildi. Ardindan mesane ve iiretra biitiin olarak

eksize edildi (Sekil 20 ve 21).
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Sekil 20: Karin cildinin vertikal insizyonu sonrasi iiretranin diseksiyonu

Sekil 21: Mesane ve iiretranin biitiin olarak diseke edilmis hali

Sonrasinda patolojik spesmenler %10’luk tamponlanmis formaldehit iceren
kaplarda fikse edilerek Kirsehir Ahi Evran Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Laboratuvari’na getirildi. Klasik laboratuvar yontemleriyle takibi yapilan piyesler
parafin bloklara gomiildii. Daha sonra iiretradan sirkiiler olarak dort mikrometre boyutunda
toplam dort adet kesit hazirlanarak bu kesitler lam tizerine alindi. Proksimalden distale
dogru her gruba 2 kesit girecek sekilde iki grup yapildi. Proksimaldeki grup A, distaldeki
grup B olmak iizere A ve B gruplar1 olusturuldu. Histopatolojik inceleme uzman patolog
tarafindan Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikrom ile boyanarak 151k mikroskopisi ile 10,
50 ve 100’lik biiyiitme altinda yapildi. Her bir grup fibrozis, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve vaskiiler proliferasyondan olusan ii¢ parametre ile degerlendirildi. Her bir
parametre yar1 nicel semikantitatif analiz yapilarak;

43



0: Yok; 1: Hafif; 2:Orta; 3:Siddetli tutulum

Olmak tizere 0-3 puan araliginda skorlandi (Sekil 22,23,24).

Sekil 22: 50 x biiylitme altinda histopatolojik incelemede fibrozis skorlar1 (A: skor 0, B:

skor 1, C: skor 2, D: skor ; siyah ok: iiretra liimeni, kirmizi ok:spongiofibrozisin gorildiigi
alan)

¥ {
A

i,
\
i

Sekil 23: 50 x biiyiitme altinda histopatolojik incelemede vaskiiler proliferasyon skorlar1
(A: skor 0, B: skor 1, C: skor 2, D: skor 3; siyah ok: iiretra limeni, kirmizi ok: vaskiiler
proliferasyonun goriildiigii alan)
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Sekil 24: 50 x biiyilitme altinda histopatolojik incelemede mononiikleer hiicre infiltrasyonu
skorlar1 (A: skor 0, B: skor 1, C: skor 2, D: skor 3; siyah ok: iiretra liimeni, kirmiz1 ok:
mononiikleer hiicre infiltrasyonunun goriildiigii alan)

3.3 istatistik

Verilerin analizlerinde SPSS paket programi (IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) kullanildi. Kontrol, sham ve ¢aliyma gruplarinin
karsilagtirmalar1 i¢in Kruskal-Wallis Testi kullanilirken, ikili olarak gruplar aras farkliligin
belirlenmesinde ikili karsilastirma testi olan Dunn testi uygulandi. Tanimlayic1 istatistikler
olarak ortalama standart sapma, medyan, minimum, maksimum degerleri verildi. Tim

analizlerde p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza alinan 19 rat; kontrol (n=2), sham (n=5) ve calisma (n=12) grubu
olarak 3’e ayrildi. Patolojik inceleme sirasinda her bir {iretra spesmeninde islemin yapildigi
alan A ve B (A: proksimal kisim, B:distal kisim) olmak iizere iki gruba ayrilip (Sekil 25)
ornekler fibrozis, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve vaskiiler proliferasyon yoniinden
degerlendirildi. Bu degerlendirmeler 0 ile 3 puan araliginda skorlandi. Uretranmn yaklasik
iki cm’lik segmentinin tek bir lamda gosterilememesi nedeniyle A ve B olarak iki lamda

takibe alindi.

