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OZET

Amag: Biz bu calismamizda hiperbarik oksijen tedavisinin, liretral hasar sonrasi
gelisen liretra darlig1 olusumundaki fibrosis ve inflamasyon iizerine olan koruyucu
etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve YOntem: Bu calismada toplam 28 tane 4 aylik erkek New Zealand tavsan 3
gruba ayrildi. Sham olan grupl’deki 8 tavsana sadece iiretroskopi ve retrograt
uretrografi yapildi. Tedavisiz grup olan grup2’deki 10 tavsanin {iretrasina
elektrokoterizasyon yapilarak darlik olusturuldu ve herhangi bir tedavi verilmedi.
Tedavi grubu olan grup 3’deki 10 tavsanin liretrasina elektrokoterizasyon ile darlik
olusturduktan sonra ayni giin baslanarak ara vermeden giinde 1 seans olmak Uzere 2
ATA basing altinda 90 dk siiresince deney hayvanlari i¢in 6zel olarak yaptirilmig
hiberbarik oksijen tankinda toplam 21 giin tedavi uygulandi. Grup 2 ve grup 3’deki
tavsanlarin toplamda 30 giin takip sonrasi iiretrasindaki morfolojik degisikliklerini
degerlendirmek i¢in iiretroskopi ve retrograt iiretrografileri yapildi ve tiim tavsanlar
sakrifiye edilip penektomi islemi uygulandi. Uretra dokusu tek bir histolog
tarafindan standart 151k mikroskopuyla degerlendirilerek histopatolojik analizleri
yapildi. Gruplardan elde edilen veriler birbirleriyle istatiksel olarak karsilastirildi.
Sonuglar: Bu g¢alismanin sonunda grup 1, grup 2 ve grup 3’deki sirasiyla 8, 10 ve
10 tavsan degerlendirildi. Grup 1, grup 2 ve grup 3’deki iiretral ¢aplar sirasiyla 10.85
+ 1.15 mm, 2.15 + 0.90 mm ve 8.052 + 1.90 olarak saptandi. Tedavi grubundaki
tiretral c¢aplar istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.001). Submukozal bag
dokusunda kollajen birikimi hiperbarik oksijen tedavisi alan grupta, tedavi almayan
gruba gore anlamli derecede az olarak saptandi.

Cikarimlar: Hiperbarik oksijen tedavisi iiretral hasar sonrasi gelisen fibrosis ve
inflamasyonu azaltarak iiretral darlik gelisimini sinirlandirmaktadir Bu etkisinden
dolay1 hiperbarik oksijen tedavisi tretral hasar sonrasi iiretral darlik gelisimini

onlemede bir tedavi altarnatifi olabilir ve mutlaka yeni ¢alismalarla desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Uretra darligi, hiperbarik oksijen tedavisi, deneysel ¢alisma.



ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to evaluate the protective effect of hyperbaric
oxygen therapy on fibrosis and inflammation in urethral stricture after urethral
injury.

Materials and Methods: In this study, a total of 28 4-month-old male New Zealand
rabbits were divided into 3 groups. Urethroscopy and retrograde urethrography were
performed on 8 rabbits in sham group 1. Electrocauterization was performed to the
urethra of 10 rabbits in group 2, which is the untreated group, and stenosis was
created and no treatment was given. The treatment group was applied to the urethra
of 10 rabbits in group 3, after stenosis by electrocauterization, a total of 21 days of
treatment was applied in a specially constructed hyperbaric oxygen tank for 90
minutes under the pressure of 2 ATA for 90 minutes, without interruption, starting
on the same day. Urethroscopy and retrograde urethrography were performed to
evaluate the morphological changes of the rabbits in group 2 and group 3 after 30
days of follow-up, and all rabbits were sacrificed and penectomized. The urethra
tissue was evaluated by a single histologist under a standard light microscope and
histopathological analyses were performed. The data obtained from the groups were
compared statistically with each other.

Results: At the end of this study, 8, 10 and 10 rabbits in group 1, group 2 and group
3, respectively, were evaluated. Urethral diameters in group 1, group 2 and group 3
were 10.85 = 1.15 mm, 2.15 + 0.90 mm and 8.052 * 1.90, respectively. Urethral
diameters in the treatment group were statistically significant (p <0.001). The
accumulation of collagen in submucosal connective tissue was significantly lower in

the hyperbaric oxygen group compared to the untreated group.

Conclusions: Hyperbaric oxygen therapy limits the development of urethral stricture
by reducing fibrosis and inflammation after urethral injury. Because of this effect,
hyperbaric oxygen therapy may be a treatment alternative to prevent the
development of urethral stenosis after urethral injury and should be supported by

new studies.

Key Words: Urethral stricture, hyperbaric oxygen therapy, experimental study
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1. GIRIS VE AMAC

Uretra darlig: (UD) 6n iiretrada gelisen, bazen korpus spongiozumun da dahil
olabilecegi fibrotik skar olusumu, buna bagli liretrada daralmaya neden olmasi ve
belirgin iseme disfonksiyonu yapmasiyla karakterize bir hastaliktir (1).

UD, tedavi edilmediginde ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir.
Bunlardan baslicalar1 prostatit, mesane tasi, epidimit ve orsit, hidronefroz, periiiretral
apse, idrar yolu enfeksiyonu, sepsis ve kronik retansiyona bagl gelisen bobrek
yetmezligi gibi durumlardir (2).Uretra darliginmn etiyolojisinde darhigin yerlesimi ve
hastanin yas1 énemli rol oynamaktadir. Genel olarak UD inflamatuar, iyatrojenik,
travmatik ve idiyopatik nedenlere bagl gelismektedir (3).

Uretrada meydana gelen bir hasar sonrasi iiretranin normal mukozasindaki
degisici ¢ok katli kolumnar epitel, skuaméz metaplazi ile yer degistirmektedir.
Sonrasinda bu epitelde bulunan kii¢iik yariklardan igeri dogru sizan idrar fibrotik
reaksiyona ve darliga neden olmaktadir (1). UD patogenezinde Uretral dokudaki
ekstraseliiler matrikste hiicresel degisiklikler meydana gelir ve burada normal doku
yerini fibroblastlarla déseli yogun liflerden olusanfibrotik dokuya birakir. Ozellikle
tip 3 kollajen miktarinda azalma ve tip 1’de ise artma meydana gelmekte, bu
degisiklige diiz kas miktarinda azalma ve fibrotik bdlgede nitrik oksit sentezinde ise
belirgin artig eslik etmektedir (4, 5).

