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OZET

GIRIS VE AMAC: Hipospadias, erkek (iretra ve fallusunun dogustan kusuru olup tretral agikligin
ventralde olmasi ile karakterizedir. Hipospadias cerrahisi sonrasi fistiil gelisimi cerrahi teknik ve
tecrilbe kadar doku iyilesmesinin de iyi olmasini gerektirmektedir. Cerrahi sonrasi pansuman
materyallerinin postoperatif donemde hastadan ¢ikarilmasi esnasinda doku travmasina neden
olabilmesi nedeniyle biodegradable materyallerin kullanimin1 giindeme getirmistir. Dekspantenol,
B kompleks vitamini mitotik aktiviteyi artirarak antiinflamatuar etki gosterir. Trombositten Zengin
Plazma (PRP), hemostaz, fibroz bag dokusu olusumu ve revaskiilarizasyonda rol oynar[1].
Biyodegradable nanopolimer mikroorganizmalar tarafindan parcalanabilen nanomateryaller

anlamina gelmektedir.

MATERYAL-METOD: Arastirma prospektif randomize hayvan calismasi olarak Necmettin
Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi.
Calismada deney hayvani olarak 70 adet yetiskin saglikli erkek sigan kullanildi. Hayvanlar toplam
7 gruba ayrildi. Her grup 10 rattan olusturuldu. 1. ve 7. grup disinda tiim ratlara iyatrojenik
hipospadias olusturuldu. Sham grubundaki 2 rat disinda tiim hayvanlar referanslardaki onerilere
gore penektomi sonrasi sakrifiye edildi. 1. gruptaki 2 rat ayn1 zamanda PRP elde edilmesi igin
intrakardiyak kan alinmasi sonrasinda penektomi yapilarak sakrifiye edildi. Nanofiber iiretiminde
en uygun olacak polimerin PLA olmasinda karar kilindi. PLA polimeri miktarinin bir kismi
Dexpanthenol/PRP katilarak cesitli oranlarda karistirildi. Nanofiberler Al folyodan ayrilarak yara
iizerine sarildi. Penektomi sonrasi histopatolojik inceleme i¢in tespit sonrasi kesitler alindi ve
Hematoksilen-Eozin ile Masson Trikrom boyamalari uygulandi. Preperatlarda fibrozis,
inflamasyon, hiperemi, ddem, siitur reaksiyonu ve fistiil degerlendirilerek skorlama sistemi
olusturularak degerlendirildi. Arastirma sonucunda elde edilen veriler SPSS isimli yazilimla
degerlendirildi.

BULGULAR:Tum gruplar kendi aralarinda ikili, t¢li ve toplu olarak incelendi. Sham(Grup 1) ve
sadece nanofiber sarilan Grup 7 disindaki gruplara iyatrojenik hipospadias uygulandiktan sonra;
sekonder iyilesmeye birakilan (Grup 2), sadece nanofiber sarilan (Grup 3), dexpanthenol
emdirilmis nanofiber uygulanan(Grup 4), PRP’li nanofiber uygulanan (Grup 5), dexpanthenol ve
PRP’li nanofiber uygulanan (Grup 6) gruplar kiyaslandi. Fibrozis skorlamasinda Grup 2-4(sek-
dexp), Grup 3-5(nano-prp), Grup 4-5(dexp-prp) ve Grup 5-6( prp- dexp+prp) arasinda p degerleri
olarak anlamli derecede fark goriildii. Hiperemi skorlamasinda ise Grup 2-4(sek-dexp), Grup 2-
5(sek-prp), Grup 2-6(sek-dexp+prp),Grup 3-4(nano-dexp),Grup 3-5(nano-prp),Grup 3-6(nano-
dexp+prp) arasinda da p degerleri agisindan anlamli farklilik oldugu raporlandi. Gii¢ analizinde
etki biiyiikliigii; d = 0.80, hata oran1 % 5 ve gii¢c degeri % 95 olarak tayin edildiginde her bir grup
i¢in asgari say1 6 olarak hesaplandi.
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SONUGC: Hipospadias cerrahisinde post-operatif komplikasyon oranin1 azaltmak, {iretral
iyilesmeye katkida bulunmak ve psikolojik travmay1 azaltmak amaciyla {iretilen biodegradable
materyaller, ratta basarili sonuglar vermistir. Yara iyilesmesine pozitif etkileri olan dexpanthenol
ile kolaylikla emdirilip skar dokusuna uygulanabilir. PRP’nin ise elde edilme asamalarinin ve
uygulanabilirliginin zorlugu nedeniyle bu yonde daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Hypospadias is a congenital malformation of the male urethra and penis,
which is characterized by the opening of the urethra being located ventrally. The development of a
fistula after hypospadias surgery requires good tissue healing in addition to surgical technique and
experience. The use of biodegradable materials has been considered due to the possibility of
causing tissue trauma during the removal of postoperative dressing materials. Dexpanthenol, a B-
complex vitamin, increases mitotic activity and exhibits anti-inflammatory effects. Platelet-rich
plasma (PRP) plays a role in hemostasis, fibrous connective tissue formation, and
revascularization[1]. Biodegradable nanopolymer means nanomaterials that can be broken down

by microorganisms.

MATERIAL-METHOD: The study was a prospective randomized animal study conducted at the
Necmettin Erbakan University KONUDAM Experimental Medicine Application and Research
Center. The study utilized 70 healthy male adult rats as experimental subjects. The subjects were
distributed in a total of 7 groups. Each group consisted of 10 rats. Except for the 1st and 7th groups,
iatrogenic hypospadias was created in all rats. Except for the 2 rats in the Sham group, all animals
were sacrificed after penectomy according to the recommendations in the references. Penectomy
was performed on 2 rats in Group 1 after intracardiac blood collection to obtain PRP. It was decided
that the most suitable polymer for nanofiber production would be PLA. A portion of the PLA
polymer was mixed with Dexpanthenol/PRP in various ratios. The nanofibers were separated from
the aluminum foil and wrapped on the wound. After penectomy, sections were taken for
histopathological examination, and Hematoxylin-Eosin and Masson Trichrome stains were
applied. Fibrosis, inflammation, hyperemia, edema, suture reaction, and fistula were evaluated and
scored by creating a scoring system. The data collected in this study were analysed using the SPSS

software.
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RESULTS: All groups were examined pairwise, three by three, and collectively. After iatrogenic
hypospadias was applied to the groups except for the Sham (Group 1) and only nanofiber-wrapped
(Group 7) groups, the groups that were left to secondary healing (Group 2), only nanofiber-wrapped
(Group 3), dexpanthenol-impregnated nanofiber-applied (Group 4), PRP-containing nanofiber-
applied (Group 5), dexpanthenol and PRP-containing nanofiber-applied (Group 6) were compared.
In the fibrosis scoring, significant differences were observed between Groups 2-4(sek-dexp),
Groups 3-5(nano-prp), Groups 4-5(dexp-prp), and Groups 5-6( prp- dexp+prp) in terms of p-
values. In the hyperemia scoring, A significant difference was reported in the p-values between
Group 2-4(sek-dexp), Group 2-5(sek-prp), Group 2-6(sek-dexp+prp), Group 3-4(nano-dexp),
Group 3-5(nano-prp), and Group 3-6(nano-dexp+prp). When the effect size was determined as d =
0.80, the error level as 5%, and the power value as 95%, the minimum number was calculated as 6

for each group in the power analysis.

CONCLUSION: Biodegradable materials produced to reduce the postoperative complication rate
in hypospadias surgery, contribute to urethral healing, and reduce psychological trauma have
yielded successful results in rats. Dexpanthenol, which has positive effects on wound healing, can
be easily impregnated and applied to scar tissue. More research is needed on PRP due to the
difficulty in obtaining and applying it.
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1. GIRIS VE AMAC

Hipospadias, erkek iiretra ve penisinin dogustan gelen bir malformasyonu olup, iiretra agikliginin
ventralde yer almasi ile karakterizedir.

Hipospadiasin tedavisi cerrahidir. Hem komplikasyonlarin minimale indirgenmesi, hem de en iyi
kozmetik sonuca ulagmak amaciyla bugiine dek tanimlanan cerrahi yontemler 250°den fazladir.
Tim bu gelismelere ragmen ameliyat basarisizligi, fistiil ve meatal stenoz gibi komplikasyonlar
gorilebilmektedir [2].

Hipospadias cerrahisi sonrast bakim ve pansuman biiyiik énem arz etmektedir. Hipospadias
cerrahisi sonrasi fistiil gelisimi cerrahi teknik ve tecriibe kadar doku iyilesmesinin de iyi olmasin
gerektirmektedir. Cerrahi sonrasi insizyon hattina yerlestirilen bactigras gibi pansuman
materyallerinin postoperatif donemde hastadan ¢ikarilmasi esnasinda doku travmasina neden
olabilmesi, ¢ocuklarda psikolojik travma olusturmasi nedeniyle ¢ikarilma ihtiyaci olmayan ve doku
iyilesmesini destekleyen biodegradable nanofiberlerin kullanimini giindeme getirmistir. Uretral
remodelling i¢in nedbe dokusu ile biitliinlesebilmesi gereken bir materyal kullanilmasi ihtiyacini
dogurmustur. Ayrica hipospadiasta hasta grubunun agirlikla adolesan yas veya oncesi olmasi
nedeniyle hasta uyumunun disiikliigii, yara yerinin hasta tarafindan travmatize edilebilmesi,
akabinde cerrahi komplikasyon oraninin yiiksekligi ile seyretmektedir. Bactigras materyalli
hastalarda postoperatif materyal ¢ikarilmasi esnasinda hasta konforu 6nemli olup, ¢ocuklarda
beyaz onlik anksiyetesini artirmaktadir.

Dexpanthenol, B kompleks vitamini olan pantotenik asidin bir tirevidir. Mitotik aktiviteyi artirarak
antiinflamatuar etki gosterir. Trombositten Zengin Plazma (PRP), hemostaz, fibroz bag dokusu
olusumu ve revaskilarizasyonda rol oynar. Doku rejenerasyonunda kan pihtilasmasini yikseltmek
icin kullanilir [3].

Biyodegradasyon, organik maddenin bakteri ve mantar gibi mikroorganizmalar tarafindan
parcalanmasidir. Biodegradable nanopolimer, bir organik nanopolimerden meydana getirilmis
mikroorganizmalar tarafindan pargalanabilen nanomateryaller anlamina gelmektedir[4].

Biyodegradable nanofiberler, hipospadias cerrahisinde postoperatif komplikasyon oranini
azaltmak, iiretral iyilesmeye katkida bulunmak amaciyla doku reaksiyonunun minimal olacagi
ongoriisiiyle hem kendiliginden metabolize olan ayni zamanda yara iyilesmesine katkida
bulunacak materyallerle pansuman yapilma ihtiyaci ortaya ¢ikmistir. Bu sebeple ihtiyaci ortadan
kaldirmak amaciyla bu biodegradable materyal {iretimi ile bu ¢aligma planlandi.

Biyodegradable elektrospin nanofiberlerin, hipospadias cerrahisinde postoperatif komplikasyon
oranini azaltmak, iiretral iyilesmeye katkida bulunmak ve psikolojik travmay1 azaltmak amaciyla
hipospadias cerrahisinde kullanimina dair bir ¢galisma bulunmamaktadir.



Nanofiberlerin in vivo uygulamalarda etkili olabilmesi i¢in mekanik dayanikligi, hidrofobik ve
hidrofilik olmasi, hizli veya yavas ilag salinim seviyesi ve viicut sivisi benzeri ortaminda
biyobozunurlugunun 6l¢iisiiniin bilinmesi gerekmektedir. Bunun igin {iretilen PLA nanofiberlerin
ila¢g salmmimini, biyobozunurluk seviyesini, mekanik dayanikliligini ve hidrofobik-hidrofilik
ozelliklerini belirlemek i¢in in vitro ¢aligmalar1 yapildi.

Calismamizda ratlarda iyatrojenik olarak hipospadias meydana getirilerek onarim sonrasi skarli

bolgeye dexpanthenol /PRP emdirilmis biodegradable PCL, PLA, PLGA ve PVA gibi elektrospin

nanofiberler uygulanarak {iiretral iyilesmeye etkisinin arastirilmasi amaclandi.

Ayrica flretilen PLA nanofiberlerin ila¢ salinimini, biyobozunurluk seviyesini, mekanik
dayanikliligin1 ve hidrofobik-hidrofilik 6zelliklerini belirlemek i¢in in vitro ¢aligmalar1 sonrasi
dokuya en uygun olan biyodegradable materyalin PLA oldugu belirlendi. Bu konuda daha ayrintili

in vitro incelemelerle ¢ikan ayrintili sonuglar da makale olarak paylasilacaktir.

Bu ¢alisma, bu konuda literatiirde ilk galisma olmasi ve sonrasinda insanlarda kullanimina yonelik

olmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Ayrica hem iilke ekonomisine katkisi, hem de liniversitemizde nanoteknoloji ile iiretilebilen
biodegradable nanofiberlerin ekonomik ve bilimsel etkisinin 6nemli oldugu diisiiniilmiistiir. Doku
reaksiyonunun minimal olacagi ve biyobenzerligin insanlarla maksimum olacagi ongoriisiiyle

ratlarda uygulama yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

Hipospadias, penisin normal gelisimindeki anomali nedeniyle meanin normal olmasi gereken
pozisyonda olmayip glans altinda, penis govdesi, skrotumda veya perineum tzerinde herhangi bir
yerde olusmasidir. Endokrinolojik, genetik, maternal ve ¢evresel faktorler hastaligin goriilme

sikliginda rol sahibidir. Hipospadias ortalama her 200 — 300 dogumda bir goriilmektedir.

Hipospadias i¢in 250°den fazla ameliyat teknigi tanimlanmasina ragmen bir¢cok komplikasyon
goriilmektedir. Uretradan cilde fistiil, meada darlik olusumu, meada ¢okme, yaranm agilmasi,
enfeksiyon, {lretrada darlik gelisimi, kanama, {iretral divertikiil ve tiibiiliin kaybi1 bu
komplikasyonlar igerisinden en sik goriilenlerdir [2].

2.1 PENIS VE ERKEK URETRA ANATOMISIi

Penis bir ¢ift halinde erektil dokuyu olusturan korpus kavernozum(kaverndz cisim) ile iiretranin
etrafinda bulunan siingerimsi yapidaki korpus spongiozumdan(spongidz cisim) olusur. Kavernoz
cisimler ikili vaziyette penisin dorsal kismini olusturur. Spongioz cisimle ¢evrilmis durumda olan
iiretra ise corpus cavernosumlarin arasinda ventral kisimda bulunur. Spongioz cisim distal tarafta
genisler ve glans penisi olusturur . Bu yapilar birlikte penisi meydana getirirler. Penis,i¢ tarafta
tunica albuginea, disinda Buck’s fasiyasiyla ¢epecevre sarilmis durumdadir. Buck’s fasiyasi adi
verilen yapinin lizerinde de dartos ad1 verilen bir bagka fasiyas1 yer alir. Bahsedilen fenestraliyapi
ic kisminda hem yiizeyel venleri hem de lenfatik yapilart igerisinde barindirir. Dartos isimli
fasiyanin dstii cilt ile ortiliidiir [5].
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Sekil 1. Penisin anatomik yapist. [5]

Penisin arteri olan internal pudental arter, internal iliak arterden ayrilan bir dala aittir. Veni ise ayni
isimli ven yoluyla internal iliak vene dokiiliir (Sekil 2). Dorsal tarafta tunika dartosun igerisinde
ylizeyel dorsal ven, ayni sekilde dorsumda tunica albuginea ile Buck’s fasiyasinin arasinda her iki
tarafta birer dorsal arter, bu bahsi gecen arter yapilarinin arasinda da derin dorsal ven vardir.
Kavernoz cisimler igerisinde tlimesans i¢in ihtiya¢ duyulan kanin 6nemli bir boliimiinii getiren
kavernoz arterler, (Sekil 1) spongidz cisim igerisinde de iiretranin sag ve solunda bulboiiretral
arterler bulunmaktadir (Sekil 2) [5].
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Sekil 2. Penil Kan Dolasimi[5]

Pudental sinirden ¢ikan dorsal sinir iki ayr1 deste halinde hem {istte hem de lateral taraflarda
iretray1 kat ederek son bulur. Perineal ve genital derinin gelen duyu lifleri ve glans penis pudental
sinir yoluyla gelirler ve penil sensoriyal liflerini olusturur (Sekil 3) [5]. 2 adet krusu izleyerek ayri
ayr1 ulagan bu sinir yapilar1 kavernéz cisim g¢evresinde iiretrayla spongioz cismin birlestigi yere
dek mesafe kat eder. Kaverndz cisimler, sempatik ve parasempatik sinir duyu innervasyonlarini
kaverndz sinir tlizerinden alirlar. Ti- 12’den c¢ikan sempatik liflerin  uyarilmasiyla
vazokonstriiksiyon, seminal vezikuller ve prostatta kontraksiyonla ejakiilasyon meydana gelir. S;-
4’den c¢ikan parasempatik sinirler ise pelvik pleksusu takip ederek vazodilatasyon olusturarak
ereksiyon mekanizmasinda rol alir [5].



Sekil 3. Penis Innervasyonu[5]
Erkek Uretral Anatomi

Erkek tiretras1 mesane boynu, prostatik liretra, eksternal sfinkterle ¢evrelenmis membrandz Uretra,
ischiocavernosus kasinin proksimalinde bulbdz iiretra, ischiocavernosus kasiin distalinde
penil/pendildz iiretra ve distal glansta fossa navicularis olmak {izere alt1 boliime ayrilir. Korpus
spongiosum da korpus kavernosumlar gibi erektil dokudur ancak tunica albuginea tabakasi daha
incedir. Penil ve bulbar Uretra korpus spongiosum icerisinde yer alir.
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Sekil 4. Erkek Uretras1 [6]

Embriyoloji

Hem gonadlarin meydana gelip farklilagmasi evresinde hem de dis genitallerin meydana gelisinde
ve devaminda embriyoda cinsiyet tayininin yapilamadigi, farklilagmamis donem adi verilen bir
evre goriilmektedir. Intra uterin 3. hafta icerisinde primitif ¢izgiye ait mezensimal her bir hiicre
kloakal membranin etrafina migrate olur ve ardindan bir ¢ift halinde kivrim yaparlar ve bu yapi
kloakal katlanti olarak isimlendirilir. Daha sonra bu yapilar ventral tarafta flizyona ugrayip genital
tiiberkiilii meydana getirirler. Kaudalde katlantilar hem iiretral hem de anal katlantilar halindedir
(Sekil 2.1). Uretral katlantilarin da her iki tarafinda olusan genital sislik ad1 verilen yapilar ileride
erkek cinsiyette skrotal sislikleri meydana getirirler [7],[8].
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Genital Tiiberkiil

%71‘71'0 genital Kivrim
' Labioskrotal
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:_F_f_ﬁ_,ﬁ-r-Pe nis(genital tiiberkiilden)

o | Skrotum(labioskrotal kavrimdan)
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Sekil 5. Insan iirogenital embriyolojisi. (A) 7. gebelik haftasindan 6nce cinsiyet farklilasmamis
onciil (B) Erkek tirogenital sistemi farklilasmasi(7-17.haftalar) [9].
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Dis firetra aciklif
Glans olugu (Eksternal penil meatus)

Glans penis

Kapanmakta olan
Uretra yanj

h | D | Skrotum .;

Aniis

Sekil 6. Intrauterin gelisimin 9- 12. haftalarinda eksternal genital organlarinin sematik gdriiniimii
[10]

__— (rental tiberkxl

[

& T

Sekil 7. Intraiiretral yedinci hafta igerisinde tarama elektron mikrografisi ile insan embriyosunun
goriiniimii. AF: Anal fold (katlanma), GS: Genital sislik, GT: Genital tiiberkiil, UF; Uretral fold
(katlant1) [11].

Fetal testosteronun etkisi sonucu genital tiberkiller uzar ve fallusu meydana getirir. Meydana
gelen fallus her iki taraftaki liretral katlantilar1 perifere dogru ittirerek tretral sulkusun periferal
yapilarini olusturmalarinda rol oynar. Sulkus, fallusta kaudal tarafa dek seyreder, ancak sonlandigi
ucu olan glansa kadar gidemez. Bu olukta yer alan endodermal epitel iiretral plagin olusumunu
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saglar. On ikinci haftanin sonunda iki iiretral kivrim iiretral plagin Gzerini her iki taraftan orterek
ucu heniiz a¢ik olmayan penil iiretray1 meydana getirirler. Bu yap1 16. haftaya dek fallusun en ug
noktasina yani tepesine ulasmaz. Ayni1 zaman diliminde glanstan ektoderme ait hiicreler i¢ kisima
migrate olarak hiicre baglantilarini meydana getirirler. Bu hiicresel kordonlar ardindan liimen
kazanirlar ve u¢ kistmda meatus eksternusu meydana getirirler. Penil iiretra intrauterin donemin
ticlinctl ayinda olusurken glanduler tretra ise dordiincti ayinda meydana gelir (Sekil 2.2). Uretranin
dorsum tarafinda mezensimal flizyonla korpus kavernozumlar, norovaskiiler yapilar, Buck’s
fasiasi, Dartos fasiasi ve spongitz body meydana gelir [8],[12].