Sekil 25: Makroskopik olarak A ve B lokasyonlar1

Calismada yer alan gruplara ait histopatolojik inceleme sonuglar1 Tablo 2’de

gosterilmistir:
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Tablo 2: Elde edilen verilerin gruplara gore skorlandirilmast (A: proksimal iiretra, B:

distal iiretra, 0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:siddetli)

FIBROZIS MONONUKLEER VASKULER
HUCRE PROLIFERASYON
INFILTRASYONU
Calisma 1 2 1 0 0 2 1
Calisma 2 2 1 0 0 1 1
Calisma 3 2 2 1 0 2 0
Calisma 4 3 2 1 1 2 0
Calisma 5 0 2 0 1 0 2
Calisma 6 2 0 0 3 2 2
Calisma 7 3 2 0 1 1 0
Calisma 8 1 1 0 0 1 1
Calisma 9 2 1 0 0 2 1
Calisma 10 2 1 0 2 1 0
Calisma 11 3 0 0 0 1 0
Calisma 12 1 0 0 0 2 0
Sham 1 1 2 1 1 1 1
Sham 2 1 2 0 2 1 2
Sham 3 1 1 0 0 0 1
Sham 4 1 2 0 0 0 1
Sham 5 1 2 0 1 1 1
Kontrol 1 0 1 0 0 0 1
Kontrol 2 0 1 0 0 0 0
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Mevcut veriler 1s1¢inda 6nce kontrol, sham ve calisma grublarinda yapilan iiretra
travmatizasyonu isleminin sebep oldugu fibrozis, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
vaskiiler proliferasyon skorlari A ve B lokasyonuna gore karsilastirilmistir. Bu
karsilastirmada gruplar Kruskal-Wallis testi ile kiyaslanmistir. Lokasyon A i¢in yapilan
karsilastirmada ii¢ grup arasinda fibrozis i¢in p=0,013; mononiikleer hiicre infiltrasyonu
icin p=0,809; vaskiiler proliferasyon i¢cin p=0,02 olarak saptanmistir. Lokasyon B i¢in
yapilan karsilastirmada 3 grup arasinda fibrozis i¢in p=0,139; mononiikleer hiicre
infiltrasyonu icin p=0,420; vaskiiler proliferasyon ic¢in ise p=0,263 olarak saptanmistir.
Daha sonra A ve B lokasyonlar1 kombine edilip her ii¢ parametre karsilastirilmistir. A ve B
lokasyonlarinin kombine karsilastirilmasininda fibrozis i¢in p=0,089; mononiikleer hiicre
infiltrasyonu i¢in p=0,356; vaskiiler proliferasyon i¢in ise p=0,145 sonuglarina ulasilmistir.
Bu sonuglara bakildiginda travmatizasyon islemi A lokasyonunda iki parametrede (fibrozis
ve vaskiiler proliferasyon) istatiksel olarak anlamli fark yaratmistir. Ancak B lokasyonunda

ve her iki lokasyonun kombine edilmesiyle bu istatiksel fark kaybolmaktadir.

Daha sonra ¢alisma ve sham grubu kolsisin etkinligi yoniinden A ve B
lokalizasyonlarina goére karsilastirilmistir. Lokasyon A i¢in Mann-Whitney U testiyle
yapilan sham ve calisma grubu karsilastirmalarinda fibrozis i¢in p=0,037; mononiikleer
hiicre infiltrasyonu i¢in p=1; vaskiiler proliferasyon i¢in ise p=0,048 c¢ikmistir. Buradaki
fibrozis ve vaskiiler proliferasyonda anlamli fark olusturan neden sham grubunun
skorlarinin diisiik olmasidir. Lokasyon B i¢cin Mann-Whitney U testiyle yapilan sham ve
calisma grubu karsilastirmalarinda fibrozis i¢in p=0,104; mononiikleer hiicre infiltrasyonu
icin p=0,646; vaskiiler proliferasyon icin ise p=0,195 olarak saptanmis ve anlamli fark
bulunmamistir. Lokasyonlara kombine olarak bakildiginda fibrozis icin p=0,696;
mononiikleer hiicre infiltrasyonu i¢in p=0,669; vaskiiler proliferasyon icin ise p=0,642

olarak saptanmis ve istatiksel olarak anlamli fark olugsmadig1 goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

“Uretral darhk” terimi, iiretral mukozay1 ve korpus spongiosumun cevresindeki
siingerimsi erektil dokuyu iceren fibrozis siirecini ifade eder. Uretra darhgmm en dnemli
etiyolojik faktorleri travma, enfeksiyon, iiretral kateterizasyon / enstriimantasyon, pelvik
kirik, onceki hipospadias cerrahisi ve idiyopatiktir (115). Tanimindan da anlasilacagi
iizere 1yilesme siireci lizerine en onemli faktor fibrozistir. Hayvan modellerinde bu fibrotik
stireci olusturmak veya durdurmak hastaligin anlasilmasina ve tedavi modalitelerine katk1

saglar.