Uretral darhik tedavisinde dilatasyon, internal dretrotomi (iU), Lazer
uretrotomi, Uretral stent takilimi ve agik cerrahi baslica tedavi yontemleridir. Uzun
donemde agik cerrahi operasyonlarda basar1 oranlart %85-90 gibi ¢ok yuksek
olmasina karsin endoskopik Uretrotomi gibi yontemler %20-30 arasinda degisen
basar1 oranlarina sahiptir (6, 7). Acik cerrahi yontemler yiksek basari oranlarna
sahip olmasina ragmen maliyetlerinin endoskopik islemlere oranla fazla ve goreceli
olarak zor cerrahiler olmas1 nedeniyle guinimuizde ilk basamak tedavi yontemi olarak
endoskopik yontemler secilmektedir (6, 8). Ancak uygulama kolayligi ve maliyetin
uygun olmasina ragmen uzun siireli basar1 oranlarinin ¢ok diisiik olmasi ve tekrar
cerrahi iglem gerektirme ihtimalleri endoskopik yontemlerin hala sorgulanir durumda

olmasina ve alternatif tedavi yontemlerinin arastirilmasina neden olmaktadir.



Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBO) kapali bir oksijen kabininde 1 mutlak
atmosfer basincindan (1 atmosphere absolute = 1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg) daha
yuksek bir basingta, aralikli %100 oksijen solutulmasi ile uygulanan bir tedavi
seklidir (9). HBO tedavisi glinimuzde karbonmonoksit (CO) zehirlenmeleri, arteryal
gaz embolisi, dekompresyon hastaligi, diyabetik ayak, radyasyon bagli gelisen
nekrozlarda, yumusak dokunun nekrotizan infeksiyonlarinda, gazli gangren ve
direncli osteomiyelitler gibi bir¢cok hastaligin tedavisinde alternatif bir tedavi
yontemi olarak kullanilmaktadir (10).

HBO, yara iyilesmesinin {i¢ asamasi olan inflamasyon, proliferasyon ve
maturasyon evrelerinin Ucl Uzerinde de olumlu etki gostermektedir.  Yara
olusumuyla inflamasyon baslar ve vaskiiler biitlnlik bozulur. Yara bolgesine
notrofil goc meydana gelir. HBO, nétrofillerin hem oksidatif hem de non-oksidatif
stireclerdeki fonksiyonlarini arttirarak yara iyilesmesi iizerinde olumlu etki
gostermektedir (11). Proliferasyon evresinde neovaskularizasyon ve matriks Gretimi
birlikte gerceklesir. Matriksin ana elemani olan kollajenin tiglii heliks yapisinin
olusmast i¢in gerekli reaksiyonlar oksijen bagimhidir ancak yara dokusu,
oksijenizasyonun bozulmasi nedeniyle hipoksiktir. HBO etkisi ile dokudaki hipoksik
ortam duzelir ve kollajen yapimi hizlanir (12). Maturasyon evresinde ise kollajen
lifler arasinda ¢apraz baglar olusur ve bag dokusu gii¢lenir. Bu capraz baglarin
olugsmasi da oksijen bagimli reaksiyonlar neticesinde ger¢eklesir. HBO ile
oksijenizasyonun artigt bu evreyi de olumlu etkilemektedir. Yara iyilesmesinin bu
asamalarindan sonra yaranin epitel dokusu ile kapanmasi (re-epitelizasyon) asamasi
gelir. Epitel hlcrelerinin yara dokusu Uzerine go¢ etmesi ve yara bolgesi zerinde
yeniden epitel olusumunda yine oksijene ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica HBO
antibakteriyel ve 6demi azaltici etki de gOstererek yara iyilesmesine katki saglar(12-
14).

Biz bu calismada yayginligi giderek artan, invaziv olmayan hiperbarik
oksijen tedavisinin yara iyilesmesinin her {i¢ fazindaki olumlu etkilerinden
faydalanarak, giiniimiizde halen ciddi bir saglik sorunu olan tretra darlig1 lizerinde
etkin bir sekilde kullanilabilcegini objektif yontemler kullanarak gostermeyi

amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Uretra Embriyolojisi, Histolojisi, Anatomisi ve Fizyolojisi
2.1.1 Uretranmin embriyolojik gelisimi:

Intrauterin iiciincii haftada mezensim hiicreleri kloakal membran ¢evresine
goc edip bir cift kloakal katlant1 yaparlar. Klokal katlantilarin prolifere olmasi,
migrasyon ve filzyona ugramasiyla iirorektal septum olusur. Intrauterin dérdiincii ile
besinci haftalar arasinda kloaka, kloakal membran ile amniyotik kaviteden ayrilir

(Sekil 1-A) (15).

Prirmitif i ital sinds Urogenital Mesane
rimitif Grogenital sind
Allantois 9 membran
'\IJ
Kloaka
Perine
Urorektal Anal
septum membran
Kloakal Sonbarsak Ancrektsikatiai
membran
A B C

Sekil 1: Kloakanin iirorektal septum tarafindan iirogenital siniise ve anorektal kanala

ayrilmasi.

Kloaka Urorektal septumla iirogenital siniis ve anorektal kanala ayrilir(Sekil
1-B,C). Urogenital sinlisten mesane ve posterior iiretra koken almaktadir. Kloakal
membranin yan taraflarinda olusan kloakal katlantilar birleserek genital tiiberkiilii
olusturur. Urogenital sinusiin rorektal septum ile anorektal kanaldan ayrilmasi
sirasinda irogenital siniis agikliindan ¢ikan kloakal katlanti pargasi iirogenital
katlant1 (iiretral katlant1) haline gelirken, anorektal kanal agikligindan ¢ikan kloakal
katlant: ise anal katlantiy1 yapar. Ilerleyen dénemde (rogenital katlantinin her iki
yan tarafinda labioskrotal katlantilar olusur (Sekil 2)(16, 17).