Ectoderm

_ Endoderm

e Stratified
S0 Sguamous

Sekil 7. Distal Uretra olusumu [13]

Prepisyum gelisimi, gebeligin 8. haftasinda penil saftin her iki tarafinda prepisyumun kivrimlarin
ortaya ¢ikmasiyla hasil olur. Dorsalde flizyone olan bu kivrimlar proksimal tarafta ise koronal sinir1
meydana getirir. Glandiiler iiretranin olusumu heniiz tamamlanmadigindan bu sirt yapis1 glans
penisi ¢evreleyemez. Bundan dolay1 prepisyum distalde glandiiler lamelle prepisyumun oldugu
yere mezensimal yapilarin migrasyonu sonrasi gelisimiyle olusur. Glans penis prepisyum
tarafindan tamamen kaplanana kadar mevzubahis durum siirer. Birlesme tam anlamiyla genellikle
partumda meydana gelir. Prepisyum cildinin retraksiyonu ise postpartum meydana gelen
deskuamasyon ile saglanmis olur. Genital kivrimin kaynamamasi sonucu prepisyum hipospadiasta
oldugu gibi ventralde gériilmez [14], [15]. Hipospadiyak penil dokuda Uretra ventral tarafta defektif
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vaziyette oldugu icin kesintilidir. Tam zitt1 sekilde prepisyum da ventral tarafta hipoplazik iken
dorsal tarafta olmasi1 gerektiginden daha fazla gelisir [2]. Apostia prepisyumun yoklugudur ve
nadir gorulen bir anomalidir [16] .

Kordi adi verilen penil gelisim bozuklugu(deformite), ventral tarafta mezenkimal kaynakli
dokularin gelismesinde meydana gelen aksamaya sekonder olusur. Kordinin dort sebepten olustugu
ifade edilmektedir.

1-Hipoplazik distal iiretral yapinin, cilt ve cilt altina yapisik ve ayrica fibrotik olmasi,

2-Tunika albugineadan kaynaklanan ve dolayl1 olarak kaverndz cisimlerin, penil ventral tarafinda
farkli hizda biiyiirken dorsal tarafta farkli siiratte biylmesi,

3-Buck’s fasyasi ve dartos fasyasinda meydana gelen fibrozis ( bu gercek kordi olarak adlandirilir),
4-Uretral yapinin kisa aynm1 zamanda fibrotik halde olusu (hipospadias olmaksizin kordi).

Yukarida bahsedilen sebeplerden ilk 2 tanesine sekonder meydana gelen kordiler hafitken, son 2
sebepten tezahiir eden kordiler daha agir bir tabloya neden olur. Diger taraftan kordi olusumunun
penisin embriyolojik siirecinin tabii bir pargasi oldugu ve bu gelisimin on altinci ila yirminci
haftalar arasinda biitliin fetuslarda mevcudiyeti bildirilmistir [17], [18], [19]. Keza prematur
yenidoganlarin yiizde dort ila onunda kordi, hipospadias olmaksizin izlenmistir ve bu hastalarin
biiylik bir cogunlugunda hayatin ilk birkag¢ ayi icerisinde spontan diizelmektedir [20], [21]

2.2 HIPOSPADIAS
2.2.1 Tamim ve Epidemiyoloji

Hipospadias, Uretral spongidz yap1 ve ventral yiizdeki prepisyal yapinin yeteri kadar gelismemesi
sonucu tiretral meanin normalde olmasi beklenen yerden daha proksimalde konumlanmasiyla
karakterize konjenital bir anormalliktir [2]. Hipospadias, eski Latince’de “altinda” manasindaki
hypo ve “yarik-fissiir” manasima gelen spadon kelimelerinden olusmaktadir [22], [10]. Erkek
yenidoganlarda en yaygin karsilasilan genital malformasyon olmakla birlikte sikligi 1/250 —1/300
oraninda kabul edilse de da toplumdan topluma, iilkelere ve sehirler ile bolgelere degisiklik
gostermektedir [23], [24], [25].

Hipospadias deformitesinde yapisal degisiklikler gézlenir. Hipospadias, farkli oranlarda {iretra ve
spongidz cisim yetmezligi neticesinde meydana gelir. Derinin alt tabakasi, colles fasiasi, buck
fasiasi, spongidz cisim veyahut korpus kavernosumdaki yapisal anomalilerden dolay1 ve penil
dokunun 6ne dogru egik halde konumlanmasina sebep olan kordi, vakalarin en azindan dortte
birinde bulunur. Kordi deformitesinde mevcut olan fibrotik doku derin fasia ile yiizeyel fasyanin
yerini alir. Ventral tarafta mevcut olan cilt son derece ince ve hipoplaziktir. Prepisyum ventral
yiizde eksiktir ve dorsal tarafta prepisyum glans penis listiinde sapka gibi konumlanmistir [26].
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Hipospadiasin prevelansinda bolgeden bolgeye degisiklikler gorilmekle birlikte rakamlar en diisiik
Asya’da (0,6-69/10000), en yiiksek ise Kuzey Amerika (34,2/10000) olarak raporlanmistir.
Prevalans, bir ¢cok ¢alismada 10.000 dogumda 5 ila 50 arasinda bildirilmistir. Avrupa Ulkelerinden
ve Kuzey Amerika'dan olaganiistii yiiksek yayginlik oranlari bildirilmistir. Ote yandan Cin,
Japonya, Gilineydogu Asya ve Giiney Amerika'dan son derece diisiik yayginlik oranlari
raporlanmistir[27]. Avrupa'da hipospadias prevalansi yaklasik 10.000 dogumda 18.6’dir[28].

Ote yandan farkli iilkelerde hipospadias prevalansinda artan bir egilim oldugunu gdsteren gok
sayida calisma yapilmistir. Bu 6zellikle 1980'lerde Macaristan ve Birlesik Krallik'ta [29],[30] ve
daha sonra Avustralya ve ABD'de [31],[32] ve Iskandinav iilkelerinde [33],[34] hipospadiasin
goriilme sikliginda yillar icerisinde artis oldugu rapor edilmistir.

Genel olarak hipospadiasin ¢ok sayida genetik ve ¢evresel faktore tabi olan oldukga heterojen bir
durum oldugu kabul edilmektedir. Ebeveyn risk faktorleri, fetal risk faktorleri, etnik koken, cografi
risk faktorleri ve daha pek neden sayilabilir. Erkek dis genital organlarinin gelisimi androjene
bagimlidir. Endojen hormon Gretimi ve bu hormonla iligkili problemlerin veya 6strojenik veya anti-
androjenik etkili ajanlara maruz kalmanin hipospadias ile sonuglanabilecegi one siiriilmiistiir [35].
Deneysel ortamda, eksojen hormonal ajanlar hipospadias olusturma potansiyeline sahiptir, ancak
insan maruziyetinin bu etkiyi gosterecek kadar kuvvetle iliskili olup olmadigi acik degildir. Diger
cevresel faktorler (kirsal/kentsel yasam tarzi, maternal ilaglar, diyet, sigara vb.) da hipospadias ile
iligkilendirilmistir, ancak ¢ogu i¢in sonuglar tutarsizdir. Cok sayida ¢alismaya, bazi tutarliiligkiler
bildirilmis olmasina ragmen, nedensel ¢evresel faktorler i¢in hala net bir kanit yoktur [36].

2.2.2 Etiyoloji

Hipospadias etiyolojisi belirsiz olmakla birlikte, multifaktoriyel sebeplerden kaynaklandigi 6ne
surtulmektedir. Vakalar genellikle sporadiktir [37],[38],[39].

Tim diinyada hipospadias vakalarinin insidanstaki yiikselmenin sebebi periferal maruziyettir
[40],[41],[42],[43],[44],[45],[46],[47]. Endokrin bozucular(disriiptorler), tatli su kaynaklarina
ardindan denizler ve okyanuslara ulasarak besin zinciri vasitasiyla besin zincirinde en Ustte bulunan
organizmalarda birikime ugramaktadir. Evvelde, periferal etkenler hipospadias sebepleri arasinda
degilken giinlimiizde insanda ortaya konulan periferal kontamine edicilerin yayginlagmasina
sekonder, bu kontaminan maddelere ugrayan bireyler 06zellikle incelenme konusu
olmustur[45],[46],[47]. Sentetik kimyasallarin iiretim ve kullaniminin artmasiyla birlikte erkek
iireme sistemlerindeki anomalilerin artmasi1 da ¢evresel faktorlerin etiyolojide rol oynayabilecegi
goriisiinii artirmaktadir [48],[49].

Poliklorinlenmis(g¢oklu klorin halkasina sahip) maddeler mide bagirsak sistemi tizerinden emilime
ugrayarak karacigerde ve lipomatdz dokularda toplanirlar. Bu bilesikler plasentadan da bebege
gecis gosterebilir. Bircogu lipofilik vaziyette olan bu bilesikler insanda lipomatéz dokularda
toplanir, anne siitii ile amniyotik sivilardan tekrar olusabilirler. Ornegin anti androjenik fitalat
isimli madde, testosteron hormonunun olusumunu diisiirerek erkek genital sistem embriyolojisinin
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olusumunu etkiler [36]. Tarimsal maddeler, alkilleyici madde olan fenoller, agir metalik bilesikler,
coziinebilen organik bilesikler hipospadias meydana gelmesinde etkilidirler [36, 39, 40]. Bu
maddeler ile maruzat sonrasinda hipospadias olusumunun daha sik gorilmesi cevresel
faktorlerinde hipospadias gelisiminde rol oynadigini, toplumdan topluma, sehirden sehire,
eyaletten eyalete ve lilkeden iilkeye degisimini aciklama konusunda fikir verici mahiyettedir.
Kitalararas1 degisikliklerin goriildiigii oransal farkliliklar farkli yillardaki caligmalarda ortaya
konulmustur. Ayrica bu biriken poliklorinli bilesiklerin viicuttan nasil uzaklagtirilacagi da ayr bir
arastirma konusu olmalidir.

Ote yandan, hipospadiasin klinik prezentasyonunun siddetiyle kaynaklandigi sebebi ortaya
cikarma olasilig1 o denli yiiksektir [50]. Bununla birlikte Albers ve ark. [50], siddetli, perineal,
skrotal ve penoskrotal hipospadiast mevcut otuz {li¢ vakanin degerlendirmesinde USG, karyotip
incelemeleri, endokrin incelemeler, androjen seviyeleri ve 5Sa-rediktaz genomunun molekdiler
diizeyde incelenmesini de igeren bir ¢ok tani methodlar1 kullanmis, sadece 12 (%36) hastadaki
nedeni ortaya ¢ikarabilmistir. Boehmer ve ark. [51], siddetli hipospadias ile gelisigiizel belirlenmis
63 hastay1 incelemis, 20 (%32) vakada sebebi meydana ¢ikarabilmislerdir.

Hipospadiasin meydana gelme etyolojisinden bagimsiz olarak androjenler penil dokunun hem
biliyiimesini hem de gelisimini endokrinolojik bir yolak iizerinden saglamaktadir. Hipospadias
vakalar1 androjenik metabolizma ile ilgili problemler yiiziinden tezahiir etmektedir. Mevcut
durumda iki temel sebep bu duruma sebep olabilir. Birinci sebep penisin meydana gelmesi ve
gelisimi i¢in uyaran faktorler azdir ya da bu uyarict faktorlere yanit verilememesidir [14]. Keza
testosteronun intraselliler dizeyde etkili metaboliti olan dihidrotestosterona ceviren 5-alfa
rediiktaz tip 2 yoklugu ve reseptor diizeyinde androjen defektleri hipospadias birlikteligi tasirlar.
Hipospasli olgularla yiiriitiilen aragtirmalarda, peniste hiicre i¢i ve niikleer testosteron binding
kapasitede azalmasinin ortaya konulmasi 6nemli diizeyde hipospadik vakalarda bir neden olarak
etkili olabilecegi ya da karsit savlar olsa bile hiicre i¢i diizeyinde androjen reseptdrlerinde kismi
noksanlik mevcudiyeti bildirilmistir [14], [52].

Ote yandan hipospadik ¢ocuklarm bir kisminda hormonal uyarima verilen endokrinolojik yanitta
bir problem mevcudiyetine yonelik ispatlar da mevcuttur. Hatr1 sayilir miktarda arastirma
hipospadik vakalarin hCG (human chorionic gonadotropin) uyarimina testosteron yanitinda
noksanlik oldugu belirtilmistir. Ek olarak hipospadik bebeklerde bazi anneden kaynaklanan
etkenler de gosterilmistir. Annelerin menars yaslarinin ileri olmasi ayrica ilk seferki dogumlari
sonucunda erkek oraninin daha az oldugu, anne yasi ile hipospadias riskinin yiikseldigi, hem
gebelikte ayrica yardimei Ureme tekniklerinde progesteron etkisiyle hipospadiasin eslik edebilecegi
belirtilmis ve yine tek yumurta erkeklerde 8.5 kat daha yaygin saptanmasi da plasental hCG
iiretimine baglilig1 ortaya koymaktadir [14], [53], [52]. Arastirmalarda, hipospadiak vakalarin bir
kisminda fetal testislerin hCG uyarimi gerceklestiremedigi, bu halin de ge¢ ya da az testosteron
iretimine sebebiyet verdigi, bundan dolay1 {iretranin embriyolojik silirecine olumsuz
yansiyabilecegi, meydana gelisinin etkilenebilecegi anlagilmistir. Yetiskinlerde timesansta penil
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uzunlugun, hipospadias vakasinin agirlig: ile iliskili oldugunun ortaya konmasiyla bu hormonal
maruzatin yalnizca tiretral olusuma degil, daha genel kapsamli olustugunu ortaya koymustur [52].

2.2.3 Hipospadiasta Eslik Eden Anomaliler

En yaygin beraberlik gosteren anormallik inmemis testis ve inguinal hernidir [54], [43], [55].
Eksternal mea ne kadar proksimale yakin ise bahsi gegen anomalilerin goriilme siklig1 o oranda
artar. Proksimal olgularda inmemis testis %31,6’ya kadar artarken, kasik fitig1 ortaya ¢ikma orani
%17’ye ¢cikmaktadir [56]. Agir tablolardan perineal ve penoskrotal hipospadias vakalarina inmemis
testis mevcudiyetinde bebekte driner sistem anormallikleri ve interseks anormallikleri de
irdelenmelidir. Interseks anomalileri proksimal vakalara inmemis testis de eslik ettigi durumlarda
rastlanma siklig1 %25’e ¢ikmaktadir [57], [58].

Ust iiriner sistemin konjenital rahatsizliklar1 ¢ok nadir olmakla birlikte en siklikla goriileni
unilateral bobrek agenezisi ve vezikoiireteral reflii, cross ektopi, atnali bobrek anomalisi, rotasyon
bozukluklari, duplike iireter ve iireteropelvik bileske darlig1 gibi patolojilere yiizde alt1 ila yirmi
dort arasinda degisen oranlarda rastlanilmaktadir [59], [60], [61], [62]. Bu ek anomalilerin orani
distal hipospadias olgularinda %1,3, proksimal vakalarda %2,2, perineal veya penoskrotal
vakalarda ise 9%5,3'tlir. Diger organ sistemlerine ait anomalilere penoskrotal ve perineal
hipospadias eslik ediyorsa iist toplayict sistem bozukluklarina rastlanma siklig1 yari1 yariya
yikselmektedir [55].

2.2.4 Klinik

Hipospadiasli hastada temel problem ayakta idrar yapamama ve idrar1 ©6ne dogru
yonlendirememektir. Ayrica iiretral meatus dar olabilir. Ek olarak penisin ventral egriligi (kordi),
eriskin donemde cinsel islev bozukluklarina ve infertiliteye neden olabilir. Eksternal meatus,
penisil ventral tarafta ektopik olmakla beraber olmasi gereken yerden daha proksimal bolgede
konumlanmustir. Eksternal Gretral mea penil ventral tarafta, defektif halde dorsal yiiziinde toplanan
prepisyumun yukari retraksiyonu ile rahatlikla goriilebilir. Tipik halde ventral taraftaki siinnet
derisi ya ¢cok yulzeyeldir ya da hi¢ mevcut degildir. Siinnet derisi tretral doku ile es vakitte meydana
gelir ve embriyolojisi dogal iiretra gelisimi ile dogrudan iliskilidir[63]. Hipospadiasta iiretral
meanin konumu proksimale gittikge tablonun agirlastigi benimsenmistir ve genellikle kordi
deformitesi ile seyreder. Daha ileri hastalarda bifid skrotum ve mikropenis ile daha yaygin
karsilasilabilmektedir [64], [65],[66].

Hipospadiasli ¢ocuklar siinnet derisinin olast rekonstriiktif ameliyatlarda kullanilma ihtimali
sebebiyle stinnet edilmemelidir. Bu vakalarda proksimal konumlu vakalar da dahil olmak (izere ek
hi¢ bir arastirmanin ( kan tetkiki, karyotip analizi goriintiillemeler yada endoskopi) faydasi
gosterilememistir. Eslik eden diger anomalilerde ileri tetkik 6nerilmektedir. Fakat bu hastalarda
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iki tarafli inmemis testis ortaya konursa bu vakalarda intersekstiialite degerlendirilmeli, karyotip
analizi ve periferik kan testleri gerekmektedir. Unilateral ileri derece nonpalpabl inmemis testis
vakalarinda da bu degerlendirme gecerlidir. Unilateral normal vakalarda en ¢ok goriilen anormallik
mikst gonadal disgenezidir (MGD). Hastalarda bu grupta ilerleyen zamanlarda adélesan donemde
belirtilen disgeneziye sekonder ufak beden yapisi gibi belirgin bulgular ortaya g¢ikacaktir; bu
sebeple Onceden tanida karyotip analizi yapip endokrinoloji uzman fikri alinmasi dogru bir
algoritmadir [67].

2.2.5 Smiflandirma

Hipospadiasta siniflandirma iiretral meanin yerlesim yerine gore yapilir. Smith, glanstan koronal
bolgeye dek olan meatus konumlanmalarinda birinci, subkoronalden peno-skrotal bolgeye dek
mevcut yerdekilere ikinci, peno-skrotal birlesim yerinden daha da yakin konumdakileri de Gglincl
grade seklinde isimlendirmistir [10],[68]. Schaeffer ile Erbes 1950 yilinda meydana getirdikleri
simiflandirmada glandler (glans ucuyla koronal hatta), penil (koronal hattan penoskrotal bileskeye)
ve perineal (peno-skrotal birlesim noktasinin daha yukarisi) olarak isimlendirmistir [69]. Fakat
hipospadiasa eslik eden kordi anomalisinin varli§i onarimin akabininde meatusun
lokalizasyonunun farklilasmasi sebebiyle eksternal meatusun yeni yerine gore klasifikasyon
olusturan Barkat siniflamasi1 daha ¢ok tercih edilmistir (Sekil 8). 1996 ‘da Duckett, Barkat
klasifikasyonuna yiiksek oranda ayniyat gosteren bir simiflama yapmistir[70],[59]. Ancak son
zamanlarda glantler (glansla korona bdlgesinde), distal (koronayla penil orta bolim) ve proksimal
hipospadias (penil korpusun orta boliimiinden daha yakininda) bigmiyle gerceklestirilen yeni
klasifikasyon daha ¢ok kullanilmaya baglanmistir[71].

Anterior
subkoronal (Distal)

m vy Middle
Mid-penil (Median)

Proksimal penil

Penoskrotal

Posterior
(Proksimal)

Skrotal
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Sekil 8. Hipospadias Siniflandirmasi

Klasifikasyonda tanimlanmasi liizum olanlar [72];

1.Kordinin onarimi 6ncesi liretral meanin konumu

A. Anterior (Distal); Glanduler, subcoronal, distal penil, intakt prepisium
B. Mid- penil (middle)

C.Posterior (Proksimal); penoskrotal, skrotal, perineal

2.Kordi duzeltildikten sonra Gretral meatusun yeri

A. Anterior (Distal); Glanuler, subkoronal, distal penil, intakt prepisyum
B. Mid- penil

C. Posterior (Proksimal); penoskrotal, skrotal, perineal

3.Prepisyum mevcudiyeti (eksiksiz/noksan)

4.Glaniiler oluk mevcudiyeti (deep/flat)Uretral taban genisligi (1santimetre alti,1 santimetre iistii)

5.Kordi (mevcut/degil;mevcutsa ventral /dorsal yeri ve derecesi)ve penil doniikliik (mevcut/degil)

6.Skrotal transpozisyon (var / yok)
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Sekil 9. Hipospadias tipleri

A, Glandiler meatus. B, Subkoronal meatus. C, Mid - Saft hipospadias. D, Penoskrotal
hipospadias. E, Skrotal hipospadias. F, Perineal hipospadias. Okla gosterilen bolge, anormal retral
meatusun yerini gosterir. Daha siddetli hipospadias formlarin tipik olarak penil kurvatiir (D-F) ile
iligkili olduguna dikkat ¢ekilmektedir [2].