Yaptigimiz caligmanin ilk kisminda iretrada spongiofibrozis olusturmay1
hedefledik. Literatiire bakildiginda hayvan modelinde iiretral fibrozis olusumu i¢in farkl
yontemlerin denendigini goriilebilir. Literatiirde tavsanlar tizerinde olusturulmus deneysel
iretra darligit modelleri mevcuttur. 1999 yilinda Meria ve ark. (116) endoskopik
koagiilasyon ile; 2002 yilinda Andersen ve ark. (117), 2010 yilinda Delai ve ark. (118),
2012 yilinda Faydaci ve ark. (119) pediatrik rezektoskop yardimi ile tavsanlarda deneysel
olarak iiretra darlig1 modelleri olusturmuslardir. Bu ¢alismalarda, {iretra darlig1 ve fibrozis

gelismesindeki bagar1 oranlar1 %50 - %100 arasinda degismektedir.

Sievert ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada minipig liretrasina termokoagiilasyon,
ligasyon ve iiretrotomi uygulamislardir (120). Yapilan ¢alismada tiim deneklerde striktiir
formasyonu olugsmasina ragmen yalnizca termokoagiilasyon uygulanan yontemde insanda

iiretra darligindaki ile uyumlu kollanjen tip 1/tip 3 orani elde edilmistir.

2004 yilinda Ayyildiz ve ark. (41) wistar albino ratlar ile yaptiklar1 ¢alismada rat
iiretrasini liretrotom bigagi ile saat 4 ve 8 yOniinden travmatize etmislerdir. 35 ratin
kullanildig1 ¢aligmada 5 rat kontrol grubu ve kalan 30 rat calisma grubu olarak ele
alimmistir. Bu ¢alismada travmatizasyon uygulanan kontrol grubunda histopatolojik olarak

kronik inflamasyon, fibrozis ve skar olusumu izlenmistir.

Rat iretrasinda darlik olusumu iizerine yapilan en son deneysel ¢alisma 2015
yilinda Sangkum ve ark. tarafindan yapilmistir (121). 32 adet erkek Sprague-Dawley tiirii
ratin  kullanildig1 ¢alismada, Smm’lik penoskrotal insizyonla fliretra ortaya c¢ikarilip

tiretranin her iki yanina TGF-} veya normal saline enjekte edilmistir. Bu ¢alismada TGF-3
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enjekte edilen tiim ratlarda histopatolojik olarak fibrozis ve kollajen tip 1 ve tip 3 artis1

saptanmigtir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise bu travmatizasyon bir braniil ignesinin ucu kanca
sekline getirilerek iiretrada yaklasik 2 cm ilerletilmis ve penis gergin hale getirildikten
sonra ignenin keskin ucu saat 12 yoniine bakacak sekilde bastirilarak disariya dogru
cekilmistir. Bu yontem ile ratlarda yalnizca 2 cm’lik iiretral segmentin proximal
boliimiinde fibrozis ve vaskiiler proliferasyon yoniinden istatiksel olarak anlamli fark
edilirken her ii¢ parametrede de distal kesimde ve kombine edilmis verilerde istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. Elde ettigimiz veriler incelendiginde istatiksel olarak
anlaml fark saptanmasa da kontrol grubuna kiyasla ¢alisma ve sham grubunda skorlarda
rakamsal biiylikliikk dikkat cekmektedir. Rat basina yaklasik 1 dakika siiren bu islem
literatlirdeki diger deneysel iiretra darlig1 prosediirleri ile kiyaslandiginda olduk¢a hizlidir.
Ayrica kullanilan malzemelerin ucuzlugu ve kolay bulunur olmasi bizim islemimizin bir

diger avantaji olarak goriilmektedir.