Genital Tuberkdl

Urogenital katlanti

Labioskrotal katlanti

Glans,

Fallus

Urogenital katlanti

Labioskrotal katlanti

Sekil 2: Embriyolojik olarak labioskrotal katlant1 olusumu.

Fetal testeron salgilanmasi sonucu genital tlberkiller uzayip fallusu
olusturur. Fallus ise gelistikge iiretral kivrimlari kenara iterek iiretral olugun yan

duvarlarinin olusumunu saglar(Sekil 2-3).

Glans Penis

Labioskrotal Katlanti Uretral Katlanti

Anls

Sekil 3: Embriyolojik olarak tiretral katlanti ve tiretral oluk olugumu.

Uretral oluk fallusun en distal ucuna yani glansa ulasmaz. Urogenital oluk
endoderm kokenlidir. Erkeklerde uzun ve genisken diside daha kisa ve daha

incelmigtir. Distal Uretra ve eksternal meatusu ise glanstan igeri dogru gogen



ektodermal hucreler yapar (Sekil 4). Fetal hayatin 3.ayma kadar penil Uretra, 4.ayina
kadar ise glanduler tiretra olugsmus olur (15, 18).
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Sekil 4:  Penil iiretra ve distal tiretra olusumu

Labioskrotal katlantilar orta hatta skrotumu olustururken tiretral katlantilar da
penil tiretray1 olusturmak tizere birlesirler. Penil Uretra iiretral katlantilar tarafindan
14. haftaya kadar tamamen sarilir. Uretral oluga ait hiicreler penil iiretray1 olusturur.
Ancak Uretral oluk glans penise kadar uzanamadigindan penil iiretra kor bir ug olarak
sonlanir. Distal Uretra ise proksimalde iiretral katlantilarin fiizyonu, distalde ise
ektodermal hiicrelerin i¢e dogru ilerlemesi sonucu iki ayri mekanizmanin birlesimi
ile olusur. Fossa navikularis ve eksternal mea i¢ce dogru gogeden bu ektodermal
hiicreler tarafindan olusturulurlar. Fossa navicularisin epitel dokusunun stratifiye
skuamoz epitelyum ile doseli olmasi yiizey ektoderminin ice dogru bu gogii
nedeniyledir. Distal Uretranin olusumu kismen tamamlandiktan sonra proksimal

kisim dilate olur ve bulber (retray1 meydana getirir. Uretra etrafindaki mezensimal



hicreler de zamanla vaskularize olur ve korpus kavernozumlart meydana getirirler.

Erkekte posterior Uretra Urogenital siniisiin uzamasi ile olusur(18, 19).

2.1.2 Uretra histolojisi:

Prostatik Uretra ve memran0z Uretra transizyonel epitel ile doseli iken bulber

ve penil GOretra ise distal kismi1 hari¢ yalanci ¢ok katli epitel ile doselidir. Distal

kisimda bu epitel yerini skuamoz epitele birakir ve bu epitel de penis derisi ile

devamlilik gostermektedir (Sekil 5). Kadin iretrasinin i¢ epiteli distal boliimde

skuamoz epitel ile doseliyken geri kalan kisimda transizyonel tiptedir. Kadin iiretrasi

erkekteki prostatik {iretranin homologudur ve genisleyebilme o6zelligi erkek

tiretrasina gore ¢ok daha fazladir (20).

Prostatik

Transisyonel uretra
epitelyum Membranoz
uretra
Bulber
uretra
Psodostratifiye
kolumnar <
epitelyum

Penduloz
uretra

Skl_Jamdz % Fossa navikiilaris
epitelyum

Sekil 5: Uretra histolojisi



2.1.3 Uretra anatomisi:

Erkek iiretras1 mesane boynundaki internal orifisten baglar ve penisteki dis
meatusa kadar uzanir. Yaklagik uzunlugu 18 cm’dir. Erkek iretrasi (regenital
diyafram tarafindan 6n Uretra ve arka iiretra olarak ikiye ayrilir. Uregenital
diyaframin distalinde kalan On Uretra; fossa navikularis, penil ve bulber Gretra olmak
tizere ii¢ kisimdan olusurken, iirogenital diyaframdan mesane boynuna kadar uzanan
arka Uretra; membran6z Uretra ve prostatik liretra olarak ikiye ayrilir (Sekil 6)(21).
Uretranin en dar bolgesi eksternal mea iken, ikinci en dar kismi membrandz iiretra

bolgesidir.Uretranin en genis bolgesi ise prostatik iiretradir (22).

Bladder

Prostatic urethra

Posterior urethra

Membranous urethra

Bulbous urethra

- Penile urethra

Anterior urethra

Fossa navicularis

Sekil 6: Anatomik olarak Uretra bolumleri



2.1.3.1 Posterior Uretra:

Posterior Gretra prostatik Uretra ve memrandz iiretra olmak tizere iki kisma

ayrilir.
2.1.3.1.1 Prostatik Uretra :

Membrandz iretra ile mesane boynu arasinda kalan ortalama 3 cm
uzunlugundaki bolimdiir. Puboprostatik ligamentler ile pubise tutunmakta olup
immobildir. Uretranin en genis ve gerektifinde en fazla genisleyebilen bdliimii
prostatik Uretradir. Arka duvarinda uzunlamasina seyreden yuzeyel kas liflerinin ve
tizerindeki mukozanin yaptigi plikaya krista tiretralis denir.Krista tiretralislerin yan
taraflarindaki gukurcuklara ise sinls prostatikus denir. Prostat bezinin kanallar1 bu
sintislere acilir. Krista Uretralisin orta kismindaki ¢ikintiya verumontanum denir.
Verumontanumun ortasinda miiller kanalinin embriyolojik artigi olan utrikulus
protatikus bulunur. Verumontanumun yan taraflarinda ejekiilator kanallarin agildigi
ostium duktus ejeculatarius’lar bulunur (Sekil 7). Internal sfinkter mesane
boynundan verumontanuma kadar prostatik {iretra boyunca uzanir ve sempatik

aktivite ile kontinans1 pasif olarak kontrol eden diiz kas liflerinden olusur (23).