2.2.6 Tedavi

Tamirinde global olarak benimsenen bir adet ameliyat c¢esidi mevcut degildir. Operasyonel
onarimin bir yas civar1 gerceklestirilmesi tavsiye edilmektedir. Hipospadik cerrahide temel sonug
diiz penil yap1, konik tarzda glaniiler doku, anatomik olarak glansin u¢ kisminda mea ve mukozal
boyuna sahip olmaktir.

Hipospadias cerrahisinde temel yaklasim;
* Ortoplasti

» Meatoplasti ve Glanuloplasti
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* Skrotoplasti
« Uretroplasti
* Deri kapatilmasi

Uretral plate en son yaklasimlarin biiyiik bir kisminda vaskiilarize flep ile beraber korunmus
vaziyettedir [8],[73].

Hipospadias cerrahisinde teknikler su sekilde siralanabilir:
Distal (Anterior) Hipospadiasta cerrahi teknikler

« GAP (Glans Approximation Procedure)

% MAGPI (Meatal advancement and Glanuloplasti Procedure)
< TIPU (Tubularized Incised Plate Uretroplasti)

< Mathieu Prosedurii

Proksimal (Posterior) Hipospadiasta cerrahi teknikler
% Transvers Tubularized Island

« Onlay Island Flep Onarimi

% Iki seansta onarim

++ Flep Onarim1
2.2.6.1 Hipospadias Cerrahisinde Tarihge

Ge¢miste hipospadiasin cerrahisiyle alakali ilk belgeler M.S. birinci ve ikinci yiizyillarda
Iskenderiye bolgesinden Heliodorus ile Antyllus’a kadar dayamr. Bu iki cerrah hipospadias
vakalarini iiretral meanin distal kisminda olan penisi amputasyon yaparak tedavi etmiglerdir. 963-
1013 seneleri civarinda arap asilli cerrah Cordoba Albucasis yenidoganda imperfore iretra
tedavisinde cerrahi nesteri denemistir, tiretral daralmaya engel olmak icin sert kursun bir ¢ubukla
uygulamig ve miksiyon yapilabilmesi i¢in intermittan olarak ¢ikartmistir [73], [74].

Osmanli donemi cerrahi1 Sabuncuoglu onbesinci yiizyillda meatus stenozunda “mibza” ismini
koydugu uzun ve ayn1 zamanda keskinlik oran1 yiiksek olan bigagi cerrahi islemde kullanmastir.
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Albucasis’ten degisik kanall1 bir gubuk Uretraya uygulanmustir, bu sayede her miksiyonda ¢ubugun
tekrardan disar1 alinmasina ihtiya¢ duyulmamistir. Sabuncuoglunun en miihim el yazmalarinda
meanin konumu ve hipospadiasin detayl klasifikasyonu tarif edilmistir [8].

1842 yilinda Mettauer isimli cerrah penil kurvatiir onariminda ¢oklu cilt alt1 insizyonlarla penil
serbestlemeyi tavsiye ederken, Bouisson kurvatiiriin keskinliginin maksimuma ulastigi ve
agilandig1 noktada transvers insizyonu dnerenmistir. Skrotumdaki deriyi iiretral flepte kullananilk
cerrahtir. Thiersch 1869 yilinda epispadias onariminda bdolgesel cilt flepleri kullanimini anlatmis
ve akabinde hipospadias cerrahisinde bu methodu uygulamustir. Ilaveten penisin ventral bolgesini
yeniden ingada prepisyumdan diigme deligi flebi teknigini anlatmistir [75].

Duplay 1874’te kordi deformitesi ilaveten mevcut penoskrotal hipospadias olgularinda
Bouisson’un tarif ettigi yontemi kullanmistir. Kordinin ventral taraftan yatay kesi ile
serbestlestirilmesi ve fliretral plate’in transeksiyonundan meydana gelen in situ penis derisi
yontemiyle iki seanta onarim methodunu bildirmistir [8]. 1913 yilinda Edmunds tarihte ilk defa
kordi serbestlestirilmesi esnasinda prepisyum derisi transferini yapmis ve bu ventral deri akabinde
Duplay iiretroplastisinde kullanilmistir [8], [76].

1923’te Ombredanne isimli cerrah ventral deri flebi yontemini agiklamis ardindan Matheieu
tarafindan popiilarize olan flip-flep yonteminin énciludir. Nove-Josserand on dokuz ve yirminci
ylizyillarda yillarinda greft kullaniminda 6nayak olmustur [8], [77], [78].

1932°de 6nceden Ombredanne isimli cerrahin tanimladigi ventral flep teknigini Mathieu tizerinde
bir takim degisiklikler yaparak meatal tabanli flep yardimiyla distal hipospadias onarimina yonelik
tek seansli yontemini bildirmistir [8], [77],[78].

Glantiler ile subcoronal hipospadias hastalarina 1981 yilinda Duckett meatustan ilerletme ve
glanuloplasti (MAGPI) yontemini ortaya koymustur. Bu tanimlanan tek seansli teknikler ve tretral
uzunlugun artirilmasi teknigi bugiin hipospadiasin en agir olanlarinin dahi yiiksek basar1 orani ile
tedavi edilebilmesine olanak vermistir. 1994 yilinda ise Snodgrass isimli cerrah ¢ok az derecede
kordi olmas1 durumunda bile distal tip hipospadias onariminda giinimuizde en revacta tekniklerden
bir tanesi olan TIPU y6ntemini bildirmistir [8],[79],[80].
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Sekil 10. Distal hipospadias onarimi Snodgrass tarafindan tanimlanan i¢in TIPU teknigi. (A)
horizontal hat, penisi deglove etmek i¢in yapilacak olan kesiyi ifade eder. Dikey ¢izgiler, liretral
plagin yan kenarlar1 boyunca kesileri gosterir. (B) Glans kenarlar1 mobilizasyonu. (C) Uretral
plate’in insizyonlarla genisletilmesi (D) Uretral plate, glansin orta seviyesinden baslayarak iki
katmanli bir subepitelyal emilebilir sttdr ile tibularize edilir. (E) Dorsal prepisyum ve penil safttan
elde edilen Dartos pedikiil flebi glans basindan gegcirilir ve tiim neoiiretray1 kaplayacak sekilde
ventral olarak yer degistirir. (F) Glanlloplasti, glans yan hatlarinin koronaya yaklagmasiyla baslar.
Mukozal yaka da orta hatta subepitelyal sekilde siiturize edilir. (G) Meatus, saat 5 ve 7
pozisyonlarinda glansa dikilir. Subepitelyal siiturlarla cilt kapatilmasi tamamlanir [81].

2.2.6.2 Hipospadiasta Cerrahi Tedavi Zamamni

Hipospadias cerrahisi i¢in zamanlama yapilirken defektin tipi, kordi mevcudiyeti, penil uzunluk,
penil dorsum yapisi ayrica ventralindeki derinin uzunluk miktar1 ameliyatin ne zaman yapilmasi
gerektiginin karar1 verilmesinde en miithim faktorlerdendir. Agir diizeyde kordi bulunmasi, flep
ihtiyac1 olan hastalara 12-24. aylar arasinda ameliyat yapilmalidir. Genel anlamiyla biitiin
hipospadias hastalar1 6 - 24 ay arasinda opere olmalidirlar [82],[83]. Eger fistiil olusursa bu
komplikasyonun tamiri ilk operasyondan en erken alt1 ay gectikten sonra gergeklestirilmelidir [56].

Yara yerinin kolaylikla temizliginin miimkiin olmasi, operasyon sonrasi yara yeri bakimina izin
vermesi, anksiyetede azalma, kateterin daha erken alnabilmesi erken cerrahinin
avantajlarindandir.
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Mikropenis varsa ve cerrahi a¢idan yeterli prepusyal doku olmamasi durumunda operasyon 6ncesi
dort hafta topikal formda testosteron verilmesi yararli saglayabilmektedir[56],[ 79].

2.2.6.3 Cerrahi Tedavi

Hipospadiasa yonelik iki yuz elliden fazla teknik bildirilmistir. Bu durum yiizlerce yonteme
ragmen muazzam ya da standartlar1 olan bir cerrahi yontemin olmadigini bize ifade
etmektedir[10],[84],[85],[86]. Buna ragmen biiyiik bir hasta populasyonunda uyumlu ve basari
oranlar1 yiuksek ameliyatlar ger¢eklestirilebilmektedir. TUm bunlara ragmen kii¢uk bir grup hastada
operasyonlar basarisizlikla veya yetersiz sonu¢lanabilmektedir. Bu vakalar rekiirren ameliyatlar
sebebiyle yalniz meydana gelen skatrize dokularla degil, iseme problemleri (ayakta iseyememe,
diziri vb.) ile distan bakida kott kozmetik problemlerle de karsilasmaktadirlar. Bu vakalar, normal
koitus yapamamakta ve normal duygusal iliskiler saglayamamaktadirlar [87],[88],[89].

Hipospadiasi basariyla opere etmek i¢in cerrahide bes temel asama vardir[2]:
1. Ortoplasti (penisin diizgln, dik olmasi)

2. Meatoplasti ile Glanuloplasti

3. Uretroplasti

4. Skrotoplasti

5. Cildin kapatilmas1

Bu cerrahide amag, hastanin ayakta miksiyon gergeklestirebilmesi i¢cin meanin diizgiin konuma
getirilmesi, yeterli genislikte neotiretra, diizgiin duran penis ve minimal komplikasyon ile vakay1
tedavi etmektir[83]. Bu cerrahiyle ilgilenen, bu operasyonlar1 yapan cerrah, sadece tek bir teknige
bagl kalmamalidir. Temel tas1 olarak kabul edilen belli birtakim tamir tekniklerine hakimiyeti
yiiksek olmasi gerekmektedir. Doktor, vakada kordi mevcudiyeti, mea konumu ve genisligi,
prepisyumun durumu, ventral deri kalinlik diizeyi ve periiiretral spongiéz cisim durumu gibi
faktorlerden faydalanarak, ameliyat 6ncesinde veya ameliyat esnasinda nasil bir yol izleyecegini
belirlemelidir. Hipospadias ameliyatinda bir¢ok teknik raporlanmistir. Tekniklerden tiim vakalara
uygun olan biri yoktur. Distal tipte defekti olan hastalarda en yaygin sekilde kullanilmig olan
teknikler; MAGPI, Mathieu ve TIPU ‘dur (Sekil 11) [90].

Iki asamal1 operasyon ad1 verilen tekniklere perineal ve penoskrotal tipte hipospadias vakalarinda
ihtiyag duyulabilmektedir[64]. Ote yandan agir tipte hipospadias ve kordi durumlarinda kordinin
batinlyle ¢ikarilmasit mithimdir. Prepusyal dokuya onarimda ve liretroplasti esnasinda ihtiyag
duyulabileceginden siinnet bu hastalarda kontrendikedir[64].
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Sekil 11. Hipospadias tedavisinde algoritma [91].

Holland ve ark. [92], HOSE(hypospadias objective scoring evaluation-hipospadiasta objektif
degerlendirme skorlamasi) adini verdikleri skorlama sisteminde(Sekil 12), bes temel degisken
uzerinde(mea lokalizasyonu, sekli, ereksiyonda penil agilanma durumu, fistll durumu) 5’ten 16’ya
kadar olan skala gelistirmislerdir. Skor ne kadar diisiik ise potansiyel cerrahi sonuglarin o kadar
kotii olacagint 6n gormiislerdir. Bu skorlamanin hipospadias cerrahisinin sonuglarini
degerlendirmek icin giivenilir ve objektif bir arag olabilecegini, hem kozmetik hem de fonksiyonel
sonuglart dikkate alarak kapsamli bir degerlendirme sagladigini, HOSE skorlamasinin cerrahi
sonuglarin degerlendirilmesinin standardize edilmesine ve klinik karar vermeye yardimci
olabilecegini savunmuslardir.

35




HOSE - Hypospadias Objective Scoring Evaluation

Assessor: Patient:
Date:
Variable Score Diagram

1. Meatal location

Distal glanular 4
Proximal glanular =~ 3

Coronal s 2 =

Penile shaft : TR URTR: (S e oy O

2. Meatal Shape
WVertical slit 2

Circular 1

3. Urinary Stream
Single stream z

Spray 1

4. Erection

Straight 4
Mild angulation (< 10”) 3
Moderate angulation (> 10°but < 45" 2
Severe angulation (> 457) 1

Straight
5. Fistula

Mild angulation

None o "/

Single - subcoronal or more distal 1,4\ " Moderate angulation

L

Single - proximal ‘Severe angulation

Multiple or complex

Total

Sekil 12. HOSE Skorlamasi[92]
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2.2.6.4 Meatal Advancement And Glanuloplasty (MAGPI) Yontemi

Duckett isimli cerrah bu yontemi 1981 yilinda tanimlamistir. Bu yontem glaniiler ve subcoronal
hipospadias vakalarinda kullanilmistir. Baz1 serilerde basariyla tercih edilmisse de basariya
ulasamadigini bildiren hatr1 sayilir miktarda seriler vardir [93],[94]. Vakalarin basarisizliginda
yontemden ziyade hastalarin dogru sekilde belirlenmemesinin oldugu ifade edilmistir. MAGPI
yontemiyle glaniiler hipospadias hastalarinda yiizgiildiiriicii neticeler saglanmistir.

)

i

Sekil 13. MAGPI Yontemi. A. Sirkumferensiyel subkoronal hat insize edilir. B. Meatusla glaniler
oluk arasindaki koprii dikey olarak insize edilerek agilir. C.D. Dikey kesi yatay hatta siitiire edilir
(heineke-mikulicz teknigi). E. Prepisyumun subdartosuna ektopik eksternal meadan 5 mm
proksimali tarafa sirkumsizyonal insizyon gerceklestirilir. (F, H) Meanin (ist kismina derin glantler
sulkusa dikey bir insizyon gergeklestirilir, {iretral ventral boliim aski siituruyla iiste asilarak
akabinde meydana getirilen vertikal insizyon transvers vaziyette dikilir. Glans kenarlari
diizeltilerek mid hatta derin dikislerle siiturasyon yapilarak akabinde siinneti yapilir. 1.
Glantiloplasti ve prepisyumun diizeltilmesi bitirilerek sonlandirilir [95].
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2.2.6.5 Mathieu (Parameatal Based Flap Repair) Yontemi

Distal tipte hastalarda tek seanslik tamir i¢in 1932’de Mathieu bu yontemi bildirmistir. Perimeatal
taban zerine flebin tercih edildigi bir tekniktir (Sekil 14) [85]. Meanin, penil gévdeden distal 1/3’
Unde konumlandig1 ayrica kordi olmayan vakalarinda kullanilan bir yéntemdir. Bu teknikte miihim
olan bir nokta da mea proksimalinde konumlanan fleb amaciyla kullanilacak derinin saglikli
olmasidir.

a b c d

Sekil 14. Mathieu Yontemi. A. Mea glansin ucuna olan mesafesi derecesinde proksimal tarafta deri
flebi c¢izilir ve insizyon yapilir. B. Flep havaya kaldirilir. C. Flep her 2 taraftan iiretral plagin
yanlarma dikilerek iiretral tubulus meydana getirilir. D. Glaniiloplasti yapilarak penis derisi
karsilikli dikilir [95].

2.2.6.6 Mathieu and Incision Sutured (MAVIS) Yontemi

Yukarida tanimlanan Mathieu tekniginde meanin yatay eksende yuvarlak bi¢imlenmesi ve
amaglanan kozmetik neticelerin elde edilememesi sebebiyle 2000°de Body ve Samuel tarafindan,
bu teknik degisime ugratilarak parameatal tabanli flebin ucu ‘V’ bigminde ¢ikarilmistir [96]. Bu
durumda daha tabii goriiniimde mea olusturulmasi prensibine dayanir (Sekil 15).
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Sekil 15. MAVIS Yoéntemi[96]
2.2.6.7 Tubularized Incised Plate Urethroplasty (TIPU) Yontemi

TIPU, 1994 senesinde Snodgrass isimli cerrah tarafindan gelistirilmis olup bu yontem esasinda
Thiersch-Duplay tekniginin modifiye edilmis bir versiyonudur[84]. Bu teknikte orta hat insizyonu
sayesinde belirli standartlara bagli kalinma zorunlulugu bulunmamaktadir, bu sayede distal ve
proksimal fark etmeksizin vakalarda tercih edilebilmektedir. Uretral plak, ektopik durumdaki
meadan glanuler hattin sonuna kadar en orta hattan kesilir ve 8F kateter ¢evresinde tiibllarizasyon
tamamlanir. Uretral duvarm arka kisminda meydana getirilen bu dokudan yoksun yer ardindan
tiroepitelial doku ile kaplanir [84],[81].
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Sekil 16. TIPU Yoéntemi. Uretral plak dis meanin proksimal tarafindan sonunda glans bitisine dek
paralel vaziyette isaretlenip ardindan insizyon yapilir(a). Uretral plaga dorsal planda insizyon
yapilarak derinlestirilir (b). Uretral plagin yara dudaklari serbestlestirilir ve akabinde
tiiblilarizasyon yapilir(c, d). Glaniiloplasti yapilir, cilt karsilikli olarak primer siitiirizasyonla
kapatilarak isleme son verilir (e) [95]

2.2.7 Postoperatif Komplikasyonlar

Ameliyatin ardindan komplikasyonlara engel olabilmek igin cerrahi islemden evvel vakanin
dikkatle degerlendirmeye alinmasi, hastaya en uyumlu ameliyat yonteminin belirlenmesi, takibinde
ve tedavisinde 6zen ve azami dikkat gerektirir. Ancak bu kadar teknige ve dikkate ragmen bir gok
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komplikasyon gelismektedir. Hipospadias cerrahisine sekonder meydana gelen komplikasyonlar
erken komplikasyonlar ve ge¢ donemde karsilagilan komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir.

Postoperatif ilk yedi ila on giinde karsilasilan komplikasyonlar erken déneme ait (akut) gelisen
komplikasyonlardir [97],[98],[99].

Erken komplikasyonlar; Kanama, yara yerinin agilmasi durumu, cilt enfeksiyonu, cilt nekrozu,
flep veya greft nekrozu, 6dem ve diger sorunlar, kateter tikanikligt mesane kasilmasi, penil
timesans meydana gelmesi ve fistaldar.

Ik on giiniin ardindan meydana gelen komplikasyonlar ge¢ dénem komplikasyonlardir. Uretra
darligi, divertikiil meydana gelmesi, fistlil olusumu(hem erken hem ge¢ donemde goriilebilen
komplikasyondur), mea darligi, yalanci divertikiil olusumu, psikiyatrik problemler, kozmetik
problemlerdir.

Unutulmamalidir ki fistiil olusumu hem erken hem ge¢ donemde goriilebilen bir komplikasyondur.
Urokutanéz Fistiil Olusumu

Hipospadias ameliyatlarindan sonra en siklikla goriilen komplikasyondur. Ameliyat basarisi
fistlun gelisip gelismemesiyle ile dogrudan iliskilidir [79]. Tanimlanan yeni teknikler, siitur
materyallerindeki ilerlemeler ile biriken tecribe, bilgilenme ve beceri sayesinde fistilin bu
hastalarda rastlanma oranlarinda 6nceki senelere kiyasla hatri sayilir miktarda azalma gorilmistiir.
Ozellikle koronal bélgede, degisen boyutlarda bir yahut daha ¢ok miktarda goriilebilirler.
Uretroplasti uygulanan yerin mesafesi arttikca fistiil goriilme ihtimali artar. Bu sebepten proksimal
vakalarda fistiil meydana gelme olasilig distale kiyasla yiiksektir [100],[101].

Etiyolojisi net bir bicimde aydinlatilamamistir. Kanlanma bozukluklariin hem flebi hem de grefti
etkilemesi, yeni olusturulan {iretranin basiya ugramasi, insizyon dikis hattinin ve penis derisi
kisminda diizgiin kanlanan saglikli yapilarin bulunmamasi, iltihap, operasyon esnasinda dokulara
gereken dikkatin ve Onemin verilmemesi ve hassas davranilmamasi etiyolojide nedenler
arasindadir. Ge¢ meydana gelen fistiillerde distal kisimda bir stenozun bulunmasi fistiil meydana
gelmesini elbette destekler. Fistiil olusursa kateter takip bu defektin kendiliginden iyilesmesini
beklemek anlamsizdir. Erken zamanda ortaya ¢ikan fistiil durumunda ise re-do islemle fistiiliin
onarimi ilk operasyondan alti-on iki ay sonra gergeklestirilmelidir. Erkenden gergeklestirilecek her

prosediir, enflamasyonun artis1 ile problemi daha da koéti hale getirmesi nedeniyle tavsiye
edilmemektedir [102], [103].