Literatiirde bircok medikal ajan ile lretra darhigi tedavi edilmeye veya niikslerin
Oniine gec¢ilmeye calisilmistir. Bu maddeler oral, intraiiretral, intralezyonal ve bunlarin
kombinasyonlar1 seklinde kullanilmistir. Kullanilan farmasétik ajanlarin ve dozlarin

farklilig1 farkli sonucglar ¢ikmasina neden olmustur.

Nagler, spesifik bir kolajen tip 1 sentez inhibitorii olan halofuginon iizerinde
calismis, lokal veya oral halofuginonun iiretral striktiir formasyonunu ve kolajen a1 gen
ekspresyonunu onledigini ve kolajen icerigini azalttigini gostermistir (7). Tavsanlarda
iretra darlig1 iizerine yapilan bir calismada rapamisin’in {retrada fibroblast
proliferasyonunu ve kollajen ekspresyonunu inhibe etmede etkili oldugu gosterilmistir
(38). Metalloproteinaz-1, {iiretrada travmatize edilmis bdlgede daha diisiik kollajen
konsantrasyonunu indiikledigi bildirilen baska bir ajandir ve iiretral agikligi korumak i¢in

kullanilmistir (39).

Mitomisin C ve triamsolon iiretra darliginda iizerine en ¢ok ¢alisilmis ajanlardir. ik
olarak 2007°de Mazdak ve ark.’nin tavsanlar iizerinde yaptiklar1 deneysel ¢aligmada,
iretral submukozanin i¢ine mitomisin C (MMC) enjekte etmisler ve 6. ayda yapilan
kontrollerde MMC enjeksiyonlu tavsanlarda rekiirrens orani %10 iken sadece internal

iretrotomi yapilanlarda bu oran %50 olarak bulunmustur (10). Ayyildiz ve ark., sicanlarda
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travmatize edilmis tiretraya mitomisini topikal olarak uygulayarak iiretral skar olusumunu
onlemedeki MMC'nin etkinligini degerlendirmistir ve histopatolojik incelemerde doz

bagimli olarak fibrozisi dnledigi sonucuna ulagsmistir (41).

Literatiirde triamsinolon’un {iretra darlig1 lizereine etkisini arastiran ilk ¢aligma,
triamsinolon enjeksiyonu ile kombine ve sadece liretrotomi yapilan randomize edilmis 149
hastadan olusuyordu. Uretrotomi grubunda rekiirrens oram1 % 19.4, triamsinolon
grubunda% 4.3 rekiirrens saptanmustir (42). Uretrotomi sonrasi kortikosteroid enjeksiyonu
ve irrigasyonunun degerlendirildigi iki randomize ve iki randomize olmayan dort
calismanin ii¢ii, sadece 2 cm’den kiiclik darliklarda kortikosteroid verilmesinin ek

avantajin1 gostermektedir (43-46).

Bir diger c¢alismada Fu ve arkadaglar1 tavsan modelinde in vitro iretra
travmatizasyonu ile iiretra darlig1 olusturup, intraiiretral dosataksel irrigasyonu ile iiretral

fibrozis olusumunu sinirlamay1 basarmistir (47).

Ayrica hyaliironik asit hayvanlarda antifibrotik etki gosterir ancak insanlarda smirl
veri mevcuttur. Bir randomize kontrollii calismada direkt goriis ile internal iiretrotomiden
sonra hyaliironik asit ve karboksimetilseliilozun {iiretral uygulamasimnin etkisi incelemistir
(48). Deney grubunun kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik bir niiks orani oldugu

sonucuna varilmistir (% 9,4 ve% 22,9).