V'R
= R/ Ostium Ureteris
= j ]
Trigonum vesicae .5:’}’
=
e
4 = e
Uvula vesicae . Prostate

Ostium ductus
prostaticus
Utrikulus Prostaticus

Krista Gretralis
Verumontanum

Ostium ductus
ejeculatarius

% Urogenital diafragma

Ostium ductus
bulbouretralis
Glandula bulbouretralis

Sekil 7: Posterior tiretradaki anatomik olusumlar



2.1.3.1.2 Membrand6z Uretra:

Uretranin en az genisleyebilen, en kisa pargasidir ve eksternal meatustan
sonraki tretranin en dar yeridir. Spongioz doku tarafindan ¢evrelenmez bu nedenle
eksternal travmaya en hassas Uretra segmenti membrandz iiretradir. Membran6z
tiretranin duvarint igte ince diiz kas tabakasi ve dista daha kalin olan ¢izgili kas
tabakas1 olusturur. Igteki diiz kas demetleri proksimale dogru prostatik iiretranin kas
lifleriyle devamlilik gosterir. Distaki iskelet kasi lifleri ise eksternal sfinkteri
olusturur (Sekil 8). Memrandz liretradaki eksternal sifinkteri olusturan bu kas lifleri
istemli kontrol altindadir (23). Eksternal sfinkter kaslar1 tirogenital diyafragmadan
koken alir. Bu sfinkter yaklasik 1 cm uzunlugunda olup erkekte 6 mm kadinlarda 1-
2 mm kalinliktadir. Mebrandz Uretra Urogenital diyaframa tarafindan tamamen
cevrelenmez fakat (regenital diyaframa posterior ve lateralden destek saglayarak

membranoz uretraya inkomplet ask1 gorevi goriir.

Internal urethral
sphincter

Prostate gland
Prostatic urethra

Urogenital
diaphragm

External urethral
sphincter

Membranous
urethra

Sekil 8: Memran0z liretra, internal ve eksternal sfinkter yerlesimi.



2.1.3.2 Anterior (0n) Uretra:

On (retra fossa navikularis, penil ve bulber iiretra olmak iizere ii¢ kistmdan

olusur.
2.1.3.2.1 Fossa navikularis:

Spongioz dokuyla tamamen sarilmis olup penil tiretranin ikinci genis yeridir.
Uretranin en dar yeri distal uctaki eksternal meatustur ve yaklasik 6 mm
genisligindedir. (Sekil 9).

2.1.3.2.2 Penil Uretra:

Fossa navikularis ile suspansor ligament arasinda yer alir (Sekil 9). Tamami
korpus spongiozum ile gevrelenmistir. Serbest hareketli penis icinde yer alir ve

uretranin en uzun kismudir.
2.1.3.2.2: Bulb0z Uretra:

On iiretranin suspansor ligament ile membrandz iiretra arasindaki segmentidir
(Sekil 9). Uretranin en genis boliimiidiir, kalin bir spongioz doku tarafindan sarilidir

ve spongioz doku bulbospongioz kasla ¢evrilmistir.

Eladder
El.lrlspensgtry X '_'}- - Werumonianum
game : el _,...--:-""""Fr
; Lo - Prostatic
urathra
o Membranous
"'-.. urethra
T Penile {cavernous) Bulbous
uraethra uraethra
fnssa l“_;':l"—

T Ek=ternal meeatu=

maviculari=

Sekil 9: Fossa navikularis, penil tretra ve bulbdz Uretra anatomisi.
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Bulbdz (retrada mukus sekresyonu yapan iki adet Cowper bezi bulunurken
penil iiretrada ¢ok sayida submiikdz bezler yer alir. Erkekte penil Uretradaki bu

bezlere Littre, kadinda ise Skene bezleri ismi verilir.

Erkek iiretrasinin ana arteri internal pudental arterin dali olan bulber arter ve
dallaridir. Bununla beraber retranin distal kismi ise internal pudental arterin u¢ dal
olan dorsal penil arter tarafindan beslenir. Bu iki tarafli beslenme uretroplastilerde

iiretra kanlanmasinin saglanmasi agisindan 6nemlidir.

Venoz drenaj, periuretral venlerden derin dorsal penil venin sirkumfleks

dallarina, iiretral ve bulbar venlerden ise internal pudendal vene drene olur(Sekil 10).

Santorini's
Circumflex antery pleous

o Superical dorsal
avernosal [

Dorsal

Common artery

penile antery

Cavernosal \g@
vens

Crural veins

Sekil 10: Uretranin arteriyal ve vendz kanlanmasi A) Uretranin arterial beslenmesi

B) Uretranin venoz drenaji (24).

Anterior iretra, pudendal sinirden c¢ikan perineal sinirin bir dali olan
tiretrobulbar sinir tarafindan uyarilir. Erkekte membrantz Uretradaki eksternal
sfinkterin kontroll, kadinda ise tiim firetranin kas yapisi somatik ve otonomik
sinirlerle innerve olur. Somatik lifler n. pudentalis ile gelip eksternal sfinkteri

uyarirken, internal sfinkterin uyarimi parasempatik alfa adenerjik sinirlerle olur(24).
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Sekil 11: Uretranin sinirsel innervasyonu.

2.2. Uretra Darhig

Uretra darlig1; etyolojiden bagimsiz olarak Gretral bir hasar sonrasi hasar
bolgesinde skar dokusu olusumu ve iiretral liimenin daralmasi olarak tanimlanir.
Uretra darlig1 denildigi zaman sadece anterior iiretradaki darliklar akla gelmelidir.
Diinya saglik orgiitii ¢esitli nedenlerle olusan posterior Uretra darliklarini Uretral

kontraktiir veya tiretral stenoz olarak tanimlamustir (25, 26).

UD tedavi edilmedigi takdirde akut Griner retansiyon, hidronefroz ve buna
bagl ilerleyen donemde bobrek yetmezligi gibi ciddi tablolara neden olmakla
beraber prostatit, epididimo-orsit, periiiretral apse, enfeksiyon, mesane tasi, fistiil
gibi komplikasyonlara da sebep olabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda UD
insidansinin % 0.2-1.2 gibi yiiksek rakamlarda oldugu belirtilmektedir. Ozellikle de
55 yas lizeri erkeklerde bu hastaligin sikliginin belirgin olarak artmistir (2, 26).