Kanama ve Hematom

Kanama genellikle operasyon esnasinda glaniiler mobilizasyon, deglovasyon, {iretral
serbestlestirme esnasinda rastlanir. Korpus cavernosum ve spongidz cisim yaralanmalar1 disinda
ciddi kanamalar goriilmez. Distal vakalarda ise proksimaldekilere gore az siklikla kanamalara
rastlanir. Operasyon esnasinda bipolar koterle dikkatli ve noktasal hemostaz uygulamasi

41



hemorajiyi minimuma diisliriir. Aralikli ve titiz bir bigcimde uygulanan baskili pansuman da
kanamay1 durdurmada faydali bir islemdir [98], [99], [102].

Kanamaya bagli flep ile greft vaskilarizasyonunda etkilenme, infeksiyon ve operasyonun basarisiz
olmasiyla karsilasilabilinir. Onemli safhada olan kanamalar bosaltilmalidir ancak ufak boyutta
kanamalar baskili pansuman uygulanarak konservatif izlenmelidirler [98], [99],[102].

Odem

Rastlanma siklig1 distal vakalarda proksimale kiyasla daha seyrektir. Ozellikle postoperatif iki ila
besinci gunler arasinda rastlanir. Pansumanin kaldirilmasina istinaden 6dem daha da artis gosterir.
Ik iki giin istirahat, NSAI ilac tedavisi, ihtiya¢ dis1 miidahalelerden kaginmak gibi 6nlemlerle
0dem minimalize edilebilir. Post operatif tedbirli baskili pansuman ile bu durumun Oniine

gecilebilir [98], [99], [102].
Yara Yeri Enfeksiyonu Ve Iskemi

Insizyon bélgesinin iltihabiyla nadiren karsilasilir. Distal vakalarda proksimale kiyasla seyrek
rastlanmaktadir. Cerrahi esnasinda asepsi antisepsi kurallarina 6zen gosterilmesi, dokulara ve
ozellikle greft ve fleplere nazik muamele edilmesi, preop antibiyoterapi ve ameliyatin ardindan
antibiyotikli pomadlarla yara bakimi yapilip gaita bulasinin 6niine gegmek i¢in ikili ara bez tercih
edilmesi iltthap olusumunu Onleyecek mithim tedbirler arasinda yer almaktadir
[98],[99],[102],[104].

Enfeksiyon ekseriyetle derideki floradan kdken alir. Sondali vakalardaysa genellikle Klebsiella ve
E. Coli enfeksiyon etkenidir. Preop antibiyoterapi ve postoperatif yedi gln antibiyoterapi
enfeksiyonu hatri sayilir oranda 6nler [101],[103],[105].

Enfeksiyon meydana gelirse nekrozlu alanlar debride edilmeli, subkitan biriken varsa bosaltilmali,
antibiyotikli krem ve sivilarla bolgesel derinin etraflica bakimi yapilmalidir.

Cerrahiden sonra %7 siklikla nekroz bildirilmistir. Vaskilarizasyon kisitliligi, kanama, kanlanmay1
bozacak sekilde sikilarak yapilmis pansuman nekroza sebebiyet verebilir. Greftler de iyi
beslenemezse bu dokular da iskemi ve nekroza gidebilir. Bu durum hem enfeksiyona hem
skatrizasyona ve kotii doku iyilesmesiyle fibrosize neden olabilir. Dogru insizyon, iyi yapilacak

kanama kontrolii, uygun antibiyoterapi, normal sikilikta yapilan pansuman iskemiye engel
olabilir[101],[103],[105].

Uretral Divertikdl

Tikaniklik kaynakli distaldeki greftin yatay uzunlugunun fazla ayarlanmasi iiretrada balonlagsma
(divertikiil) meydana gelmesine neden olabilir. Siklikla prepisyumdan ada fleplerinden
gerceklesirilen tretrada olur. Popiiler tekniklerin uygulandigi Mathieu veya Snodgrass gibi
tekniklerle rastlanma derecesi %1’in altindadir. Tipik olarak postoperatif hasta miksiyon yaparken

42



penis ventral tarafinda bir balonlasma olur ve miksiyonun ardindan penis ventraline bastirmakla
meadan idrar damlamay1 surdlrlr. Bu durum bir siire sonra miksiyonu zorlastirir. C6zimdi distalde
dar alan genisletilir ve ihtiya¢ halinde tiretral fazlalik ¢ikarilir [79].

Kordi Ve Sekil Bozuklugu, Mesane Spazmi

Kordi, ilk operasyonda onarilmali, diizeltilmesi énem arz eden bir husustur. Cerrahide kordi
cikarilarak ardindan artifisyel tlimesans testi sonrasi persistan kordi ¢ok seyrek goriiliir[79].
Rekiirren kordi durumu asir1 fibrotik doku ve gelisim bozuklugu kaynakli oldugu belirtilmektedir

[106].

Sonda kaynakli mesane kasilmasi ve buna sekonder kateter veya stent etrafindan miksiyon bazen
miithim problemlere yol agabilir, hatta sonda alindiktan sonra uzun siireler miksiyon problemi olur
ve vakada tekrar diversiyon yapilmasi ihtiyact meydana gelebilir. Bu sebepleri énlemek i¢in
vakaya oksibutinin yahut diazepam baglanmasindan fayda gortlebilir.

Uretral Striktiir (Darlik)

Cerrahide fistiiliin ardindan en yaygin rastlanan komplikasyon uretra darli§i veya meatus
stenozudur (%0-31). Uretra darhig1, postoperatif aylar sonra genellikle 12 ay sonrasinda ortaya
cikar. Neo iiretranin herhangi bir noktasindan olabilecegi gibi ekseriyetle dis meatal bdlge ve
proksimal birlesim bolgesinde olusur. Uretra darlig1 gelisimi proksimal olgularda daha yiiksek
oranda goriilmektedir [107]. Proksimal hipospadias cerrahisi iiretra stenozlarinda, oncelikli
¢coziimi genisletme ve internal liretrotomi tercih edilir. Fakat olgularin biiyiik bir kisminda agik
iiretroplasti lazzim olmaktadir [108]. Ac¢ik ameliyat sonrasinda bile sekonder stenozlara
rastlanabilmektedir [109].

Iseme sirasinda zorlanma, miksiyonda kalibrasyon azalmast, agrili iseme ve rekiirren triner sistem
enfeksiyonlar1 darlik bulgularidir. Retrograd iiretrogram, sistoskopi, rezidiiel hacim kontrolii ve
iiroflovmetriyle darliklar detayli incelenir. Mea darlig1 ¢oziimiinde dnce dilatasyon sonra internal
ihtiyac halinde yapilmalidir. Proksimal stenozlarda genisletme, darlik segmentinin ¢ikarilmasi,
yanitsiz olgulardaysa reanastomoz tedavi opsiyonlarindandir [10],[82],[108].

2.3 YARA IYILESMESI

Yara, herhangi bir etkenin fiziksel bir zarar meydana getirmesiyle viicutta normal biitiinliigiin
bozulmasidir. Yara iyilesmesi asamalari; inflamasyon, proliferasyon, maturasyon olarak 3 temel
asamadan ibarettir. Yara iyilesmesinin ilk sathasi inflamasyondur. 7 giin siirer. Bu agamada
kanama kontrolii saglanir, diger dokular uzaklastirilir ve iltihabin 6niine gegilir. Sonrasinda ilk iki
giin icerisinde ndtrofilleri takiben 2 ile 4.giin arasinda makrofajlar skarda onciil vaziyete gelir.
Makrofajlarin yara iizerinde iken yaradaki gerilme kuvveti minimal seviyededir. Nekrotik yapilar
fagositoza ugramaya baslar. Bundan dolay iyilesmekte olan skarda ilk evrede acilma ve ayrilma
gorulirken, fistil meydana gelmesi ise en fazla 3-5. glnlerde gérulir [101],[110]. Proliferasyon
asamasi dort ila yirmi birinci giinlerde olur. Bu fazda baskin hiicresel yapilar fibroblastlardir. Bu
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yapilar kollajen sentezini saglarlar . Dort ve besinci gilinlerde yarada meydana gelen gerilme
kuvvetini yiikseltmeye baslarlar. 3. haftada maksimum diizeye ulasan durum kollajen iiretimidir
[110].

Matiirasyon fazi, yara iyilesmesinde en uzun siiren evredir. 21 giin ila 1 seneye kadar uzayabilir.
Kollajen liflerin birbirlerinin igerisine attiklari ¢agraz lifler artar ve yara saglam hale gelir. Skarin
gerim kuvveti yiikselir. Miyofibroblastlar yara kontraksiyonunu gerceklestirirler[101],[110].

2.3.1 Yara lyilesmesini Etkileyen Lokal ve Sistemik Faktorler

Lokal Faktorler

- Dokudaki Kan Akimi (Doku Oksijenizasyonu): Yara iyilesmesindeki en miithim faktor
doku oksijenizasyonudur. Vaskilarizasyonu iyi olan, oksijenizasyon sorunu bulunmayan
yaralarda iyilesme daha hizli olur. Vaskiilarite agisindan zayif olan tendon ile kartilajlarda
yara iyilesmesi ¢ok uzun siirer [111].

- Yarada hematom ve seroma gelisimi: Yaranin dudaklarinda meydana gelen ayrilmay1
artirir, mikroorganizmalarin gogalmasina zemin hazirlar. Bu sebeplerden kaynakli yaralarin
iyilesmesini olumsuz etkiler[111].

- Enfeksiyon

- Fazla Siki Pansuman Uygulamasi: Skar dokusunun vaskiilarizasyonunu ve
oksijenizasyonunu olumsuz etkileyecek bigimde baskili pansuman uygulamasi yaranin
maturasyonunu bozar. [111]

- Cerrahi Yontem: Asin siiturasyon, dikis atilirken asir1 sikilmasi, gereginden fazla dikis
gerginligi, batin fasya defektlerinin onariminda kollajenaz hareketin yogunlastigi bolgelere
dikis atilmast durumlari bu durumlara dahildir. Bu durum yaralarin matiirasyonunu
geciktirirken ayrica kotii yara iyilesmesine ve nedbe artigina sebep olacaktir. [112]

- Yabanci Cismler

- Olu Dokular

- Bolgesel Steroid Uygulamasi

- Cilt Odemi

- Radyoterapi: Radyoterapi, endotelyumun yaralanmasi (oblitere tipte endarterite sebep
olur), dokuda atrofi gelisimini meydana getirerek, yogun fibrozise neden olmasinin
yaninda, hiicre boliinmesini bozar ve yara iyilesmesini yavaglatir. Radyoterapiye maruz
kalmis bolgelerde yaranin iyilesmesinin eskisi gibi gerceklesebilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan
gizli periyot alt1 ay ila 1 senedir[113].
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Sistemik Faktorler

- Yas: Yetmis yasinin iizerinde olan hastalarda yaranin iyilesmesi giderek bozulur. Sebep
olarak non-kollajen hiicre dis1 matriks proteinlerin yapiminin diismesi ve komorbiditelerin
yiiksek oranda eslik etmesidir. Ameliyat sonrasi evisserasyon ve insizyonel herniye de
yiiksek oranda rastlanir[113].

- Anemi

- Niitrisyon durumu: Bilhassa biylik cerrahi enstriimantasyonlarda viicutta yapim
artacagindan dolay1 yaralarin saglikli bir sekilde diizelmesi hususunda beslenme ¢ok
onemlidir. Preoperatif son alt1 ayda beden agirliginda yiizde on bes ila yirmi bes azalma
doku iyilesmesini 6nemli derecede olumsuz etkiler. Hipoalbiiminemi (Albumin dizeyinin
<3gr/dI’nin altinda olmas1 ) varligi yarada ayrilma ihtimalini ylkseltir. Kollajen sentezinde
roli bilinen askorbik asit yoksunlugu doku iyilesmesini ve yaranin kontrakte olarak
sikilagsmasin1 negatif yonde etkiler. Ameliyat sonrast olmasi gereken diizeyde yara
matiirasyonu i¢in gereken askorbik asit ihtiyaci giinde 1 gramdir. Magnezyum, bakir ve
cinko elementlerinin eksikliginde ise yaranin epitelizasyonu bozulur. Kronik ve
iyilesmeyen skarlar meydana gelir [113],[114].

- Steroidler: Ameliyat sonrasi steroid alinmasi yaralarin iyilegsmesini negatif yonde
degistirir. Sebepleri arasinda enflamasyon yanit1 yolagini kot yonde etkilemeleri, kollajen
maddelerin  yikimin1 artirmalari, enfeksiyona dogal direnci durdurmalar1 ayrica
epitelizasyon agamasini duraksatmalaridir.

- Sitotoksik ilaglar: Ozellikle metotreksat, nitrojen mustard deriveleri, siklofosfamid, 5-
florourasil, fibroblastlarin artigin1 baskilarlar, kollajen sentezlenmesini bozarlar ve
yaralarin olgunlagmasina negatif yonde etkide bulunurlar [113],[114].

- Sepsis

- Diabetes mellitus(DM): Diyabetik insanlarda yaralar halihazirda kotii bi¢cimde iyilesir.
Irregiile diyabet durumunda enflamasyon, yeni damar olusumu ve kollajenlerin iiretimi
kotlii etkilenir. Diyabetin anjiyopatik ve noropatik etkileri sebebiyle yaranin
vaskiilarizasyonunu ve kan dolagimini bozar [113].

- Uremi: Kollojen sentezini bozar

- Agri: Ameliyat sonrast ciddi agrinin mevcudiyeti sistemik adrenalin ile noradrenalin
salimmina sebep olur. Bu da vazokonstriikksiyona sebep olur ve skar bdlgesinin
kanlanmasinda negatif etkiye sebep olur [113],[114].

- Konnektif doku yapimi anomalilerine sebep olan sendromlardan; Epidermolizis Biilloza ,
Marfan Sendromu, Ehler Danlos Sendromu, osteogenezis imperfekta da yara iyilesmesini
olumsuz etkiler [113],[114].

45



2.3.2 Hipospadias Ameliyatinda Yara Bakimi ve Pansuman

Olmas1 gereken pansuman materyali hastaya basitce uygulanmali ayni zamanda kolaylikla
cikarilmasi gerekmektedir. Ayn1 zamanda glansin vaskiilarizasyonunun goézlemlenebildigi, yara
iyilesmesine fayda edecek sekilde ancak ayni zamanda hastada huzursuzluga yol agmayan bir
vaziyette ideal sekilde olmalidir. Arastirmalar ile postoperatif donemde pansuman sathasinda
baskili pansuman uygulamasinin vaskiilarizasyonda olumsuz etkilenmelere, flepte ve neticede cilt
vaskilarizasyonnda azalmaya sekonder doku nekrozuna sebep olabilecegi ortaya konmustur. Asir
gevsek pansumanin ise 6dem, enfeksiyon ve hematoma ile neticelendigi bildirilmistir [114]. Agik
yara kapaliya oranla kurudugundan iltihaplanma ihtimali diiser ve hava sirkiilasyonu sayesinde
yarada kabuk meydana gelmesi daha tez ve kuvvetli meydana gelir. Temiz yaradan etrafa
ekstravaze olan sarimtirak renkte, ser6z vasifta mayi ise lenf dolasimina aittir. Yaradan
uzaklastirilmasi ihtiyaci bulunmamaktadir. Pansumanlarda esas hedef, yarada enfeksiyona
sebebiyet vermeden iyilesmesini gerceklestirmektir. Kirli yaralarda bile reenfeksiyona sebep
olmamak onceki climlede belirtildigi kadar ehemmiyetlidir. Yaralarin takibinde 6lii ve canli
dokularin identifikasyonu 6neme haizdir.

Yaranin bakimi yapildiktan sonra pansuman mutlaka steril malzemeyle yapilmalidir. Bahsi gecen
malzemeler steril gazli bezdir. Pamuk yapisma riski nedeniyle yalmizca dokuya direkt
uygulanmamalidir. Pansumanda faydalanilan materyalin dokuya yapigsma ve enfekte olma 6zelligi
minimal olmalidir. Malzemelerin emici yapida olmasi gerekmektedir. Glinlimiizde steril ortiilerin
ve kolay yapisip ¢oziilebilen tek kullanimlik malzemelerin kullanimi giderek artmaktadir[115].

2.4 URETRA IYILESMESINE ETKIiLI AJANLAR
2.4.1 Dexpantenol ve Uretral Yara Iyilesmesi

B kompleks vitaminlerinin (B5 vitamini) bir Gyesi olan pantotenik asit, 1931'de Roger J.
Williams’in mikrobiyal biiyiime faktorleri iizerine yaptigir caligmalar sirasinda kesfedilmistir
[116],[117]. 1934'te pantotenik asidin mayadaki hiicre ¢cogalmasi {izerinde derin bir uyarici etkiye
sahip oldugunun gosterilmesi ilk topikal dexpanthenol preparatinin  gelistirilmesini
saglamistir[117, 118]. Dexpanthenol, pantotenik asidin alkol formudur ve viicutta pantotenik aside
doniistlir. Pantotenik asit koenzim A yapisina katkida bulunan, graniilositlerden miyeloperoksidaz
sekresyonunu azaltarak serbest oksijen radikallerinin olusumunu engelleyen, mitotik aktiviteyi
arttirarak antiinflamatuar etki gosteren bir molekiildiir [3], [117]. Koenzim A, ciltte bulunan
stratum corneum lipit tabakalar1 i¢in 6nemli olan yag asitleri ve sfingolipidlerin sentezini katalize
eder [119], [120]. Topikal dexpanthenoliin, bariyer iyilestirici 6zelliklere sahip bir nemlendirici
gibi davrandig1 gosterilmistir; ayrica yara iyilestirici etkiler de gosterir [120], [121]. Bu nedenle
kullaniminin cilt nemlendiricisi, cilt bariyeri yenileyici olarak ve yara iyilesmesini kolaylastirict
olarak iki ana yonii izlenmistir. Bu molekiiliin cilt bakimima ve/veya yara iyilesmesine ihtiyag
duyan denekler icin ikili bir etki sagladig1 sonucuna varilabilecegi ¢alismalarda belirtilmistir [121],
[122], [123].

46



Dexpanthenoliin topikal olarak uygulandiginda cilt hidrasyonunu iyilestirmesinin, dexpanthenollin
higroskopik ozellikleri ve nemin tutulmasini destekleme kapasitesi ile iliskili olabilecegi one
stiriilmistiir [121], [124]. Nemlendirici etkisinin, epidermal bariyeri yeniden olusturma kapasitesi
ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir [125]. Eksize edilmis domuz derisi ile yakin zamanda
yapilan bir deneysel calisma, dexpanthenoliin, stratum korneumun cesitli lipid ve protein
segmentlerinin molekiiler hareketliligini arttirdigin1 ve boylece susuz kosullarda da nemli bir
derinin ozelliklerini olusturdugunu gostermistir. Spesifik olarak dekspantenoliin, hiicre dis1
lamellerin lipid segmentleri ve stratum corneum'daki korneositlerdeki protein kalintilar1 ile
etkilesime girdigi ve boylece molekuler akiskanligi korumasinin yaninda ayrica azalan hidrasyonu
telafi ettigi gosterilmistir [126].

Yara iyilesme siireci genellikle li¢ agsamaya ayrilir: inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve matris
birikimi. Doku remodellingde yara onarimu icin hicrelerin artan dongist nedeniyle pantotenik asit
ihtiyact artmis durumdadir [127], [128], [129]. Dexpanthenoliin yara iyilesmesi iizerinde
bahsedilen bu yararl: etkisinin, artmis fibroblast proliferasyonu ve hizlanmis epitelizasyonun bir
sonucu oldugu ileri siirilmustiir [123]; her iki siire¢ de hem derin hem de yiizeyel yaralarin
iyilesmesi icin Onemlidir [119]. Bu durum, dexpanthenol ile toplanan in vitro bulgularla
uyumludur.

Wiederholt ve ark. [130], pantotenik asidin dermal fibroblastlarin proliferasyonu tizerindeki uyarici
etkisine bagli molekiiler mekanizmalart in vitro olarak aragtirmislar ve mikroarray analizinde
pantotenik asit tarafindan IL-6, IL-8, 1d1, HMOX-1, HspB7 ve CYP1B1 ekspresyonunda énemli
artislar saptamiglardir. IL-6 ve IL-8’in yara iyilesmesi sirasinda en giiclii sekilde eksprese edilen
sitokinler arasinda oldugundan [131], IL-6 ve IL-8 ekspresyonunun dermal fibroblastlarda
artmasinin dexpanthenol igeren topikallerin yara iyilesmesinde 6nemli katkida bulunabilecegini
gostermislerdir. Dexpanthenoliin doku iyilesmesinde rol alan hiicrelerin mRNA seviyelerinde
artisa neden oldugu ve yaralarin iyilesmesine bu sekilde katkida bulundugunu iddia eden ¢aligmalar
da mevcuttur[132].