DVIU’dan sonra striktiir niikslinli azaltmak i¢in ayni anda 3 ilacin
(triamsinolon+MMC+hyaliironik asit) da enjeksiyonunun yapilmasi onerilmistir. Kontrol
grubu bulunmayan bulbar ve penil iiretral darliklar1 olan 103 hastaya 40 mg triamsinolon, 2
mg MMC ve 3000 IU hyaliironik asit karigimi enjekte edilmistir. Bu prosediiriin ardindan,
darliklar ortalama 14 ay takip edilmistir ve vakalarin % 19,4'linde (3-18 ay arasinda) niiks
saptanmustir (122).

Internal iiretrotomiyi takiben Botoks enjeksiyonunun 3 hastada kisa takipte 1liml
iyilesme sagladig: bildirilmistir (9). Ek olarak, Peyronie hastaliginda plaklarinin ¢éziinmesi
icin enjekte edilebilir bir ajan olan kollajenaz Clostridium Histolyticum, 22 adet siganin
dahil edildigi tiretral darlik modelinde kollajen ekspresyonunda ve fibroziste azalma
gostermistir (49). Hayvan modellerinde ayrica liretral darliklarin topikal bevacizumab ve

S-fluorourasil (5-FU) ile tedavisinin umut verici erken sonuglari oldugu bildirilmistir (50).
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Bizim g¢aligmamizda kolsisin kullanimi histopatolojik olarak fibrozis olusumunu
engellememis hatta mevcut verilere bakildiginda sham grubuna goére fibrozis olusumunun
calisma grubunda daha yiiksek oldugu izlenmistir. Bunun olast nedenlerine bakildiginda
minimum sayida rat ile ¢alisma yapildigindan gruplar arasinda dagilimin esit olmamasi bir
neden olarak goriilebilir. Diger bir neden de daha Once rat liretra darliginda kolsisin ile
ilgili calismanin olmamasi, uygun doz belirlenmesinin 6niine gegmis ve verilen kolsisin
dozu (1mg/kg/giin) diisiik ve/veya yiiksek kalmis olabilir. Bu kisitlamalarin ¢aligmanin

sonuglar1 lizerine biiyiik etki yapmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yukarida bahsettigimiz ¢alismalarda kullanilan ilaglarin farkl etki mekanizmalar1
olmakla birlikte hepsi tek bir seyi amaglar: fibrozisi 6nlemek. Halofuginon kollajen tip 1
sentezi inhibe ederek fibroblasttan kollajen sentezini Onler. Bir immiinsupresif olan
rapamisin diiz kas, endotel hiicresi ve fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek fibrozis
gelisimini 6nlemektedir. Metalloproteinaz-1, kollajen yikimu ile fibrozis gelisimini azaltir.
Mitomisin C, antitiimor antibiyotiktir ve DNA sentezi ve mitoz inhibisyonu yolu ile
fibroblast proliferasyonunu azaltir. Kortikosteroid olan triamsolon 16kosit migrasyonunu
inhibe ederek immiin sistemi baskilar. Dosatakselin mekanizmasi digerlerinden fark
gosterir. Tiibilin depolimerizasyonunu inhibe ederek hiicreyi stabilize eder ve DNA, RNA
ve protein sentezini inhibe eder. Bevasizumab bir VEGF inhibitorii olmasmin yani sira
fibroblast proliferasyonunu 6nler ve dliimiinii arttirir. 5-FU antimetabolit kemoterapotiktir
ve DNA ve RNA sentezi inhibisyonu yoluyla skar formasyonunu azaltir. Kolsisin ise bu
bahsettigimiz etkilerin neredeyse hepsine sahip bir ilagtir. Tiibiillerde depolimerizasyon,
dogal ve kazanilmis immiin yanitin baskilanmasi, notrofil kemotaksisinin  ve
fonksiyonlarmin inhibisyonu ve antifibrotik etki gibi fibrozisi dnleyici bir ¢ok etkisi vardir.

Yani kombinasyon tedavileri yerine tek basina bir ¢ok ilacin yapabildigi etkinlige sahiptir.