Uretra darhig1 patogenezinde Uretrada meydana gelen bir hasar sonrasi

Uretranin normal mukoza epiteli skuamoz metaplazi ile yer degistirmektedir ve
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epitelde bulunan kiiciik ¢atlaklardan iceri dogru sizan idrar, zaman igerisinde korpus
spongiozumu da invaze ederek fibrotik reaksiyonlara neden olmaktadir.
Bu tekrarlayan acilmalar ve reaksiyonlar zamanla altta olusan spongiyofibrozu

arttirarak darlik gelisimine neden olur (Sekil 12).

Sekil 12: Uretral travma bagl mukozal hasar sonrasi meydana gelen desiklikler, tam

kat spongiyofibrozis ve darlik gelisimi asamalari.

Bununla beraber iiretra darlig1 histopatolojisinde ekstraseltiler matrikste hticresel
degisikliklerde meydana gelmektedir. Normal konnektif doku, dzellikle
fibroblastlarla doseli yogun bir lif tabakasi ile yer degistiririrken, diiz kasin kollajene
oran1 da belirgin azalmaktadir. Ozellikle tip 1 kollajen miktarinda artma ve tip3
kollajen miktarinda azalma dikkat gekmektedir. Ayni zamanda darlik olan

reaksiyone bolgede nitrik oksit (NO) sentezinde belirgin artis olmaktadir (5, 27).
2.2.1 Uretra darhg etiyolojisi

Uretral darliklar etiyolojik olarak 4 ana baslhik altinda toplanabilir.Bunlar
idiopatik, iyatrojenik, travmatik ve inflamatuar sebeplerdir. Ensik saptanan sebepler,
penil {iretra darliklarinda iyatrojenik ve inflamatuar sebeplerken bulber (retra
darliklarinda idiopatik ve iatrojenik sebeplerdir (Tablo 1)(28).
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Tablo 1: Uretra darliklari etiyolojisi (28).

Penil Uretra Darhklar: Bulber Uretra Darhiklar:

Idiopatik, %15 Idiyopatik, %40
Iyatrojenik, %40 Iyatrojenik, %35
Inflamasyon — Infeksiyon, %40 Inflamasyon, %10
Travmatik, %5 Travmatik, %15

Idiopatik nedenler daha gok bulber iiretrada ve geng hastalarda gorillmektedir.
Bu durum cocuklukta gecirilip fark edilmeyen travmalar veya embriyolojik olarak
gelisim sirasinda birlesme bolgelerinde meydana gelen darliklara baglanmistir.
Yaslilarda gorulen idiopatik darliklar ise daha ¢ok azalmis kan akimi ve iskemiye
baglanmaktadir. Iatrojenik {iretra darliklar1 iiretral katerizasyonlar, gegirilmis
hipospadias cerrahileri, transiiretral prostat rezeksiyonlari (TUR) ve sistoskopik
girisimlerin artmasi ile hem penil iiretra hem de bulboz iiretra darlig: etiyolojisinde
onemli bir paya sahiptir. Infeksiyon ve inflamasyona bagl gelisen iiretral darliklar
tim darliklarin %10-40’1n1 olusturur. Enfeksiyona bagl gelisen darliklar gegirilmis
tek bir enfeksiyondan gok tekrarlayan enfeksiyonlara bagl gelismektedir. Ozellikle
gonokoksik enfeksiyonlar gegmiste tiretra darlig1 etiyolojisinde 6nemli bir paya sahip
iken glnimuzde nadir gorilmektedir(28). Daha ¢ok gencg-orta yas grubu erkeklerde
gorilen balanitis kserotica obliterans liken sklerozise bagli gelisen Gnemli bir
inflamatuar darlik nedenidir. Glans inflamasyonu ile baglar ve meatus darligi
yaparak proksimale dogru ilerler. Fizik muayene ile tan1 koyulabilmesi 6nemlidir ve
bu yas grubu erkeklerde akilda bulundurulmalidir. Travmatik tiretra darlig1 siklikla
bulb6z tretrada meydana gelmektedir. Ozellikle ata biner tarzda diisme sonucu
meydana gelen iiretra travmasma bagli gelisir. Penisin mobil olmasidan dolay1

travmaya bagli penil iiretra darliklar1 ise daha nadir goriilmektedir(28).
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2.2.2 Uretra darhg tanisi

UD olan erkek hastalar poliklinige cogunlukla idrar yapmakta zorlanma, idrar
akiminda azalma ve idrar1 tam bosaltamama gibi obstriiktif iseme sikayetleri ile
basvurmaktadirlar. Ayrica UD’ye bagl gelisen tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu,
epididimo-orsit, prostatit, hematiiri veya mesane tasi gibi iiretra darliginin neden
oldugu komplikasyonlarla gelen hasta sayisi da oldukc¢a fazladir (26). Fizik
muayenede ¢ok fazla bulgu yoktur anca ileri derecede fibrosis gelisen hastalarda

fibrotik Uretra dokusu palpasyonla saptanabilmektedir.

Bu sikayetlerle bagvuran ve iiretra darligindan siiphelenilen hastalarin
degerlendirmesinde idrar akim Olglimleri, idrar kilturd, driner ultrasonografi (US) ve
rezidilel idrar tayini ilk basamakta tan1 araci olarak istenecek tetkiklerdir. iseme
testinde hastanin diisiik akimli ,uzun sureli ve obstriiktif paternde idrar yaptigi
goriilecektir. Sonrasinda yapilacak olan iseme sonrast US’de rezidii idrar olmasi da
tanisal agidan Onemli bir gostergedir. Bu hastalarda yapilacak olan driner sistem
US’de mesanede duvar kalinlasmasi ve trabekiilasyon artisi yine iiretra darligini
destekler nitelikte bulgulardir. US ile (st Griner sistemin degerlendirilip varsa
hidronefroz  varligmin arastirilmasi1 da iretra darligmmin  yapmis oldugu
komplikasyonlar1 saptama agisindan Onemlidir. Bir sonraki asama olarak hastaya
retrograt Uretrografi ve voiding sistouretrografi (VCUG) islemi yapilir. Retrograt
tiretrografi ile sadece distaldeki darlik bdlgesi saptanmakta olup darligin uzunlugu ve
daha proksimalde baska darlik olup olmadigi hakkinda saglikli bilgi elde
edilemeyebilir. Distaldeki darlik bolgesinin tedavi edilip daha proksimalde kalan
darlik segmentinin atlanmasi tedaviye bagli sonuclar1 olumsuz yonde etkilemektedir.
Bu nedenle retrograt Uretrografinin miksiyonel Gretrografi ile kombine edilerek