Dexpanthenol’in bu topikal formlarinin hem nemlendirici hem de yara onarimi izerindeki etkileri,
uretrada da deneysel ¢alismalarda ortaya konmustur. Karakan ve ark. [3] 18 saglikli tavsan Gzerinde
yaptiklar1 deneysel c¢aligmada, iyatrojenik hipospadias olusturulan {iretralara intratiretral
dexpanthenol uygulamiglar, 15 giin sonra alinan penektomi materyallerinde intraiiretral
dexpanthenol uygulanan grupta inflamasyon ve fibrozisin uygulanmayan gruba kiyasla anlaml
derecede diisiik oldugunu saptamislardir. Yardime1 ve ark. [133], artifisyel {iretral travma modelli
ratlar iizerinde yaptiklar1 caligmada iyilesme doneminde intraiiretral dexpanthenol uygulamasi
yapilan grupta yapmayan gruba kiyasla inflamasyon ve spongiofibrozis'in seviyesinin anlamli
derecede azaldigini1 gozlemlemislerdir.
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2.4.2 PRP(Platelet-Rich-Plasma, Trombositten Zengin Plazma)

PRP, santrifij yontemiyle elde edilen, bazal seviyelerden daha yuksek trombosit
konsantrasyonlarina sahip plazma anlamina gelmektedir. Santrifiij edilme ydntemine ve siiresine
gore platelet miktar1 normal kana gére 3-5 kat daha yiiksektir. {1k santrifiijden sonra eritrositler,
farkli yogunluklara ve alt kisimdaki tortuya gore plazmadan ayrilir. Hemen iizerinde, eritrositler
ve plazma arasinda buffy coat adi verilen tabaka olusur. Bu islemden sonra tekrar santrifiijleme
islemine tabi tutulur. Olusan tiipte en asagida eritrositler birikir, buffy coat’tan sonra bunu PRP,
trombosit-orta plazma (PMP) ve trombositten fakir plazma (PPP) takip eder[134].
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Sekil 17. PRP elde etme asamalari

PRP, ylksek trombosit konsantrasyonu nedeniyle fizyolojik miktardan daha fazla blyiime faktor
icerir. Bu ¢ok sayida biiyiime faktorii sayesinde, PRP’nin yara iyilesmesini hizlandirdigini ve tip
11 kollajen sentezini engelledigini bildiren yaymlar mevcuttur [135],[136],[137]. PRP,
mezenkimal hiicrelerden salinan ve fibrozisi Onleyen insiilin benzeri biiylime faktorii, platelet
derived growth factor (PDGF), vascular endotelyal growth factor (VEGF), transforming growth
factor (TGF-p) ve fibroblast growth factor(FGF) gibi faktorler yoluyla epitelizasyonu artirir[138].

Lacci ve ark [139], PRP’deki aktive edilmis trombositlerin, yaralar veya hasarli dokular igindeki
aciga ¢cikmis endotelyumla temas ettiklerinde (PDGF), (TGF), (VEGF), insiilin like growth factor
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(IGF) ve epidermal growth factor (EGF) gibi ana yara iyilestirme faktorlerini artirdiklarini 6ne
stirmiislerdir. Bu etkiler Gizerine PRP’nin Uretral yara iyilesmesi Uzerinde de 6nemli bir etkiye sahip
olabilecegi goriisii ortaya ¢cikmistir. Aydin ve ark.[1], yaptiklar1 ¢alismada iiretral travma sonrasi
intratiretral olarak uygulanan PRP'nin fibrozis ve inflamasyonu azalttigini belirtmislerdir.

2.4.3 Biyodegradasyon ve Sentetik Biyobozunur Maddeler

Biyodegradasyon(biyolojik parcalanma); kompleks bilesiklerin biyolojik faaliyetlerle
parcalanmasi seklinde tanimlanabilir. Biyodegradable terimi ise bir obje veya maddenin dogada
kirlenmeye sebep olmadan bakteri veya diger organizmalar tarafindan ayristirilabilmesi anlamina
gelmektedir [140]. Polimer ismi ise ¢oklu Ulye manasinda latince kaynakl bir sozcutktur. Polimerler,
multipl ufak molekulin (monomer) bir araya gelmesiyle meydana gelen buyuk molekller yahut
makromolekdller ismini alirlar. Polimerlerin etraflica degerlendirilebilmesi igin degisik bigimlerde
kategorize edilmistir.

Tabiatta yer almalarina gore, dogal ve sentetik polimerler seklinde klasifiye edilmistir. Dogal
polimerler dogadaki canli yaratiklarin icerisinde bulunanlardir. Ornek verilecek olursa,
nisasta,seliiloz,kitin benzeri polisakkarit gruplari, proteinler, RNA, DNA dogal polimerlerdendir.
Sentetik polimerler bir takim polimerizasyon asamalarindan gegerek laboratuvar kosullarinda
retilirler. PLGA PCL, PGA, PVA ve PLA bu oOrneklerden yalnizca birkagi olup genis bir
yelpazede driinler mevcuttur [141].

Biyolojik methodlarla iiretilen maddelerle mukayese edildiginde, sentetik polimerlerin birtakim
avantajlar1 ve dezavantajlart mevcuttur. Hayvansal kaynaklardan tiiretilmedikleri i¢in daha diisiik
oranda enfektif ve daha az immiinolojiktirler. Sentetik maddeler cogunlukla birtakim selliiler
reseptorleri aktif etmediklerinden izole sekilde selliiler yanitlar1 tezahiir etmez. Ayrica, bu
malzemelerin ¢oziinme siiratleri ve fiziksel yapilar1 kontrollerle degistirilebildiginden farkl
dokudaki davraniglar1 farklilik gostermektedir. Ek olarak, biyodegradable sentetik maddelerin
fizyokimyasal ve biyolojik yapilari, cesitli ihtiyaclara sekonder ayarlanabildigi i¢in
gerceklestirilecek bir takim kimyasal diizenlemeler, yara iyilesmesi ve (retra biitiinliigii saglanmasi
esnasinda kontrolli bir bicimde aktarim gergeklestirme amaciyla bu maddelerin destek hicrelerini
yahut biyoaktif molekiilleri etkili bigimde saptamasina yarar[141].

Polihidroksiorto Esterleri (POE): Polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA) ve PLGA, doku
mithendisliginde 6zellikle kikirdak, kemik, bag ve deri dokular1 i¢in kullanilan hidrojeller olan
POE'nin alt gruplaridir [142], [143]. Biyolojik olarak parcalanabilirler ancak normal epidermise
gOre daha diistik sertlikleri nedeniyle epidermis gibi dogal degildirler ve mikrocevrelerindeki diisiik
pH’n bir sonucu olarak protein hasarina neden olan asidik bilesenler tretebilirler [144]. POE, sulu
ortama maruz kaldiginda, hizl1 dejenerasyon ve gevreleyen ortam iizerinde olumsuz etki gosterir.
Bu sakincalar1 en aza indirmek i¢in PLA ve PGA'min ayr1 ayr1 degil, kopolimer adi verilen
kombinatoryal yapilarda kullanilmasi dnerilmektedir [145]. Bu 3D polimerler, kollajen gibi dogal
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polimerlerle kombinasyon halinde, deri iyilesmesinde doku miihendisliginde en yaygin kullanilan
stratejilerden biridir.

Poli(laktik asit) (PLA): Seker pancari, patates ve misir gibi bitkisel kaynakli ve yenilenebilir
kaynaklardan meydana getirilen, biyodegradable bir alifatik polyesterdir. Geleneksel petrol kokenli
polimerlere alternatif olarak kullanilmaktadir. PLA’nin birgok mihendislik polimeri gibi seffaflik,
yiiksek dayanim ve yiiksek modiil gibi tistlinliikleri mevcuttur [146].

Poliglikolik asit (PGA): Son derece iyi bozunum karakteri nedeniyle tip alaninda yaygin olarak
kullanilan bir materyaldir. Ancak PGA polimerlerinin biyomedikal uygulamalar1 alaninda smirh
sayida arastirma mevcuttur. PGA birgok ¢oziicii igerisinde ¢oziinememekte ve hizli bir sekilde
bozunmaya ugramaktadir [146].

Poli Laktiko-Glikolik Asit (PLGA): PLGA, laktik ve glikolik asitten yapilmis, biyolojik olarak
parcalanabilen amorf bir polyesterdir. PLGA’nin degradasyonu, ester zincirlerinin hidrolizi
nedeniyle laktik asit ve glikolik asittir [147]. Her ne kadar PLA'ya benzerliginden dolay1
proinflamatuar olabilse de, bu polyesterlerin viicutta minimal bir inflamatuar yanita sahip oldugu
gosterildiginden cilt rejenerasyonu i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir[147].

Polikaprolakton (PCL): FDA onay almis bu polimer ve elverisli fiziksel ve kimyasal karakteri ve
gorece yavas bozunuma ugrama siirati sebebiyle ilag distriibisyonu, cerrahi dikis materyalleri ve
doku miihendisliginin temelleri vb. bir ¢cok biyodegradable maddelerin kullaniminda rol oynarlar
[148]. PCL, in-vivo sekilde hidroliz meydana getirir. Bu sekilde degradasyonla bilesenlerine ayrisir
[149]. Degradasyon zamani, PCL'nin bilesimine ve molekiil agirligiyla iligkilidir. Fiziksel kuvvet
ile agirlik kaybini ihtiva eder[150]. PCL'nin degradasyon hizi PLA ve PGA’ya kiyasla daha
yavastir. Degradasyon zamani iki-ii¢ sene araliginda degisir [151]. Viicutta, PCL degradasyon
tirtinleri bobrek yoluyla itrah edilir.

2.4.4 Nanoteknoloji

Nanoteknoloji, oldukc¢a kiiclik yapilarla ilgilenen bilim dalhidir. “Nano” kelimesi “ciice”
manasindaki latince bir sozciiktiir. Nanoteknoloji, nano boyutlarda islenen ve reelde uygulamalari
mevcut bir teknoloji anlamindadir. Maddenin atomik ve molekiiler boyutlarda yaklasik 1 ila 100
nanometre ebatinda kontroliiniin saglanmasi ya da tekrar diizenlenmesi seklinde tarif edilir.

Nanoteknoloji s6zciigiinii ilk kez Tokyo Bilim Universitesi'nden Norio Taniguchi tanimlamustir.
1974 senesinde basilan bir yazisinda Taniguchi nanoteknolojiyi su bi¢cimde ifade etmistir:
"Nanoteknoloji genel anlamda malzemelerin atom ya da molekiiler olarak islenmesi, ayrilmasi,
birlestirilmesi ve bozulmasidir"[152].
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Nanoteknolojinin ¢alisma alani, 0.1 ile 100 nanometre ebatindaki malzemelerdir. Bu sebepten
dolay1 c¢ok farkli aplikasyonlar ve cesitli nano malzemeler ile nano cihazlarin meydana
getirilmesinde faydalanilabilir.

Nano boyutundaki materyallerin karakteristikleri daha biyik boyutta olan maddelerden oldukca
degisiklik gdsterir. Bir maddenin ebatlar1 biiyiik ebattan ufak hale getirildiginde karakteristigi ilk
etapta degismez. Ancak ardindan farkliliklar olugsmaktadir. Nihayetinde boyutlar1 100
nanometrenin altina indigi zaman 6zelliklerinde oldukga etkileyici farkliliklar olmaktadir. Misal
olarak bulk giimiis toksik degildir. Ama giimiis nanoparcaciklar toksiktir. Temas ettikleri yerlerde
viral yapilar1 6ldiirtirler. Nanomateryallerin essiz fiziki ve kimyasal 6zellikleri ticari islemlerde ve
topluma yarar1 dokunacak yenilik¢i teknolojiler i¢in kullanilabilir[153].

Nanobiyoteknoloji; malzeme bilimi, nanoteknoloji ve biyoteknolojinin bir araya gelmesi sonucu
ortaya c¢ikan son derece disiplinler arast bir bilim dalidir. Dahil oldugu bilim dallar1 ortaya tam
anlamiyla konulamaz ¢iinkii kapsami ¢ok genistir. Nanobiyoteknoloji; hem organik yapidaki hem
de inorganik nanoparcaciklarin fiziki ve kimyasal karakteristikleriyle molekiiler kopyalama,
degisik biyolojik cinslerden elde edilmis DNA molekiillerinin ¢esitli methodlarla bir araya
getirilmesi, immiinoloji uygulamalar1 benzeri arastirma hususlarini inceler [154].

Nanobiyoteknolojinin glinumiizde meydana gelen bir baska ilgi alaninin temel noktasiysa malzeme
bilimi ve biyoteknolojinin flizyonuyla ortaya ¢ikan yeni smart maddeleri ve fizikokimyasal
teknikleri biyolojik sorunlar1 ¢oziimlemek hedefiyle uygulamaktir. Bu arastirmalar doku
mihendisligi, malzeme bilimi, molekiiler biyoloji, biyoinorganik kimya ve mikro sistem
teknolojisi bilim dallarinin uygulamalarindan yararlanir [154].

2.4.4.1 Nanofiber

Cap1 100 nm ve daha ufak olan ipliksi yapilara nanofiber adi verilir. Nanolif ile elyaf nanofiberin
Oteki adlaridir. “Nano” sozctigii oldukc¢a ufak yahut minyatlr ebat manasindayken “Fiber” s6zciigii
yunanca "fibra" ‘dan gelmis ince, uzatilmis, ipliksi yap1 manasinda kullanilmaktadir [155].

Nanofiberler oldukca ufak yapilar1 nedeniyle muazzam fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptirler.
Ayrica ¢ok kiiciik ve dar bdlgelerde nanofiberlerden yararlanilabilir [155].

Nanofiberlerin yiizey alani - hacim orani incelendiginde ¢ok genis hususi ylizey alant mevcuttur.
Bu etraflica yiizeyleri kimyasal etkilesimler olusturabildiginden ¢ok kii¢iik yiizeyalani ihtiyaci
olacak yeni teknolojilerde faydalidir. Bahsedilen materyallerin gosterdigi yeni karakteristik
oOzellikler, siradisi fiziki, biyolojik, optik, termal, elektriksel ve manyetik 6zelliklere doniisen nano
ebatlar1 sayesindedir. Bu konuda yuksek ylizey alani/hacim, ¢ok fenestrali olma 6zelligi ve degisik
yapisal karakterleriyle nanofiberler materyallerin performansin1 hedeflenen fiziksel, elektriki vb.
acidan artirmak amaciyla faydalanilir [156].

Nanofiber malzemeler, oldukca farkli yapay veya natiir polimerlerden, seramiklerden, karbon ve
kompozitlerden, metallerden elde edilebilir [157]. Nanofiberlerin imal edilmesi esnasinda birtakim
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yontemlerden faydalanilmaktadir. Bunlar faz ayrimi islemi, eriyik {ifleme, sablon sentez,
kendiliginden tutunma, ¢cekme ve son teknoloji iirlinii elektro-egirme yontemidir. Bunlarin
arasindan elektro-egirme(spinning) adi verilen method kullanim alanlarinin ¢ok genis bir
yelpazeye yayilmasi ve imalin bir asamali, cabuk ve ucuz olmasindan dolay1 en ¢ok tercih edilen
methoddur.

2.4.4.2 Elektro-egirme Yontemi ile Nanofiber Uretimi

"Elektro-egirme (electrospinning)" sdzciigii esasen, "elektrostatik egirme (electrostatic spinning)"
konseptinden ¢esitlendirilmistir [158]. Bu method; seramik, metal, polimer ve kompozit gibi
birtakim gereclerden devamliligi mevcut ultra ince bir lif meydana getirmek hedefiyle yararlanilan
uygulanmasi basit, ¢abuk ve etrafli bir tekniktir [159]. Bahsi gecen yontemle mikrometre ebatinda
capa sahip polimer elyaf imal giicline sahip eriyik egirme, kuru egirme, 1slak egirme, jel egirme
vb. eski nanofiber imal methodlarinin zitt1 bir bigimde nanometre boyutlu gap araliginda polimer
elyaf imali saglanabilmesine olanak taninir [159]. Karakteristik bir bicimde elekto-spinning teknigi
ile imal edilen nanofiber matrisler % 90'dan yiiksek oranlarda gézenekliligi mevcuttur ve ¢aplari
200 nm ila 5 um arasinda degismektedir [160].
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Sekil 18. Elektro-egirme yontemiyle liretilen nanofiberler ve kullanim alanlar1 [161]

SEI WD 10.0mm

Sekil 19,20 Nanofiberlerin Taramali Elektron Mikroskobu(SEM) gorintileri (SEM; Scanning
Electron Microscope) [162]

Elektro-spinning methodu, ytiksek gerilimli bir elektriksel alan yardimiyla elektrostatik giiglerin
etkisiyle elyaflarin egrilmesi mantigmma dayanir. Elektro-egirme methodunun ana mantigi,
elektriksel alan tesiriyle nanofiberlerin meydana gelmesidir. Bu yontem kabaca Sekil 18'de ifade
edildigi sekliyle bir siringa pompasinin yardimiyla, metal materyalden bir igneye istirakli bir cam
yahut plastik siringa, yliksek voltajli bir gli¢ kaynag ve iletken toplayicidan meydana gelen kolayca
bir olusuma ihtiya¢ duyar. Siringa pompasi, siringada bulunan erimis vaziyetteki siviy1 sabit
besleme kuvvetiyle sikistirir. Ignenin u¢ kisminda asili vaziyette damlacik meydana getirme
amaciyla faydalanilir. Glicin merkezinden siklikla 5-30 kV verilen yiiksek volt dizeyleri, metalik
needle ugtan kat eden polimer ¢ozeltiye zerk edilir ve bu sekilde polimer eriyik elektrik yukleriyle
yliklenmis hale gelmektedir [163]. Elektriksel giicler, polimerik eriyik maddeyi ignenin ug
kisminda sabitleyen eriyik yiizey gerilim giiciinden daha yiiksek hale ulastiginda, ignenin ug
tarafindan polimer yapida bir jet sagilir ve toplayiciya yonelir. Eriyik jeti bu kirpma
kararsizligindan kurtulmak amaciyla uyumlu viskoelastisite sartin1 yerine getirmelidir. Eriyik,
polimerik jetten siiratle tebahhur olunca kiitlenin iletimi hasil olur ve neticede bu malzeme
nanofiber vaziyette kolektor iistlinde sarmaller halinde birikmeye baslar [164]. Jet sathinda ayni
isarete sahip elektriksel yiiklerin itilmesi egrime ugramis jetin gerimine sebep olur, bundan dolay1
ebatlar1 nanometreden mikrometreye dek degisen boyutlarda elyaf imali miimkiin olur.
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3. MATERYAL - METOD

3.1 Arastirma Kosullari

Arastirma prospektif randomize hayvan g¢alismasi olarak yapildi. Deneysel miidahale, deneysel
calisma protokolii Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi Midiirliigii tarafindan etik ve bilimsel yonden onaylandiktan sonra National
Instute of Health ‘Guide for the care and Use of Laboratory Animals’ kurallarina uygun olarak
gerceklestirildi(Karar Sayist 2022 — 025). Projedeki deney hayvanlari Necmettin Erbakan
Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edildi. Deney
Hayvanlarinin beslenme ve bakimlari1 ayn1 merkezde gerceklestirildi. Calismada deney hayvani
olarak 200 — 230 g viicut agirlikli, 4 - 5 aylik, 70 tane eriskin erkek wistar albino rat kullanildi.
Ratlar 12 / 12 saat aydinlik - karanlik siklusun gerc¢eklestirildigi, saat basi 15 kez havalandirilan,
yaklasik %5043 nisbi nemli, ortalama 22+1 °C sicaklig1 saglanan odalarda her bir kafes i¢erisinde
dort sigan yerlesecek sekilde beslendi.

(Calisma Oncesinde tiim sicanlar bir veteriner tarafindan muayene edilip saglikli oldugu karari ile
calismaya dahil edildi.