Su ana kadar ratlarda iiretra darlig1 tedavisinde kolsisin kullanilarak yapilmis
calisma bulunmamaktadir. Insanlarda ise iiretra darhiginda kolsisin kullanimma dair
yapilan tek c¢aliyma Sinanoglu ve ark. tarafindan 2018 yilinda yapilmistir (102).
Retroprspektif ozellik tasimaktadir. Bu ¢aligmada internal iiretrotomi sonrasi bir gruba
kolsisin verilmis, yas uyumlu diger gruba kolsisin verilmemistir. Sonu¢ olarak kolsisin
verilen grupta anlamli olarak daha az niiks izlenmistir. Ancak bu ¢aliymada histopatolojik

ve radyolojik degerlendirmenin olmamasi yapilan ¢alismanin zayif yonidiir.
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Uretra darlig: tedavisinde medikal ajanlara ydnelmenin bir diger nedeni cerrahi
prosediirlerin olusturdugu mali yiiktiir. Ulkemizde iiretra darlig1 tedavisinin maddi yiikiine
dair ¢aligma bulunmamaktadir ve bu konuda en kapsamli caligmalar ABD verileri ile
yapilmistir. 2004 yilinda yaymlanan bir makalede ilk basamak olarak iiretral dilatasyon
veya DVIU yapilan hastalarda tedavi basarisizligi sonrasi iiretroplasti yapilirsa bu
tedavinin maliyeti hasta basina 8799$ olarak hesaplanmistir (123). Tercih edilen ilk
yontem iretroplasti olursa bu maliyet 77228, basarisizlik durumunda yapilan ikinci
iiretroplastinin maliyeti ise 15,555$ olarak saptanmistir (123). Eger hastada tekrarlayan
darliklar nedeniyle 3 veya daha fazla girisim gerekirse bu maliyetin 24,853-77,059%’a
kadar arttig1 goriilmistiir (124). Bu yiiksek maliyetler niikslerin onlenmesinin ne kadar
onemli oldugunu gostermektedir. Bu niiksleri 6nlemede daha ucuz prosediirlere gereksinim
oldugu goriilmektedir. Bizim c¢alistigimiz ajan olan kolsisinin ABD’de 60 kapsiilliik
formununun fiyat1 yaklagik olarak 55-60$ araliginda degismektedir. Giinde 2 tablet
kullanimi uygun doz formu oldugu i¢in bir kutu bir ay hastaya yetmektedir ve senelik 12
kutu olan ihtiyacin maliyeti 660-720$ olarak goriinmektedir. Cerrahi prosediirler ile
kiyaslandiginda kolsisinin maliyetinin oldukc¢a diisiik olmas1 bu ajan {lizerine ¢alismamizin

bir diger nedenidir.
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6. SONUCLAR

Ratlarda {iiretra travmasit sonrasi fibrozis {izerine kolsisinin etkinligini
degerlendirdigimiz calismamiz deneysel iiretra travmatizasyonu olusumu ve kolsisinin
iiretral spongiofibrozis iizerine etkisinin arastirildign iki koldan olusmaktadir. Ilk
basamakta braniil ignesi ile saat 12 yoniinden yapilan travmatizasyon tiim parametrelerde
olmasa bile istatiksel olarak anlamli etki olusturmus ve rat firetrasinda deneysel
spongiofibrozis olusturmak icin etkili bir yontem olarak literatiirdeki diger yontemlerle
kiyaslanabilir sonuclar elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda kullanilan malzemelerin ucuz
olmasi, kolay bulunabilmesi ve travmatizasyon prosediiriiniin kisa siirmesi diger
yontemlere goére bir avantaj saglamaktadir. Calismamizda kolsisinin  {iretra
travmatizasyonu sonrasi spongiofibrozis gelisimi tizerine onleyici etkisinin olmadigi ortaya
cikmistir. Calismamizdaki kisitlayict faktorlere baktigimizda gruplarda yer alan rat
sayisinin homojen olmamasi ve kolsisinin uygun doku konsantrasyonunun bilinememesi
sayilabilir. Daha homojen gruplar ve iyi ayarlanmis kolsisin dozu araliklariyla planlanacak
calismalar, ilacin {iiretra darhi@i {izerine olan etkisinin anlasilmasina yeni katkilar

saglayabilecektir.
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