cekilmesi UD tedavisinin planlanmasi ve basarist agisindan énemlidir (Sekil 13)(29).
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Sekil 13: Uretra darlig1 tanisinda sistoliretrografi A) Retrograt tretrografi ile sadece
distal darlik alaninin gosterilmesi. B) Kombine sistotretrografi ile hem distal hemde

proksimaldeki darlik alanlarimin gosterilmesi.

Eger bu tetkiklerle Uretra darligi saptanamaz ise hastaya bir sonraki asama
olarak sistoskopi islemi planlanabilir. Sistoskopi islemi ile darligin yeri, uzunlugu ve
siddeti hakkinda bilgi sahibi olunabilmekle beraber darliga yonelik endoskopik
tedavi imkan1 da saglamaktadir. Ayrica penil yiizeyel ultrasonografide Uretra
darliginin saptanmasinda fibrozisin uzunlugu, yerlesim bolgesi ve ciddiyeti agisindan
tedaviye yonelik yapilacak islemlerin planlanmasi yoniinde kiymetli bilgiler

verebilmektedir (30, 31).
2.2.3 Uretra darhg tedavisi:

Uretra darhigi tedavisinin planlamasinda darligm yerlesimi, uzunlugu ve
spongiyofibrozisin derecesi énem tasimaktadir. Uretra darlig1 tedavisi endoskopik ve
acik cerrahi yontemler olmak iizere iki ana baslikta toplanmaktadir. Hangi tedavi
yonteminin uygulanacagi, hastaligin ciddiyeti, basar1 oranlar1  ve tekrarlama

olasiliklar1 hasta ile ayrintili olarak konusulmali ve tedavi ona gore planlanmalidir.
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2.2.3.1 Endoskopik tedavi yontemleri
2.2.3.1.1 Uretral Dilatasyon:

Ozellikle spongiyoz dokunun tutulmadigi sadece epitelyal darligi olan
hastalarda kullanilan en eski ve en basit UD tedavi yontemidir. Bu tedavi ile amag
spongiyofibrozis gelismeden skar dokusunu germek ve darlik bolgesini agmaktir.
Dilatasyon esnasinda yanlis yol(pasaj) olusumu gibi travmatik Uretra yaralanmalari
gelisebilir. Bunun olmamasi i¢in giderek artan capta dilatator ve klavuz guide
kullanilmas1 énemlidir (29). Uretral dilatasyon yontemi lokal olarak uygulanabilmesi
nedenli Ozellikle operasyon istemeyen ve fazla sayida yandas hastaligi nedenli
anestezi alamayan hastalarda tercih edilebilir(26). Tekrarlama olasiliginin yiiksek
olmas1 ve yanlis yol (pasaj) olusumuna bagl iyatrojenik darlik gelistirme gibi

dezavantajlar1 bulunmaktadir (32,33).
2.2.3.1.2 Internal iiretrotomi:

Internal iiretrotomi ilk kez 1973 yilinda Sachse tarafindan tanimlanmustir.
Transiretral yoldan girilerek dar olan dretral bolge soguk iiretrotom bigagi ile saat
12 hizasindan Kkesilerek agilir. Kesme islemine saglikli dokuya ulagana kadar devam
edilmesi islemin basarili olabilmesi agisindan Onemlidir. Islem sonras1 darlik
alanindaki epitel sekonder yara iyilesmesine birakilir. Epitelizasyon sonrasi darlik
bolgesindeki iyilesme liimeni daraltmadan tamamlanirsa ve yiiksek kalibrede idrar

akimi saglanirsa iretrotomi basarili olarak kabul edilir (22).

Internal iiretrotominin daha basarili sonuclar verdigi hasta grubu bulber
uretra lokalizasyonlu, 1 cm’den kiigiik, tek, primer, spongiyofibrozisin eslik etmedigi

ve genis kalibrasyona sahip darliklar olarak belirlenmistir (34-37)

Diger yandan hastanin daha dnceden gecirilmis internal Gretrotomi Oykusu
varligi, darlik alaninin 2 cm’den biiyiik ve multiple olmasi, islem 6ncesi idrar yolu
enfeksiyonu varligi veya inflamatuar kokenli olmasi, penil veya membrandz (retra
darliklar1 ve yaygin spongiofibrozisin eslik etmesi islem sonrasi rekirrens riskini
arttiran faktorlerdir (34-36, 38-40).
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Internal iiretrotomilerin en yaygin ve en sik goriilen komplikasyonu darligin
tekrarlamasidir. Internal iiretromi sonrasi rekiirrens %30-50 arasinda olup yiiksek bir
orana sahiptir (36, 40). Ayrica perineal hematom, Uretral kanama, yapilacak derin
insizyonlarda fistll gelisimi ve yine derin insizyonlara bagli erektil disfonksiyon

gelisimi internal iiretrotomi sonras1 goriilebilecek diger komplikasyonlardir (41).

Invaziv bir yontem olmamasi, kolay uygulanabilir olmasi, hastanede kalig
siiresinin kisa olmasi, ucuz ve tekrarlanabilir olmasi internal iiretrotominin 6nemli

avantajlardir.