Grup Tamimlamalari
Grup 1(sham): Kontrol Grubu

Grup 2(sek): Iyatrojenik hipospadias yapilan, sekonder iyilesmeye birakilip iiretraya herhangi bir
materyal sarilmayanlar

Grup 3(nano): lyatrojenik hipospadias yapilip sadece bos nanofiber sarilanlar

Grup 4(dexp): Iyatrojenik hipospadias yapilip dexphantenol emdirilmis nanofiber sarilanlar
Grup 5(prp): Iyatrojenik hipospadias yapilip PRP uygulanmis nanofiber sarilanlar

Grup 6(dexp+nano): lyatrojenik hipospadias yapilip dexphantenol ve PRP uygulanmis nanofiber
sarilanlar

Grup 7(sham+nano): Hipospadias modeli olusturulmadan, sadece bos nanofiber sarilanlar

seklinde olusturuldu.
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Ratlarda epidermis, dermis ve c¢izgili kasin iyilesmesinin farkliliklar1 deneysel bir ka¢ rat
calismasinda gosterilmis olup insanlarda benzer ve farkli oldugu noktalar mevcuttur. Vidinsky ve
ark. [165], rat cildinde yara iyilesme slrecinde histomorfolojik ve kronik degisikliklerin ilk 7 glinde
oldugunu savunmustur. lyilesmenin ilk ii¢ giiniinde akut inflamatuar faz insanlara gore daha hizl
ilerlemistir. Proliferatif fazin ise bes ve altinci giin arasi oldugunu bildirmislerdir. insanlarda 7.
gunden itibaren baslayan matiirasyonun ise ratlarda altinci glinde basladigini raporlamislardir. Yara
iyilesme siirecine etki eden faktorlere gore degismek lizere, Menetrey ve ark. [166],Rasik ve ark.
[167]ve Whelan ve ark. [168] tarafindan 5 ila 14. gline kadar degisebilecegini gostermislerdir.
Insan cildi ile kiyaslandiginda daha hizli olmasma ragmen dis etkenlere gore degisiklik
gosterebilecegini bildirmislerdir. [165]

Hayvanlar toplam 7 gruba ayrildi. Gruplar 1,2,3,4,5,6,7 olarak isimlendirildi. Rat deneylerinde
anlamli sonug¢ olmasi i¢in her grupta en az 7 hayvan olmas1 gerektiginden; cerrahi prosediirde rat
kayiplar1 da g6z Oniine alinarak her grup 10 rattan olusturuldu. Gruptaki hayvanlar randomize
olarak secildi. 1. gruptaki hayvanlar tek seansta yapilan penektomi sonrasi, 2-7 numarali gruptaki
hayvanlar referanslardaki Onerilere gore [165],[166],[167],[168], ilk islemden 2 hafta sonraki
penektomi sonrast sakrifiye edildi. 1. gruptaki 2 rat ayn1 zamanda PRP elde edilmesi i¢in
intrakardiyak kan alinmasi sonrasinda penektomi yapilarak sakrifiye edildi.

Nanofiber iiretiminde en uygun olacak polimerin PLA olmasi goriisii yiiksek dayanim giicii,
¢Ozlinlimiinlin uzun zaman almamasi gibi faktorler 1s18inda karar kilindi. Kullanilacak PLA
polimer/ ¢dziicii rasyosunun belirlenmesi maksadiyla basta degisik kivamlarinda PLA ¢6zeltileri
olusturulup elektro-spinning islemi sonucu nanofiber meydana getirebilecek ¢dzelti rasyolari tespit
edildi.

PLA polimeri (%10 w/v), DCM ve DMF c¢oziiciileri (4:1, v/v) i¢inde oda sicakliginda 2 saat
siireyle, manyetik karistiricida homojen kivama gelinceye kadar karistirildi. Hazirlanan
sollisyonun igerisine PLA polimerin miktarinin % 25 kadar1 Dexpanthenol/PRP ilaglar soliisyona
katilarak tekrar karistirildi. Karistirma sonucunda hazirlanan soliisyonun nanofiber spinlenecek
kivamda oldugu teyit edildi. Daha sonra hazirlanan bu solisyon siringalara alinarak elektro-egirme
cihazina baglanarak nanofiber iiretimine gegildi. Nanofiber {iretimi i¢in gerekli olan igne ucu ile
toplayici arasindaki mesafe, elektrik potansiyel miktari, polimer pompalama hizi gibi parametreler
ayarlanarak nanofiber tretimine gegildi. Uretilenen nanofiberlerin morfolojisinin belirlenmesi igin
taramal1 elektron mikroskobundan (SEM) goriintiiler alindi. Igerisinde ilag bulunan PLA
nanofiberlerin molekiil yapisini ve iyon baglarinin belirlenmesi i¢in infrared spektroskopisinden
FTIR pikleri alindi. Mekanik dayanimi i¢in gcekme testi, biyobozunurluk ve ilag salinimi igin fosfat
buffer solisyonu (PBS) uygulamasi yapilarak analiz edildi. Hidrofilik seviyesi i¢in su temas agisisi
testleri uygulandi.
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Igerisine Dexpanthenol ve PRP emdirilmis PLA nanofiberler membran formunda aliiminyum folyo
uzerine elektro-egirme yontemiyle iiretildikten sonra UV 1g1k altinda dezenfekte edildi. Kullanim
sirasinda istenilen genislikte makasla seritler halinde kesildi. Nanofiberler Al folyodan ayrilarak
yara (izerine sarildi.

Aneztezi

Biitiin hayvanlarin anestezisi 50 mg/kg ketamin hidrokloriir ve 7 mg/kg xylazine hidroklorit’in
aseptik sartlarda intraperitoneal yolla saglandi.

3.2 Arastirma Parametreleri ve Yontemi

Anestezi uygulanip stabilizasyon saglandiktan sonra alt abdominal bdlge ve penis c¢evresi tras
edilip %10 povideon iyot sollisyonu ile antisepsi saglandi. Karakan ve ark. [3] yaptigina benzer
sekilde steril kosullar altinda intraiiretral 24G sar1 intraket yerlestirilip ve glanstan penisin orta
hattina kadar orta hatta 5 mm uzunlugunda ventral kesi yapilarak iyatrojenik hipospadias
olusturuldu. Ayrica ventral kisim kateter {izerinden eksize edildi ve iiretral plak spongioz cisimile
beraber kesildi. Daha sonra Vicryl (7/0) ile tek kat siiture edilerek neoiiretra olusturuldu.
Uretroplasti sonras: kateter ¢ikarildi. Operasyon sirasinda daha iyi goriis saglamak icin optik (10
x) biiylite¢ kullanildi.

3.3 Arastirma Gruplari

On dort giin boyunca grup 1°e hicbir islem yapilmadi(Sham grup). Grup 2(sek)’ye iyatrojenik
hipospadias uyguland1 ve iiretra sekonder iyilesmeye birakildi. Grup 3(nano)'e iyatrojenik
hipospadias yapildi ve sadece bos biodegradable nanofiber uygulandi. Grup 4(dexp)’e iyatrojenik
hipospadias yapildi ve bu gruba pomad formda dexphantenol emdirilmis biodegradable nanofiber
uygulandi. Grup 5(prp)’e iyatrojenik hipospadias yapildi ve bu gruba PRP emdirilmis
biodegradable nanofiber uygulandi. Grup 6(dexp+prp) ‘ya iyatrojenik hipospadias yapildi ve
pomad formda dexphantenol + PRP emdirilmis biodegradable nanofiber uygulandi. Grup
7(sham+nano)’de iyatrojenik hipospadias olusturulmadan sadece bos nanofiber materyal
uygulandi.

Nanofiber materyallerin tiim iyatrojenik hipospadias yapilip tedavi verilen gruplarda emilmesine
izin verildi. On besinci giinde, ratlarin penisi deglove edilip penektomi yapildi. On bes giin
beklenme siiresi, doku tamir mekanizmasinin Balu ve ark. [169], yaptig1 ¢aligmada yaralanmaya
erken yanit, enflamasyon, reepitelizasyon, matriks depolanmasi ve kontraksiyon asamalarinin
tamamlandig1 bildirildigi i¢in referans alindi. Ayni1 zamanda hipospadias cerrahi sonrasi en sik
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fistiil gelisimi genellikle iiretral kateterin ¢ekildigi ilk on giin i¢inde oldugu i¢in 15 giin beklendi.
Ayrica Karakan ve ark. [3], yaptiklari ¢alismadaki penektomi suresine uygun olarak 15 gtinlik sure
belirlendi.

Islem sonrasinda tiim hayvanlar su ve yiyecege erisimde 6zgiir birakildi, standart laboratuvar
sartlarinda barindirildi ve diger hayvanlardan ve olasi Kirleticilerden izole edildi. Islem sonrasi tiim
hayvanlara Enrofloksasin 5mg/kg/giin dozunda sublibitum i¢cme suyuna karisitirilarak p.o.
uygulandi.

3.4 Histopatolojik degerlendirme

Histopatolojik inceleme igin ornekler %210’luk neutral buffered formalin solisyonu ile tespit
edildikten sonra ototeknikonla rutin doku takip islemlerinden gegirildi ve parafin bloklara
gobmuildi. Mikrotomla ortalama 4 mikron ebatta kesitler elde edildi ve Hematoksilen-Eozin ve
Masson Trikrom boyamalar1 uygulanda.

Penektomi materyallerinde 151k mikroskopik inceleme ile her bir ornek spongiofibrozis,
inflamatuar reaksiyon, hiperemi, ddem, yabanci cisim reaksiyonu ve fistlil degerlendirildi.
Spongiofibrozis ve inflamatuar reaksiyon acgisindan degerlendirildi ve skorlama yapildi. Durum
icin de 6dem ve fistiil hari¢ 0'dan 3'a kadar 6lgeklendirme kullanildi, buna gore; spongiofibrozis
icin skor 0: olmamasi, skor 1: dokunun <%10’unda, skor 2: dokunun %10-49’unda, skor 3:
dokunun >%50’sinde spongiofibrozis olmasi; inflamasyon i¢in 20x biiylitme alaninda lenfosit
olmamas1 skor 0, 5-10 lenfosit olmasi skor 1, 11-50 lenfosit olmas1 skor 2, >50 lenfosit olmasi skor
3 olarak derecelendirildi. Hiperemi icin skor O dokunun <%10’uda , skor 2: dokunun %10-49’unda,
skor 3: dokunun >%350’sinde hiperemi kanama alanlarinin olmasi olarak degerlendirildi. Siitur
reaksiyonu skorlamasi i¢in oncelikle siiturun oldugu bolge bulundu ve bolgede 20x biiyiitme
alaninda lenfosit olmamasi skor 0, 5-10 lenfosit olmasi skor 1, 11-50 lenfosit olmas1 skor 2, >50
lenfosit olmasi skor 3 olarak derecelendirildi. Odem skorlamasinda 20x biiyiitme alaninda 6demli
hiicrelerin olup olmamasina gére olmamasi skor 0 olmasi skor 1 seklinde tanimlandi. Fistiil olup
olmamasi iiretral ve spongidoz dokunun devamliliginin olup olmamasiyla skorlandi. Masson
Trikrom boyamada fibrozis agisindan degerlendirme yapildi.

Orneklerin hepsi deneyimli bir patolog tarafindan NEU Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
laboratuvarinda incelendi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmada ulasilan verilerin istatistiksel degerlendirmeleri, SPSS 25.0 (Statistical Package For
Social Sciences, Chicago, IL, USA) yazilimu ile gerceklestirildi. Veri setinin normal dagilima sahip
olup olmadigi One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi. Stirekli degiskenler ortalama
olarak gosterildi. Kategorik degiskenler icin Chi Square analizi, siirekli degiskenler i¢in 2 grubun
mukayesesinde Bagimsiz T testi ve Mann Whitney U testi, ikiden den fazla grubun mukayesesinde
Kruskal Wallis’ten faydalanildi. Tiim incelemelerde p<0, 05 istatistiki manada anlamli olacak
sekilde kabul edildi. Sonugclar istatistiksel olarak degerlendirildi. Ayrica elde edilen tanimlayici
Olctimlerle giic analizi yapilarak arastirmanin ideal 6rneklem biiyiikliigii belirlendi. Fibrozis ve
hiperemi degerlerine gore gergeklestirilen giic analizinde etki biiytikliigii; d = 0.80, hata diizeyi %
5 ve gii¢ degeri % 95 olarak belirlendiginde her grup i¢in minumum say1 6 olarak hesaplandi.
Arastirmada popiilasyon sayis1 her alt grup i¢in minumum 8’ e, maksimum 10’a ulasti. (Grup 1:
10, grup2:10, grup3: 10, grup 4: 8, grup 5: 9, grup 6: 9, grup 7: 10) Toplam 66 rat ‘a ulasan ¢alisma
bu 6rnekleme ile tamamlandi.
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5. BULGULAR

Calismamiza toplam 70 rat dahil edildi. Grup 4’te 2 ve 3 numarali ratlar cerrahi islemden 1 giin
sonra, Grup 5’te 1 numarali rat preoperatif anestezi islemi sirasinda eksitus oldugu ig¢in
degerlendirmeye alinmadi. Nanofiber, dexpantenol veya PRP uygulamalar1 esnasinda higbir ratta
yan etki goriilmedi. Grup 6’da 2 numarali ratta, cerrahiden sonraki 15. giinlindeki degerlendirme
sonucunda abse gelistigi goriilmesi nedeniyle penektomi materyali degerlendirmeye alinmadi.
Diger ratlarda ¢calisma tamamlanabildi.

Ratlarin penektomi materyallerinde Grup 1(sham) ve Grup 7(sham+nano)’ye cerrahi islem
uygulanmadigindan bu iki grupta fibrozis, inflamasyon, hiperemi, 6dem, sutur reaksiyonu ve fistul
acisindan skorlamaya dahil edilecek anlamli bir 6zellik saptanmadi. Fibrozis skorlar1 ( SD: +
standard sapma) Grup 2(sek) 2,2+0,78, Grup 3(nano) 1,8+0,42, Grup 4(dexp) 1,5+0,53, Grup
5(prp) 2,5+0,52, Grup 6(dexp+prp)’da ise 1,5+0,52 olarak raporlandi. Inflamasyon skorlar1 Grup
2(sek) 1,6+0,69, Grup 3(nano) 1,7+0,82, Grup 4(dexp) 1,6+0,51, Grup 5(prp) 2,1+£0,78, Grup
6(dexp+prp)’da ise 1,4+0,52 idi. Hiperemi skorlar1 Grup 2(sek) 2,1+0,87, Grup 3(nano) 1,7+0,67,
Grup 4(dexp) 0,6+0,74, Grup 5(prp) 0,5+0,72, Grup 6(dexp+prp)’da ise 1+0,70 idi. Odem skorlar
Grup 2(sek) 0,2+0,42, Grup 3(nano) 0,6+0,51, Grup 4(dexp) 0,2+0,46, Grup 5(prp) 0,4+0,52, Grup
6(dexp+prp)’da ise 0,3+£0,5 seklindeydi. Siitur Reaksiyonu skorlar1 Grup 2(sek) 1,9+0,56, Grup
3(nano) 240,66, Grup 4(dexp) 1,5+0,53, Grup 5(prp) 1,8+0,33, Grup 6(dexp+prp)’da ise 1,4+0,52
olarak raporlandi. Hig bir grupta fistiil gorilmedi.

Tum gruplarda ortalama fibrozis skoru incelendiginde 1,34+1,05, inflamasyon skoru ortalama
1,18+0,97, hiperemi skoru 0,86+0,97, 6dem skoru 0,25+0,44, sltur reaksiyonu 1,22+0,94 olmakla
beraber Grup 1 ve Grup 7’e cerrahi islem uygulanmadigi i¢in dokuda degisikliklere neden
olmadigindan degerlendirmeye birlikte alinmalar1 anlamli sayilmamustir.

Tanimlanan gruplara ait patolojik parametreler Tablo 1’de gdsterilmistir.
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Tablo 1. Gruplara ait patolojik parametreler

Say _ ) Sutur
1 Fibrozis | Inflamasyon | Hiperemi Odem Reaksiyonu | Fistal
(ort+SD) (ortxSD) (ortxSD) (ortxSD) (ortxSD) (ortxSD)
Grup 1(sham) 10 0 0 0 0 0 0
Grup 2(sek) 10 2,2+0,78 1,6+0,69 2,1+0,87 0,2+0,42 1,9+0,56 0
Grup 3(nano) 10 | 1,840,42 1,7+0,82 1,7+0,67 0,610,51 240,66 0
Grup 4(dexp) 8 | 1,540,53 1,6+0,51 0,6+0,74 0,2+0,46 1,5+0,53 0
Grup 5(prp) 9 | 2,540,52 2,140,78 0,5+0,72 0,440,52 1,8+0,33 0
Grup 6(dexp+prp) | 9 | 1,5¢0,52 1,4+0,52 1+0,70 0,3+0,5 1,4+0,52 0
Gru
7(sham+ﬁano) 10 0 0 0 0 0 0
Toplam 66 | 1,34+1,05 | 1,18+0,97 0,86+0,97 | 0,25+0,44 | 1,22+0,94 0

Iyatrojenik hipospadias uygulanan tiim gruplar kendi aralarinda ikili olarak incelendiginde
iyatrojenik hipospadias uygulandiktan sonra; sekonder iyilesmeye birakilan (Grup 2), bos
nanofiber sarilan (Grup 3), dexpanthenol emdirilmis nanofiber uygulanan(Grup 4), PRP emdirilmis
nanofiber uygulanan (Grup 5), dexpanthenol ve PRP emdirilmis nanofiber uygulanan (Grup 6)
oncelikle ikili olarak birbirleriyle kiyaslandi. Bagimsiz gruplarin birbiri aralarinda olan ikili
degerlendirmelerinde, fibrozis skorlamasinda Grup 2-4(sek-dexp)(p=0.04), Grup 2-6(sek —
[dexp+prp])(P=0.04), Grup 3-5(nano-prp)(p=0.003), Grup 4-5(dexp-prp)(p=0.001) ve Grup 5-
6(prp-[dexp+prp])(p=0.001) arasinda anlamli derecede fark goriildii (Tablo 2.). Hiperemi
skorlamasinda ise Grup 2-4(sek-dexp) (p=0.002), Grup 2-5(sek-prp)(p=0.001), Grup 2-6(sek —
[dexp+prp])(p=0.008), Grup 3-4(nano-dexp)(p=0.005),Grup 3-5(nano-prp) (p=0.002), Grup 3-
6(nano-[dexp+prp])(p=0.04) arasinda anlamli farklilik oldugu raporlandi. Gruplarin ikili olarak
birbirleriyle kiyaslanmasi Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Bagimsiz T Orneklem Testleri

p2-6 p3-6 p4-6 p5-6
p2-3 p2-4 p2-5 (sek- | p3-4 p3-5 (nano- |p4-5 (dexp- | (prp-
(sek- (sek- | (sek- |[dexp |(nano- |(nano- |[dexp+ |(dexp- |[dexp |[dexp
nano) dexp) |prp) |+prp]) |dexp) |prp) |prpl) |prp) | +prpl) | +prpl)
Fibrozis 0,18 0,04* 0,26 0,04* 10,2 0,003* | 0,27 0,001* | 0,83 0,001*
Inflamasyon | 0,77 0,93 0,15 0,59 0,82 0,28 0,43 0,15 0,48 0,5
Hiperemi 0,26 0,002* |0,001* | 0,008* |0,005* |0,002* |0,04* |0,84 0,3 0,2
Odem 0,07 0,81 0,27 0,53 0,15 0,52 0,27 0,43 0,72 0,65
Satur
Reaksiyonu |0,72 0,14 0,95 0,08 0,1 0,65 0,06 0,08 0,83 0,48

“Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli

Gruplararas1 bagimsiz test olan Kruskal — Wallis testi uygulanarak ¢oklu gruplar degerlendirildi.
Bu sonuclara gore fibrozis skoru grup 2-4-5-6 arasinda p=0.005 degeri ile, gup 2-3-4-5-6 arasinda
p=0.004 ile, grup 3-4-5-6’da ise p=0.002 ile, grup 4-5-6 arasinda ise p=0.003 ile anlaml1 bulundu.
Ayrica hiperemi skorlart da Grup 2-4-5-6 arasinda p=0.003 degeri ile, grup 2-3-4-5-6 arasinda
p=0.001 ile, grup 3-4-5-6’da ise p=0.01 ile anlamli olarak raporlandi. Diger parametreler
degerlendirildiginde ¢oklu gruplarin sonuglarinda anlamli fark bulunmadi. Kruskal-Wallis testi
Tablo 3’te asagida gosterilmistir.

Tablo 3. Kruskal Wallis Testi

p(2-4-5-6) | p(2-3-4-5-6) | p(3-4-5-6) |p(4-5-6)
Fibrozis 0,005* 0,004* 0,002* 0,003*
inﬂamasyon 0,23 0,39 0,28 0,127
Hiperemi 0,003* 0,001* 0,01* 0,349
Odem 0,694 0,38 0,47 0,708
Situr Reaksiyonu 0,116 0,11 0,93 0,12

“Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml1
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Gug¢ Analizi

Oncelikle elde edilen deskriktif olctimler ile glic analizi yapilarak calisma igin ideal drneklem
biiytikliigii belirlendi. Fibrozis ve hiperemi degerlerine gore yapilan gilic analizinde etki
biiyiikliigii; d = 0.80, hata diizeyi% 5 ve gii¢ degeri % 95 olarak belirlendiginde her grup i¢in
minumum say1 6 olarak hesaplandi. Calismada popiilasyon sayisi her alt grup i¢in minumum 8’ e,
maksimum 10’a ulasti. (Grup 1: 10, grup2:10, grup3: 10, grup 4: 8, grup 5: 9, grup 6: 9, grup 7:
10) Toplam 66 rat ‘a ulasan ¢alisma bu 6rnekleme ile tamamlandi.