Internal iiretrotomi ve iiretral dilatasyon ile ilgili yapilan calismalar, her iki
yonteminde kisa ve orta donem etkinliklerinin benzer basari oranina sahip oldugunu

gostermistir (42).
2.2.3.1.3 Lazer Uretrotomi:

Soguk bigakla yapilan internal {iretrotomi islemine  alternatif olarak
kullanilan bir yontemdir. Lazer probu ile darlik alan1 normal dokuya ulasana kadar
kesilir ve skar dokusu uzaklastirilir. Bu amagla Nd:YAG, Ho:YAG, argon ve
excimer gibi lazerler kullanilabilir. Bu lazer teknolojilerinin farkli seviyelerde yakma
meydana getirmesi ve degisik derinliklerde doku penetrasyonuna sahip olmalar1 gibi
farkli teknik 6zellikleri bulunmaktadir (43).Yapilan ¢alismalar 6zellikle kisa ve ¢ok

derin olmayan darliklarda basarili sonuglar elde edilebilecegini gostermistir.

Uriner sistem enfeksiyonu, hematiri, diziiri, Uriner retansiyon, (riner
ekstravazasyon, inkontinans ve  fistil olusumu lazer Gretrotomilerin gorulen

komplikasyonlaridir (26).

Internal iiretrotomi ile lazer Uretrotominin karsilastirildigi calismalarda her iki

yontem arasinda hem etkinlik hem de komplikasyon agisindan benzer sonuclar elde
edilmistir (43, 44).

2.2.3.1.4 Uretral stent:

Sik tekrarlayan UD tedavisinde internal iiretrotomi ve dilatasyon sonrasi dar

bolgenin yeniden daralmasmi ©Onlemek igin kullanilan bir yontemdir. Tedavide
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degisik yapt ve Ozellikte stentler kullanilmakta olup bu stentler darlik bolgesine
endoskop yardimiyla yerlestirilir. Stentlerde yer degistirme, stentte taslagma,
spongiyofibrozis derecesinde artma, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, perineal
huzursuzluk, idrar kagirma, tiriner retansiyon, hematiri ve ercksiyonda rahatsizlik

gibi komplikasyonlar1 bulunmaktadir (45).
2.2.3.2 Cerrahi rekonstriksiyon

Uretra darligi  tedavisinde etkili tek bir cerrahi prosedir yoktur. Hangi
ameliyatin segilecegi striktlrln etyolojisine, yerine ve uzunluguna, darlik alani
sayisina, sfinktere yakinlik derecesine, fistll, yanlis pasaj veya divertikiil gibi
komplikasyonlarin eslik edip etmemesine gore karar verilir. Secilecek cerrahi
yontemler kombine edilebilecegi gibi ayn1 prosediiriin birkag seans tekrarlanmasina
da ihtiyag duyulabilir (46). Internal iiretrotomiler ile iiretroplastileri karsilastiran
calismalarda uzun donemde tekrarlama sikligi ve komplikasyon gibi tibbi
parametreler  degerlendirilmekle  beraber  maliyet etkinlik oranlart  da
degerlendirilmektedir. Bu ¢alismalarda saptanan sonuclarda Uretroplastilerin ¢ok
daha olumlu sonuclar verdigi gosterilmektedir. Uzun donem basar1 oranlar
karsilastirildiginda cerrahi rekonstriiksiyondaki basari oranlart %85-90 gibi ¢ok
yuksek iken Gretrotomi yontemleri %20-30 arasinda basar1 oranina sahiptir(47, 48).
Uretroplastiler UD tedavisinde hala altin standart tedavi olarak kabul edilmektedir.
Ancak maliyet etkinlik oranlarina bakildiginda giiniimiizde halen ilk basamak tedavi

yontemi olarak endoskopik tedavi yontemleri secilmektedir (47).
2.2.3.2.1 Anastomotik onarimlar

Ug uca anastomoz Uretroplastisi 6zellikle bulbar tiretradaki 2cm’den kiigiik
darliklar i¢in uygulanan bir tedavi yontemidir (49-51). Darlik alan1 miimkiin oldugu
kadar darligin her iki ucunu 1’er cm asan eksizyonla, spongiyofibrozis alanini da
igine alacak sekilde cepecevre cikartilir, geriye kalan normal {iretra uglar1 spatule
edilir, biribiri Gzerine getirilerek anastomoz yapilir (Sekil 14). Uygun vakalarda ug
uca anastomoz uretroplastisinin basari oranlari %90 {izerinde saptanmistir (49). Bu

cerrahi prosediirde oOzellikle darlik bolgesi spongiyofibrozis alaniyla birlikte
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tamamiyla ¢ikarilmissa, anastomoz genis ve gergin olmadan yapilmissa basari orani

artar (46, 52).

CErae XYY

Sekil 14: Darlik segmentinin ¢ikartilmasi, spatiilasyon ve u¢ uca anastomoz

Iki santimetreden uzun darliklar1 olan ve flep yada greft iiretroplasti
yapilamayan hastalarda ug uca anastomoz yapilacak ise gerginligi azaltmak i¢in iki
korpus kavernozum dokusu dikkatli bir sekilde ayrilmalidir. Fibrotik dokunun
tamamen eksize edilmesi icin igin darlik alaninin proksimal ve distal kisimlarindan
itibaren {iretranin mobilize edilmesi 6nemlidir. Bu teknik ile 2 cm de daha uzun
darlik alanlarina da u¢ uca anastomoz iiretroplastisi uygulanabilir ancak bu islem
sirasinda penis ve uretranin vaskiiler ve néronal yapisinda bozulma, ameliyat sonrasi
donemde gecici erektil disfonksiyon, penis boyunda kisalma ve penil kurvatiir
gelisebilir. Bu komplikasyonlardan dolay1 6zellikle 2 cm’den uzun darlik alani olan
hastalarda eger yapilabiliyorsa flep yada greft lretroplastisi daha uygun bir tedavi

secenegidir (53).
2.2.3.2.2 Greft Uretroplastiler

Greft Uretroplastiler genellikle 2 cm’den daha uzun, anastomoz Uretroplastisi
yapilamayan ve anastomoz sirasinda gerginlik olusabilecek hastalarda

kullanilmaktadir. Greft materyali olarak penil deri, skrotal deri, agiz mukozasi
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(bukkal veya dil), mesane mukozasi ve rektal mukoza kullanilabilinir. Agiz
mukozasi1 greftleri hastadan elde edilme kolayligi, sagli deri igermemesi, dayanikli
olmasi ve yiksek basar1 oranlar1 bakimindan en ¢ok tercih edilen greftlerdir (24, 54-
56) . Agiz mukozasi ile yapilan greft iiretroplastisinde intraoperatif oral kanama,
agri1, gegici agiz agmakta giicliik, infeksiyon ve tiikriikk bezi kanali yaralanmasi gibi
komplikasyonlar olabilmektedir. Greftler ventral veya dorsal yulziinden
yerlestirilebilmektedir (Sekil 15, 16).