Tim gruplar aras1 degerlendirmelerin fibrozis ve hiperemi agisindan skorlarinin karsilastirilmasi
asagida grafiklerde gosterilmistir.
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6. TARTISMA

Hipospadias erkeklerde en sik gériilen genital malformasyondur ve ortalama 250-300 dogumda bir
goriilmesiyle oldukca yaygin bir anomalidir[23], [24], [25]. Hipospadias cerrahisi sonrast bakim
ve pansuman cerrahi sonrasi komplikasyon gelisme ihtimalinden dolay1 azami 6neme haizdir. Bir
cok teknigin olmasina ragmen komplikasyon oranlarinin da yiiksek olmasi nedeniyle hem hasta
acisindan hem de cerrah agisindan zor bir siire¢ oldugu asikardir. Cerrahi teknik ve tecriibe kadar
hastanin doku iyilesmesinin de iyi olmasini gerektirmektedir. Cerrahi sonrasi fistiil gelisimi basta
olmak iizere komplikasyon goriilen operasyonlarda yeniden gerceklestirilen cerrahi islemlerde
basar1 sans1 giderek diismektedir [103]. Cerrahi sonras1 insizyon hattina yerlestirilen bactigras gibi
pansuman materyallerinin postoperatif donemde hastadan ¢ikarilmasi esnasinda doku travmasina
ve akabinde fistiile neden olabilmesi, ¢cocuklarda psikolojik travma olusturmasi nedeniyle yara
iyilesme sureci sonrasinda dokudan ¢ikarilma ihtiyaci olmayan ve ayni zamanda doku iyilesmesini
destekleyen biodegradable nanofiberlerin kullaniminin faydali olabilecegi hipotezinden hareketle
remodelling asamasinda nedbe dokusu ile biitiinlesebilecek bir material iiretimi gerceklestirildi.

Hipospadiasta hasta grubunun agirlikla adolesan yas veya éncesi olmasi nedeniyle hasta uyumunun
diisiikliigli, yara yerinin hasta tarafindan travmatize edilebilmesi, akabinde cerrahi
komplikasyonlar ile seyredebilmektedir.

Yara iyilesmesinde inflamasyon ve fibrozis rolii yadsinamaz asamalardandir. Ancak asir1 fibrozis
yarada skatris olusumuna, asir1 inflamasyon da doku destriksiyonuna sebep olacagindan iki faktor
de optimum diizeyde olmalidir. Yara bdlgesine ilk iki giin igerisinde nétrofilleri ve ardindan 2 ila
4.glin arasinda makrofajlar skar bolgesinde baskin duruma gegerler. Makrofajlarin skar dokuda
biriktikleri sirada skardaki gerim kuvveti minimaldir ve 6li dokular fagosite edilir. Bu sebeple
iyilesmekte olan skarda erken donem agilma ve ayrilma, fistiil meydana gelmesi en geg ii¢ ila
besinci glnlerde olur [101],[110]. Proliferasyon asamasinin 21 glin sirmesi ve bu fazda etkin hiicre
tipi olan fibroblastlarin hakim olmasi doku saglamliligi i¢in bir gerekliliktir. Fibroblastlar
tarafindan kollajen meydana getirilerek dort ve besinci giinde yarada meydana gelen gerilme
kuvvetini yiikseltmeye baglanilir. 3. haftada kollajen tliretimi maksimum diizeye ulagir [110]. Yara
iyilesmesi asamasinda mevcut pansuman materyalinin doku tizerindeki etkisi Gnemlidir.

Ratlarda epidermis ve dermis iyilesmesinin insanlardakine gore farkliliklar1 deneysel bir kag rat
calismasinda gosterilmis olup Vidinsky ve ark. [165] tarafindan da ortaya konulmustur. Rat
cildinde yara iyilesme siirecinde histomorfolojik ve kronik degisikliklerin ilk 7 giinde oldugunu
savunmuslardir. lyilesmenin ilk {i¢ giiniinde akut inflamatuar faz insanlara gére daha hizh
ilerlemistir. Proliferatif fazin ise 6zellikle bes ve altinc1 giin arast pik yaptigini bildirmislerdir.
Insanlarda 7. giinden itibaren baslayan matiirasyonun ise ratlarda altinci giinde basladigim
raporlamiglardir. Bu benzerlikler nedeniyle bu ¢alismada rat kullanilmustir.

Nanobiyoteknoloji bir ¢ok alanda oldugu gibi tip alaninda da ¢igir agan gelismelere neden
olmustur. Nanofiberlerin genis yiizey alanina sahip olmalari, ¢ok kiiciik ortamlar gerektiren yeni
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teknolojilerde oldukga kullanisli olmalar, yiiksek yiizey alani ile hacim orani, ¢ok gozeneklilik ve
degisik davranis 6zellikleriyle nanofiberlerin tip alaninda biyodegradable materyallerle kombine
edilebilmesi konusunu giindeme getirerek dokuya surekli uygulamaya gerek kalmadan tek seferlik
uygulamayla uzun etki siirelerine ulagsmay1 planlayan malzemeler {iretilmesini saglamistir. [156].

Elektro-egirme(elektro spinning) devamliligi mevcut oldukga ince bir lif meydana getirme
hedefiyle kullanilan uygulanabilirliligi basit, hizli ve detayli bir tekniktir [168]. Bu yontem ile
nanometre boyutlu cap araliginda polimer elyaf iiretimi gerceklestirilebilmesi, tipik olarak bu
nanofiber matrislerin % 90'dan fazla gozeneklilige sahip olmasi nedeniyle hipospadias cerrahisinde
ve yara iyilesmesinde ratlarda da kullanilabilir bir malzemedir[169].

Biodegradable elektrospin nanofiberler, halihazirda bir gok tibbi bransta sinir ve kas iyilesmesinde
kullanilmaktadir [141].Uyanik ve ark. [170], rat tendonlari iizerinde yaptiklart deneysel ¢alismada
tendonda travma olusturulduktan sonra bir grupta yaraya PLGA uygulamislar ve kontrol grubu ile
karsilagtirdiklarinda PLGA uygulanan grupta uygulanmayan gruba gore inflamasyon ve fibrozis
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulmuslardir. PLGA’nin yara iyilesmesi
asamasinda tendon yapismasini engellemek i¢in ¢evre dokulardan fibroblast gociinii 6nledigini ve
tendonu ¢evre dokulardan izole ederek intrinsik yara iyilesmesini maksimize ettigini
diisiinmiislerdir. Caligmalarinda PLGA materyalin biyomekanik testleri anlamli olarak
etkilemedigi ancak peritendindz adezyonlar1 6nemli Sl¢iide azalttig1 diisiiniilmiis ve histopatolojik
incelemede bu etkinin inflamatuar yogunluk ve fibrozis ile olusabilecegi kanisina varilmistir. Jin
ve ark. [171], PLGA nin biyomedikal uygulamalarda biiylik 6l¢iide daha hizli bozunma davranisi
nedeniyle genellikle PLA'dan {istiin oldugunu, ancak biyodegradasyonu sonucunda lokal olarak
uygulandig1r bolgeyi zayif asidik hale getirdigini bildirmislerdir. PLGA'nin biodegradasyonu
sonucu bu olusan asidik ortamin, proinflamatuar yanitla sonuclanabilecegini belirtmislerdir.
PLGA, bu asidik 6zelliklerinden dolay1 ¢calismamizda tercih edilmemistir.

PVA, biodegradable, toksik olmayan, bir ilacin salinmasi Uizerinde daha iyi kontrol sahibi olmasini
saglayan hidrojel olusturma 6zelliklerine sahip bir maddedir. Ayrica kii¢iik molekiillere gegirgen
olmasinin yaninda, diisiik arayilizey gerilimine sahip olmasi onu potansiyel yara pansuman
uygulamalar1 i¢in uygun hale getirir. PVA’nin perineal yara iyilesmesinde etkili olabilecegi, pelvik
eviserasyon cerrahisinden sonra perineal yara siliplirasyonu olan hastalarin arastirildigi bir
calismada gosterilmistir. Yara yerine povidon iyodin uygulamasindan sonra cilde PLA
yerlestirilmesiyle yara iyilesmesine olan faydasi tespit edilmistir [172].

PCL, uygun fiziksel ve kimyasal nitelikleri ve agir bozunum hiz1 sebebiyle ilag distriibisyonu,
cerrahi dikisler ile doku miihendisligi iskeleleri benzeri birgok biodegradable ¢alismalarda tercih
edilmektedir. PCL’nin karotid vaskiiler greft olarak kullanildigi deneysel ¢alismada, ince yogun
bir i¢ katman, gevsek bir orta katman ve yogun bir dis katmandan olusan ti¢ katmanl bir vaskiiler
PCL grefti elektrospin yoluyla hazirlanmistir. Gevsek orta tabakanin, biliyiik miktarda MCP-1,
VEGF Ureten makrofaj goci dahil olmak tizere hizli hiicre infiltrasyonuna izin verdigi goriilmiistiir.
Bunun da daha sonra hizli endotelyalizasyon, kilcal olusum ve diz kas yenilenmesi dahil olmak
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iizere vaskiiler rejenerasyonu ve yeniden modellemeyi destekledigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada,
PCL’nin vaskiiler greftlerin gozenekli yapisinin neoarter rejenerasyonu icin 6zellikle dnemli
oldugu gosterilmistir[148]. Ancak PCL'nin biyodegradasyonu PLA’ya gorece yavas olup
parcalanma zamani 2-3 sene civarindadir [151]. Bu bozunma siiresi uzunlugundan dolay1
calismamizda tercih edilmemistir.

PLA, biyomedikal uygulamalarda diger biyomalzemelere gore ¢esitli avantajlara sahiptir.
Oncelikle biyolojik olarak uyumludur, yani canli doku ile temas ettiginde olumsuz bir reaksiyona
neden olmaz. Biyodegradable olup zaman icerisinde metabolitlerine ayrisir. Uglinciist, birden fazla
ilag uygulamasina uyacak sekilde tasarlanabilecek ¢ok cesitli mekanik ve fiziksel ozelliklere
sahiptir. [173]. PLA iceren formiilasyonlar, Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan g¢oklu
uygulamalar i¢in onaylanmistir ve bu da PLA’nin ilag testleri ¢alismalarinda kullanabilirligini
uygun hale getirmistir [174]. Nguyen ve ark. [175], PLA polimerinin etkisini ratlar lizerinde yara
iyilesmesi modelinde agik yara lizerine uygulayarak mukayeseli olarak gostermistir. 7 ve 15. giin
yara buyukluklerini kapanma oranlariyla karsilastirmistir. Yara iyilesmesini her ne kadar kurkumin
ekleyerek de gerceklestirmis olsalar ¢alisma sonuglarinda sekonder iyilesmeye birakilanlar ile
mukayese edildiginde PLA uygulanan gruplarda uygulanmayanlara goére anlamli derecede yara
kapanmasinin hizli oldugu gézlemlenmistir. Ancak ¢calismamizda sekonder iyilesmeye birakilanlar
ile PLA nanofiber uygulananlar arasinda histopatolojik incelemede en azindan histolojik diizeyde
anlamli bir farklilik ortaya konulamamistir. Mevcut ¢alismanin ¢aligmamizdan farki makroskopik
diizeyde yara kapanma oranlarinin kiyaslanmasidir. PLA polimeri, yiiksek dayanim ve yiiksek
modiil Ozelliklerinin yaninda elektrospin metoduyla kolaylikla {iretilebilmesi nedeniyle
calisgmamizda da hipospadias modeli olusturulan ratlara kolaylikla uygulanmistir[146]. Ancak
caligmamiz sonucunda piir nanofiber uygulamasinin ratlarda yara iyilesmesine istatistiksel olarak
anlaml kath saglamadigi sonucuna ulasilmistir.

Hamad ve ark [176], arastirmalar1 sonucu PLA'nin ince kesilebilme &zelliginin ileride klinik
uygulamalar hususunda avantajlarinin gériilecegini belirtmistir. Ince kesilebilme ve nano boyutta
materyal oldugu icin kuantum mekanigi gostermesiyle, PLA biodegradable materyal ¢alismamizda
basariyla kesilip rat penisine dahi uygulanacak sekilde ince kesitler alinabilmistir. Ayrica son
derece yumusak bir materyal olup ratlarda herhangi bir huzursuzluga yol agmamis, allerjik bir
reaksiyon gostermemis, 15 gun iginde ¢aligmanin uygulandigi tim ratlarda metabolize olmus halde
oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda sham grubu olan grup 1 ile hipospadias modeli olusturulmadan nanofiber sarilan
grup 7’nin penektomi materyallerinin incelemesinde doku histolojisinin her iki grupta dogal
histolojik yapidan farkli olmamasi1 PLA nanofiber materyalin {iretral ve penil dokuda iyi tolere
edildigini gostermistir.
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Calismamizda gruplararas1 degerlendirmede fibrozis ve inflamasyon skorunun iyatrojenik
hipospadias yapilip sadece bos nanofiber sarilan grup 3 ile diger gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark olmadigi raporlanmistir.

Nanofiber uygulanan gruplarin iyatrojenik hipospadias olusturulup sekonder iyilesmeye birakilan
grup 2’ye gore Uretral ve penil yara iyilesmesinde istatiksel anlamli etkisinin olmamasi su hipotezi
ortaya c¢ikarmistir. Nanofiber materyalin yara iyilesmesi lizerine tek basina anlamli etkisi
bulunamamistir ancak bu uygulamanin dexpanthenol gibi ilave edilebilir materyaller ile
emdirilmesi sonucu yara dokusunda olumlu etkiler goriilebilecegi, cerrahi sonrasi basar1 sansini
artirabilecegi konusunda umut vaad edicidir. Ayrica biodegradable olmas1 da bactigrass ve diger
cikarilabilen pansuman materyalleriyle kiyaslandiginda dokuya travma vermemesi agisindan
onemlidir.

Pantotenik asitin alkol formu olan dexpanthenol, hem serbest oksijen radikallerinin olugumunu
onler hem de mitotik aktiviteyi artirarak antiinflamatuar etki gosteren bir bilesiktir[3], [117].
Intraiiretral dexpanthenol uygulamasinin iiretral inflamasyonu ve fibrozisi nemli dl¢iide azalttig1,
ratlar [133],[177] ve tavsanlar [3] ile yapilan deneysel galismalarda ortaya konmustur. Ayrica
dexpanthenoliin topikal kullaniminda yara iyilesmesinde hem dokunun hidrasyonu ve bariyer
fonksiyonunun yaninda ciltte bulunan stratum corneum lipit tabakalari icin 6nemli olan yag asitleri
ve sfingolipidlerin sentezini katalize etmesinin [119], [120] etkili oldugu goriilmiistiir. Wiederholt
ve ark. [130], dexpanthenoliin IL-6 ve IL-8 ekspresyonunun dermal fibroblastlarda arttigini
gostermislerdir. Ayrica benzer sekilde Yardimer ve ark. [133] yaptiklari ¢alismada tiretraya lokal
uyguladiklar1 dexpanthenol ile Gretra darliginin gelisimini azalttigini tespit etmislerdir. Karakan ve
ark. [3] da hypospadias cerrahisi yaptiklar1 tavsanlarda lokal dexpanthenoliin de yara iyilesmesini
arttirdigin1 komplikasyonlar1 azalttigimi tespit etmislerdir. Bu ¢alismada onceki caligmalardan
farkli olarak hem biodegradable materyal ile doku destegi saglanmis hem de yavas salinimli ve
uzun etki ile dexpanthenoliin iyilesme tizerine katkisi incelenmistir.

Karakan ve ark. [3] intraiiretral uygulanan dexpanthenoliin etkisini deneysel bir ¢alismada ortaya
koymustur. 18 saglikli tavsan iizerinde yaptiklari deneysel calismada penis ventral yiizden
insizyonla iyatrojenik hipospadias olusturulduktan sonra intratiretral salin uygulamasi ile giinde 1
defa intraiiretral dexpanthenol ve gilinde 2 defa intraiiretral dexpanthenol uygulamasi
karsilagtirilmistir. 15 giin sonra aliman penektomi materyallerinde spongiofibrozis, inflamasyon,
lenfosit miktar1 ve 6demi degerlendirerek skorlama yapmuslardir. Intraiiretral dexpanthenol
uygulanan gruplarda uygulanmayan gruba gore inflamasyon ve fibrozisin anlamli derecede diisiik
oldugunu saptamislardir. Bir miktar inflamasyonun yara iyilesmesi i¢in gerekli oldugunu, ancak
asirt inflamasyonun yara iyilesmesinde olumsuz sonuglara neden olabilcecegini belirtmistir.
Dekspanthenoliin bu etkisini hiicrelerden fibroblast miktarinin salinimini artirarak sagladigini, bu
sayede skar formasyonunun daha az goriilebilecegini bildirmislerdir. Calismamizda da 15. Giinde
yapilan penektomi materyalleri ayn1 boyama yontemleriyle degerlendirilmis, skorlamada fibrozis
ve inflamasyona ek olarak hiperemi, sutur reaksiyonu gibi parametreler eklenmistir. Calismamizda
skar (zerine sarilarak uygulanan nanofiber materyaller cilt Gzerinden uygulandigi igin
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dexpanthenole giinde bir veya 2 defa kisa siireli uygulama seklinde degil nanofiber materyal
metabolize olana kadar uzun siireli ciltten emilim sonrasi histolojik incelemeleri yapilmistir.
Calismamizda da fibrozis skorlar1 dexpanthenol uygulanan gruplar olan grup 4(dexp)’te 1,5+0,53
ile grup 6(dexp+prp)’da 1,5+0,52 skorlariyla diger gruplara oranla anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Caligma bir hayvan c¢alismas1 oldugu i¢in insanlarda uygulandig: gibi iiretral kateter
uygulanamadig1 ve erken donem penektomi yapildig i¢in hi¢bir hayvanda fistiil goriilmedigini
aktarmiglardir. Bu iki husus ¢alismamizla Karakan ve arkadaslarinin ¢alismasinin benzerlikleridir.
Sonug olarak bu calismanin smirli sayida hayvan ile yapildigini, uygulamada limitasyonlar
oldugunu ancak dexpanthenoliin tretra tzerindeki etkilerin daha net anlasilabilmesi igin ileri diizey
daha ¢ok ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir.

Yardimci ve ark. [133], 27 adet rata pediatrik iiretrotom ile liretradan saat 6 yoniinden insizyonla
miskiiler doku ve spongiéz cismi de kapsayacak sekilde iatrojenik iiretral travma modeli
olusturmuslardir. Intraiiretral salin, giinde 1 defa intraiiretral dexpanthenol, giinde 2 defa
intraiiretral dexpanthenol ile 15 giin boyunca mukayeseli uygulanmig, 15 giin sonra alinan
penektomi materyalinde histopatolojik inceleme yapilmistir. Spongiofibrozis, inflamasyon,
hiperemi ve 0dem degerlendirilmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda hem inflamasyon hem
fibrozis agisindan anlamli fark bulunmustur. Sonrasinda dexpanthenoliin fibrozisi ve inflamasyonu
azalttigini, yara iyilesmesi sonuglarinin daha olumlu oldugunu gozlemlediklerini ortaya
koymuslardir. Calismamizda da 7 grup igerisinden grup 4(dexp) ve grup 6(dexp+prp)’ya tedavileri
esnasinda dexpanthenol igeren nanofiberli materyaller kullanildi. Dexpanthenol materyal igeren
biodegradable materyaller cilde yerlestirildikten sonra cilt ile temasi hi¢ engellenmedi. Penektomi
siiresi olan 15 giin sonrasinda penis cildi makroskopik ve histopatolojik olarak incelendiginde
nanofiber materyal bulgusuna rastlanmadi. Calismamiz dexpanthenoliin 15 giin boyunca PLA
materyal ile uzun sireli topikal olarak uygulamasina 6rnek bir galisma olmasi1 agisindan literatiirde
benzersizdir. Calismamizin sonuglarinda herhangi bir nanofiber materyal uygulanmadan sekonder
iyilesmeye birakilan grup 2 ile dexpanthenol emdirilmis nanofiber uygulanan grup 4 ile
dexpantenol ve PRP emdirilmis nanofiber uygulanan grup 6 arasinda grup 2 ye gore anlaml fark
bulunmustur. Ayrica Yardimci ve arkadaglarinin ¢alismasinda bahsedilen limitasyonlardan
uygulama stiresi ve methodu ¢alismamizda ila¢g uygulamali PLA materyal ¢6ziimiiyle kismen de
olsa asilmis olup seri Uretim materyale ge¢is asamasinda umut vaad edici adimlar atilmasina neden
olacaktir.

Aydin ve ark. [178] testis torsiyon modeli iizerinden yiiriittiikleri rat ¢aligmasinda, artifisyel testis
torsiyonu uygulanip 2 saat sonra detorsiyon yaptiklar1 ratlara dexpanthenoliin etkisini
gozlemlemek i¢in intratestikiiller dexpanthenol uygulamiglar ve 4 saat sonra kan Ornekleri
alindiktan sonra orsiektomi yapmislardir. Calismanin sonuglarinda dexpanthenol uygulanmayan
gruplara kiyasla tedavi verilen grupta iskemi reperfiizyon hasarinin histolojik ve fonksiyonel olarak
daha az goriildiigii ortaya konmustur. Bu durum da dexpanthenoliin hem yara iyilesmesi hem de
organlar lizerinde iskemi reperfiizyon hasarina yonelik koruyuculugunu destekler niteliktedir. Her
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ne kadar g¢alismamizda organ kaybi s6z konusu olmasa da dexpanthenoliin hiicresel diizeyde
koruyuculugunu ve dokunun canli kalmasini destekleyici 6zelliklerini raporlamaktadir .

Altintag ve ark. [179] renal iskemi modeli yaptiklar1 rat ¢alismasinda, 40 adet erkek rata sag
nefrektomi yapilmasi sonrast sol renal hiluma iskemi olusturma amagli vaskiiler klempler
yerlestirilmis, farkli zamanlarda 500mg/kg dexpanthenol verilen ve verilmeyenler islemden sonra
stiperoksit dismutaz(SOD),glutatyon peroksidaz gibi iskemi reperflizyon hasar1 gostergeleri,
iskemiye maruz birakilan bobrekteki histopatolojik incelemeler, lire, kreatinin, albiimin, degerleri,
kandaki serbest oksijen radikalleri gibi kriterler agisindan incelenmistir. Dexpanthenol verilenlerde
verilmeyen gruplara gore iskemi reperflizyon hasari, 24 saat sonra iire ve kreatinin degerleri,
serbest oksijen radikalleri degerlerinin diisiisii, patoloji spesimenlerinde apoptotik degisikliklerin
gbzlenme oranlar1 gibi parametrelerde tedavi verilmeyen gruba gore anlamli derecede azalmalar
goriildiigiinii ortaya koymustur. Bu calismada provitamin B5 olan dexpanthenoliin renal iskemi
reperflizyon hasarint Onleme ve azaltmada etkili oldugu, hem ucuz oldugu hem kolay
uygunalabilirligi hem de giivenli kabul edildigi, ancak insanlarda etkin doz ayarlamasi ve
uygulanabilirlik agidan daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir. Benzer sekilde,
Girler ve ark. [180], sicanlarda metotreksatin neden oldugu karaciger oksidatif toksisitesine karsi
dekspanthenollin antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle koruyucu etkisini
degerlendirmeyi amaglamiglardir. 32 rati dekspanthenol verilen, dexpanthenol ve metotreksat
verilen ve sadece metotreksat verilenlerle kiyaslamiglardir. 21 giin sonra ratlar sakrifiye edilip
intrakardiyak kan ornekleri alinip karaciger dokular1 histopatolojik olarak degerlendirilmistir.
Serum orneklerinden karaciger fonksiyon testlerine bakilmis, histopatolojik incelemede total
antioksidan degerleri, siliperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,glutatyon, malondialdehit
Ol¢iimleri yapilmistir. Sonuglar, dekspanthenoliin metotreksat ile indiiklenmis hepatotoksisite
tizerinde karaciger dokusunun antioksidan/oksidan enzimleri, karaciger fonksiyon testleri ve
histolojik degisiklikler acisindan iyilestirici bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. Sonug olarak
karaciger toksisitesini azaltmak icin metotreksat tedavisi sirasinda dekspanthenoliin
uygulanabilecegini, ancak insanlarda yapilacak daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu 6ne
siirmiislerdir. Cagin ve ark. [181], artifisyel mezenterik iskemi reperfiizyon modeli olusturduklari
rat calismasinda mezenterik artere 2 saatlik klemp koyarak farkli rat gruplarinda dexpanthenol
etkilerini gozlemlemisler, ¢alismalarinin sonucunda dexpanthenol uygulamasi yapilan ratlarda
oksidatif stresin, intestinal motilitenin ve iskemi reperfiizyon hasarina yonelik incelemelerde
dexpanthenoliin olumlu etkilerini gdzlemlemislerdir. Bu calismalar dexpanthenoliin sadece
calisgmamizda degerlendirdigimiz hipospadik vakalarda iiretra ve cilt yaralarinin iyilesmesinde
kullanilacak bir madde olmasindan ziyade viicutta ger¢eklesen tiim organ yara onarimlari, iskemi
reperfiizyon hasarindan ve serbest oksijen radikallerinin salinimindan korunma gibi hususlarda da
dexpanthenoliin etkili oldugunu ortaya koymustur.

Calismamizda iyatrojenik hipospadias sonrasi cerrahi uygulanan tiim gruplarda fibrozis skor
ortalamalar1 Grup 2(sek) i¢in 2,2+0,78, Grup 3(nano) i¢in 1,84+0,42, Grup 4(dexp) 1,5+0,53, Grup

72



5(prp) 2,5+0,52, ve Grup 6(dexp+prp) icin 1,5+0,52 olarak raporlanmis olup bu gruplardan fibrozis
skoru en diistik olan iki grup ikisinde de dexpantenol i¢eren grup 4 ve grup 6 ‘dir.

Coklu gruplarin birbiriyle olan kiyaslamalarinda ise fibrozis skorlari sirayla nanofiber sarilan Grup
3-4-5 ve 6’dan dexpanthenol iceren Grup 4(dexp) ve Grup 6(dexp+prp)nin, dexpanthenol
verilmeyen diger cerrahi gruplara gore (Grup 2-3-5) anlamli derecede fibrozis diizeylerinin daha
diistik oldugu Tablo 3’te gosterilmistir . Bu da dexpanthenoliin hem Uretral mukoza iyilesmesi hem
de penis cildinin iyilesmesini, mukoza ve dokulara higrasyon saglayip bariyer fonksiyonunu
artirarak iyilesmeye olumlu katki saglayabilecegini diistindliirmektedir.

Sentiirk ve ark. [182], 27 disi rat lizerinde laringeal sinir kesisi modeli iizerinden yaptiklar
caligmada, kontrol grubu ile primer onarim ve PGA kapli nanofiber biodegradable materyal sararak
yaptiklar1 sinir onarimim karsilastirmiglardir. Calisma iki asamali cerrahi olarak planlanmustir. Tlk
asamada sinir hasar1 olusumu ve onarim ayni1 seansta ger¢eklestirilmistir. 4 ay sonra ikinciseansta
endoskop ile vokal kord hareketliligi degerlendirilmistir. Vokal kord degerlendirilmesi sonrasi
ratlar sakrifiye edilerek histopatolojik oOrnekleme yapilmak {izere spesimenler patoloji
laboratuarina gonderilmistir. Arastirma sonuclarinda gruplarda operasyon sonrasi vokal kord
hareketliliginin PGA materyal sarilarak kondiiit ile cerrahi onarim yapilan grupta en yiiksek
oldugunu raporlamiglar ancak klinik anlamli fark saptamamislardir. Bu durum c¢alismamizda
kullanilan PLA biodegradable nanofiber materyalin PGA gibi farkli varyasyonlarinin, yara
dokusunun yerine, iyilesme siiresine, iyilesme bolgesine goére seciminin dikkatle yapilmasi
gerektigi acgisindan fikir verici mabhiyettedir. Farkli nanofiber materyallerle daha kalabalik
gruplarda ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu asikardir.

PRP normalden yiiksek trombosit icerigi nedeniyle fizyolojik degerden daha fazla biiylime
faktoriiniin yaninda bir ¢ok mediatdr igermesi,yara iyilesmesini hizlandirici ve fibrozisi dnleyen
instlin benzeri blytme faktor, platelet derived growth factor (PDGF), vaskuler endotelyal growth
faktori (VEGF), transforming growth factor (TGF-B) ve fibroblast biiylime faktorii (FGF)
nedeniyle epitelizasyonu artirdig1 bilinmesi nedeniyle yara iyilesmesinde etkisini gosteren birgok
deneysel ve klinik ¢alisma yapilmistir [138]. Lacci ve ark [139], PRP’de mevcut olan aktive
edilmis trombositlerin, yaralar veya hasarli dokular i¢indeki agiga ¢ikmis endotelyumla temas
ettiklerinde bir¢ok bliylime faktoriinii artirarak yara iyilesmesinde etkili oldugunu belirtmislerdir.
Mevcut calismalar, yaniklarin veya diyabetik ayak iilserlerinin neden oldugu cilt yaralarinin
tedavisinde, yardimci tiremede, ¢esitli oral ve maksillofasiyal prosediirlerde doku onariminda,
ortopedik ve travmatolojik tedavilerde PRP uygulamalarinin kullanimimi giiclii bir sekilde
desteklemektedir. Bir ¢ok tip branginda PRP’nin otoimmiinite hasarlar1 da dahil olmak iizere yara
iyilesmesinde kullanimimi destekleyen yayinlar mevcuttur [183]. Rejeneratif tip konusunda ise
etkinlikleri, kabul edilmis standart hazirlama protokoliiniin olmamas1 nedeniyle heniiz baslangi¢
asamasindadir. PRP'nin doku iyilesmesi, bu tedavinin hazirlik asamalari, uzun vadeli yan etkileri
ve anti-agregan ilag ile etkilerinin PRP bazli tedavilerdeki mekanizmasini anlamak zorunludur.
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PRP uygulamasi ile kutandz yara iyilesmesinin uzun vadeli sonuglarin1 dogrulayabilecek veri
eksikligi de ayrica mevcuttur. PRP tedavisindeki uygulama zorluklarina ve tartismalara ragmen
son klinik deneyler, iiroloji, dermatoloji, dis hekimligi, oftalmoloji, ortopedi ve diger alanlarda
PRP uygulamasinin umut verici sonuglarini gostermektedir. Bu nedenle, PRP'nin yara iyilesmesini
tedavi etmek, rejeneratif tip olarak etkinligini dogrulamak i¢in 6nemli bir drneklem biiyiikliigiine
sahip, daha biyik gruplarda kontrollli ¢alismalara oldukga ihtiyag vardir [184]. Aydin ve ark. [185]
sistosel tamiri yapilan 56 hastalik calisma grubunun yarisina PRP’yi puboservikal fasyadan
uygulamiglardir. Hastalara 16 F foley kateter yerlestirildikten sonra iiretral eksternal meatusun 3
cm altindan vajinal kafa dogru sistoselin distal ucuna kadar orta hat dikey vajinal insizyon
yapilmistir. Daha sonra diseksiyonla pubovezikal fasya mesane iizerinde ortaya cikarilarak
puboservikal fasya icine 30 G 'z igne ile 4 cc PRP enjekte edildi ve ardindan mesane anatomik
eksende manuel olarak rediikte edilip islem sonlandirilmistir. Calismanin sonuglarinda PRP enjekte
edilerek sistosel tamiri yapilan grupta ameliyat sonrasi memnuniyetin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Mlynarek ve ark.[186], PRP’nin rotator cuff yirtiklari, diz osteoartriti, ulnar yanbag
yaralanmalari, lateral epikondilit, hamstring yaralanmalar1 ve Achilles tendinopatisi gibi ¢esitli
kas-iskelet sistemi rahatsizliklarinin tedavisinde kullanildigini bildirmislerdir. PRP klinik olarak
erken donemlerde eklem i¢ine uygulanmigtir. PRP’nin artroskopik rotator cuff tamiri sirasinda
kullanilarak onarim siirecini gelistirmek ve hizlandirmak amaciyla kullanildig: ifade edilmistir.
PRP’nin igerdigi yiiksek bir biiyiime faktorii konsantrasyonu sayesinde potansiyel olarak yarali
tendonun iyilesme siirecini uyarabilecegi, biiylime faktorleri, hiicre ¢ogalmasini, anjiyogenezi ve
hiicre dis1 matriks sentezini tesvik edebilecegi, bu durumun da dokunun daha iyi rejenerasyonuna
ve onarimina yol agabilecegi ifade edilmistir. Ancak bu konu hakkinda yeteri kadar caligma
olmadig1 ifade edilmis, artroskopi sirasinda PRP enjeksiyonunun yeniden rotator cuff yirtigi
oranlarinda diismeye neden olup olmadigi hakkinda yeterli veri sonuglarinin olmadig:
bildirilmigtir.

Otolog trombositten zengin plazma (PRP)’nin jel formu, yumusak ve kemik doku defektlerinin
tedavisinde giderek daha fazla kullanilmaktadir. Kazakos ve ark.[187], akut uzuv yumusak doku
yaralarinin tedavisinde otolog PRP jeli kullaniminin faydalarini degerlendirmeyi amagladigi 59
hastayi ikiye ayirmis, geleneksel pansumanlarla, lokal PRP jel uygulamasi kiyaslanmistir. PRP jel
uygulamasi yapilanlarda yara iyilesmesinin onemli 6lgiide daha hizli oldugunu raporlamis ve
ortalama plastik rekonstriiksiyon siiresinin ¢ok daha diisiik oldugunu ortaya koymustur. Calisma,
PRP jel tedavisinin akut travma yaralarinin tedavisinde degerli ve etkili bir yardimei olabilecegi
sonucuna varmigtir. Caligmamizda PRP, elde edildikten sonra ayni giin oda kosullarinda
saklanmasini takiben PLA {iretim asamasi esnasinda uygulama yapilmis, daha sonra bu formda
iken ertesi giin rat penisine sarilmistir. Calismamizin istatistiksel degerlendirilmesinde PRP
uygulanmis PLA materyali ile uygulanmayan grup arasinda herhangi bir farkin olmamasi, PRP’nin
nanofibere sarilmig formunda, kuru halde uygulanmasi nedeniyle jel ile uygulamaya nazaran
icerigindeki zengin faktorlerini koruyamamasi olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu konuda PRP’nin
daha cesitli formlarda hazirlanmasi ihtiyact mevcuttur.
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Aydin ve ark. [1], 23 rat ilizerinde deneysel calismada rat {iretralarinda insizyon sonrasinda
sekonder iyilesme ve giinde 1 defa 22G kateter ilizerinden intraliretral PRP uygulamasini
karsilastirmiglar, 15 glin sonra ratlar penektomi yapilmak iizere sakrifiye edilmislerdir.
Histopatolojik  incelemede mukozal inflamasyon, fibrozis ve 0dem parametreleri
degerlendirilmistir. Mukozal inflamasyon, fibrozis ve ddem parametrelerinin hepsinde sekonder
iyilesmeye birakilanlar ile giinde 1 defa PRP uygulamasi yapilanlar arasinda PRP uygulananlar
lehine anlamli fark bulunmustur. Calismanin sonuglar intraiiretral olarak uygulanan PRP'nin
uretral yaralanmaya bagli fibrozis ve inflamasyonu 6nlemek agisindan umut verici olabilecegini ve
ratlar Gizerinde Uretra darlig1 gelisimini azalttigini géstermislerdir. Calismamizda ratlara uygulanan
PRP iiretimin hemen ardindan direk {iretral yoldan uygulanmamis, PLA materyal {izerine
emdirilerek uygulanmistir. PRP emdirilmis nanofiber uygulanan grubun(Grup 5(prp)), herhangi
bir nanofiber materyal uygulanmayip sekonder iyilesmeye birakilan(Grup 2(sek)), sadece
nanofiber uygulanan(Grup 3(nano)) ve dexpanthenol uygulanan gruplar(Grup 4 ve 6) arasinda
uygulanmayan gruplara oranla arasinda anlamli derecede fark olmadigi goriilmiistiir. (Tablo 2.)
PRP trombositten zengin igeriginin yaninda, mezenkimal hiicrelerden salinan ve fibrozisi dnleyen
instlin benzeri biyime faktord, platelet derived growth factor (PDGF), vascular endotelyal growth
factor (VEGF), transforming growth factor (TGF-B) ve fibroblast growth factor (FGF) gibi
faktorlerden de zengindir. PRP’nin elde edilmesi giiniimiizde kolaydir. Ancak elde edilmesinden
sonra hizla bahsi gecen faktorler zaman igerisinde hizla kayboldugu i¢in spreyleme yontemiyle
PLA materyal iizerinde bu 6zelliklerini ne kadar koruyacagi bilinmemektedir. Bu konuda elektro-
egirme yontemiyle iiretilen materyallere PRP uygulamasi konusunda ileri caligmalara ve
standardizasyona ihtiyag vardir.

Aydin ve ark. [188] 65 rat lizerinde PRP’nin uygulama sekli ile ilgili farkin irdelendigi
calismalarinda, Uretral travma modeli olusturduklari ratlar1 bes gruba bdlerek sham grubu disindaki
gruplara intradretral salin uygulamasi, submukozal PRP, intrairetral ginde 1 defa PRP ve glinde 2
defa PRP uyguladiklar1 gruplar arasinda intraiiretral giinde 1 defa PRP uygulanan gruplarda
uygulanmayan gruplara gore inflamasyon ve spongiofibrozisin azaltilmasi agisindan etkin
oldugunu, ancak istatiki olarak anlamli fark olmadigini gostermislerdir. PRP’nin {iretraya
submokozal, giinde 1 defa veya 2 defa uygulamasi sekli arasinda da anlamli fark olmadiginm
gostermislerdir. Caligmamizda tim PRP uygulamalari penil doku iizerinden direkt uygulanmis
olmakla birlikte PRP emdirilmis nanofiberli gruplar(Grup 5(prp) ve Grup 6(dexp+prp)) ile diger
gruplar arasinda inflamasyon, fibrozis, 6dem gibi kriterlerde anlamli fark bulunamamistir. PRP’nin
PLA materyale uygulanis sekli agisindan olasi intraiiretral yerlestirilme zorlugu calismamizla
Aydin ve arkadaglarinin ¢alismasindan farklaridir. Ancak PRP’nin uygulama methodlar1 agisindan
ileriki caligmalarla degerlendirilebilir.

PRP, ucuz, elde edilmesi kolay ve giivenli bir {iriin oldugundan iirolojik uygulamalarda da bir ¢ok
hastalikta cesitli ¢caligmalarda denenmistir. Erektil disfonksiyon, Peyronie hastaligi, liretra darligi,
sistit tedavisi gibi alanlarda PRP igeren ¢alismalar yapilmistir. Bununla beraber, mevcut klinik
caligmalar sonucunda, az sayida ornekler lizerinde calisilmasi, standardize edilmemis PRP {iretim
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yontemleri olmasi ve yeterli sayida kontrol grubunun olmamasi nedeniyle genel anlamda ¢ok az
saglam kanit gostermektedir. Simdiye kadar elde edilen kanitlarla, iirolojide PRP tedavileri zayif
oranda tavsiye edilmektedir ( 6neri duzeyi C). Bu prosedirin ticari mevcudiyetinin ED' den
muzdarip erkekler i¢in dnemli bir sosyoekonomik etkiye sahip olabilecegi dngoriilmiistiir. Bu tiir
bir tedavi icin kat1 diizenleyici prosediirlerin gerekli olmasmin nedenidir. Urolojik hastaliklarda
PRP ile ilgili elde edilen sonuglarin ¢cogu umut verici olsa da, hastalar iizerindeki olumlu etkileri
ve yan etkilerinin olmamasi, tirologlarin erektil disfonksiyon, peyronie hastaligi, iiretra darlig1 ve
sistit icin diizenlenmis bir tedavi olarak PRP'yi 6ne sirmeden 6nce ileri ¢calismalara ihtiyag oldugu
goriisii mevcuttur [189].
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7. SONUC

Hipospadias sik goriilen bir hastalik olup fistiil basta olmak iizere postoperatif komplikasyon
oranlar1 bir ¢ok cerrahi yontem tanimlanmasina ragmen halen yiiksektir. Hipospadias tedavisinde
biyobozunur nanofiber materyallerin kullanimi umut verici bir yaklasimdir. Cerrahi sonrasi Uretral
iyilesmeye katkida bulunmak, postoperatif pansuman gerekliligi ihtiyacini ortadan kaldirmak ve
ozellikle ¢ocuk hasta grubunda psikolojik travmayr azaltmak amaciyla iiretilmesi planlanan
biodegradable nanofiber materyaller rat cildine ve iiretrasina biyouyumludur. Ancak insan cildi ve
iiretrasinda uygulanacak ¢alismalar gerekmektedir. Dexpanthenol gibi yara iyilesmesini tesvik
eden bilesiklerin nanofiber materyallerle kullaniminin gelistirilmesiyle birlikte, bu tedavi
yontemleri daha da etkili hale getirilebilir. PRP’nin hazirlanmasi1 kolaydir ancak nanofiber
materyallere emdirilmesi sirasinda canliliginin korunmasi i¢in uygun yontemlerin gelistirilmesi
yoniinde caligmalara ihtiya¢ vardir. Nanoteknoloji ve biyodegradable materyaller modern tip
alaninda guincel olarak bir ¢cok alanda uygulanmaktadir. Bu materyallerin hipospadias tedavisindeki
etkinligi, ileri caligmalarla daha ayrintili bir sekilde irdelenmeli ve c¢esitlendirilmelidir. Bu
caligmalar, hastalarin yasam kalitesini artirmak ve cerrahi sonras1 komplikasyonlar1 6nlemek i¢in
umut vaad edicidir.
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