2.2.3.2.2 .1 Ventral onlay greft Gretroplasti

Ventral onlay tiretroplasti ilk olarak 1996 yilinda Morey ve McAninch
tarafindan tanimlanmistir. Bukkal greft kanlanma destegi ig¢in spongiyoz dokuya
bagimli oldugundan ventral onlay iiretroplasti 6zellikle 1 cm’den daha genis
spongiyoz dokuya sahip olan hastalarda tercih edilir. Bu yontem o6zellikle uzun
proksimal veya midbulbar tretradaki darliklarda kullanilmaktadir. Bunun nedeni
proksimal ve midbulbar iiretrada, distal bulbar iiretraya gore daha kalin bir spongiyoz
doku bulunmasidir.Bu teknikte korpus spongiosum darlik alani lizerinde ventral yiizii
boyunca agilir. Oral mukoza grefti retral mukoza tabakasinin kenarina dikilir ve

kanlanmay1 arttirmak igin greft Gizerine korpus spongiosum kapatilir (57)(Sekil 15).

Korpus
— kavernosum

_TA

Korpus ¢
spongiosum \2
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Sekil 15: Bulber iiretra darliklarinda ventral onlay Uretroplasti (57): A) Korpus
spongiosum ventral yiizii boyunca acilir. B) Darlik olan iiretral lumen agiga ¢ikarilir
C) Oral mukoza grefti Uretral mukoza tabakasinin kenarina dikilir D) Korpus
spongiosum oral mukoza grefti lizerinden kapatilir E) Greflenmis {iretra liimeninin

kesitsel goriiniisii.
2.2.3.2.2 .2 Dorsal onlay greft Uretroplasti

Bu teknik ya Barbagli’nin tarifledigi {iretranin cevresel mobilizasyonu
yapilarak veya Kulkarni’nin tarifledigi tek tarafli diseksiyon yapilarak uygulanabilir.
Barbagli’nin tanimladigi dorsal onlay {iretroplastide tiiretra tamamen mobilize
edildikten sonra 180 ° dondiiriiliir, striktiirlii segmentin dorsal tarafinda iiretrotomi
yapildiktan sonra Oral mukoza grefti korpus kavernosum uzerine sabitlenir ve

darlik alan1 tamamen kapacak sekilde tiretra greft tizerine kapatilir(57)(Sekil 16).

Sekil 16: Bulber iiretra darliklarinda dorsal onlay tiretroplasti (Barbagli teknigi)
(57): A) Uretra serbestlenir ve ters dondiiriilir B) Dorsal iiretral yiizey darlik
boyunca orta hattan agilir. C) Oral mukoza grefti, korpus kavernosum Uzerine
sabitlenir D) Bulbar Uretra geri dondirilir ve oral mukoza greftinin kenar1 tiretral
mukozal tabakasinin kenarma dikilir. E) Greflenmis {iretra liimeninin kesitsel

gorunusu
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Kulkarni’nin tarif ettigi tek tarafli dorso-lateral iiretroplasti tekniginde, liretranin tam
cevresel mobilizasyonunu ortadan kaldirmak, {iretranin dorsal kismina dolagim
saglamak ve iiretranin sinir yapisint korumak amach tiretra tek tarafli mobilize edilir
ve sadece dorsolateral hat boyunca agilir. Oral mukoza grefti albugineaya dikildikten
sonra oral greftin sag kenari iiretral agikligin sol kenarina dikilir (Sekil 17). Bu
teknik ile bulbospongiouz kas, perinenin santral tendonu ve iiretranin ndrovaskiiler

yapilar1 korunabilmektedir(57).

Sekil 17: Dorsolateral Onlay greft ( Kulkarni teknigi ) (57): A) Uretra tek tarafli
mobilize edilir. B) Darlik alan1 dorsolateral hat boyunca agilir. C) Oral mukoza
grefti albugineaya dikildikten sonra oral greftin sag kenar iretral agikligin sol
kenarina dikilir. D) Korpus spongiosum oral mukoza grefti iizerinden kapatilir

E) Uretra liimeninin kesitsel goriiniisii

Hem ventral hem de dorsal onlay greft tekniklerinin kendine gore avantajlari
ve dezavantajlar1 bulunmakla beraber bircok calismada aralarinda c¢ok da fark
olmadigi belirtilmektedir (58, 59). Yapilan ¢alismalarda ventral yoldan greftlemenin
teknik olarak daha kolay olmasi, Uretra mobilizasyonunun ve diseksiyonunun daha
az yapilmasi nedeniyle komplikasyon oranlarinin daha diisiikk oldugu belirtilmekle

beraber dorsal yoldan greftlemede divertikiil olusum riskinin az oldugu, doku
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kanlanmasina daha uygun oldugu ve daha genis c¢apl iiretra elde edilebilecegi
belirtilmektedir (26, 60-62). Gunumuzde ventral greft Uretroplasti daha ¢ok mid ve
proksimal bulbar iiretra darliklarinda tercih edilirken distal bulbar {iretra darliklarinda

dorsal onlay teknigi 6ne ¢ikmaktadir (53).
2.2.3.2.2 .3 Cift yonli greft Gretroplastisi (Palminteri Teknigi )

Ciddi obstruksiyona yol acan darliklarda alternatifler cerrahi tedavi
secenckleri arasinda bulunmaktadir. Bu teknikte darlik boyunca sadece lretranin
mukozal dokusu agilarak greft materyali zarar gérmiis mukoza kenarlarina dikilir ve

spongiyoz doku biiyiik 6l¢iide korunmaya g¢alisilir (63).
2.2.3.2.2 .4 Asopa dorsal inlay greft tretroplasti

Ozellikle komplike, gecirilmis operasyonlara sekonder mobilizasyonu
zorlagmis ve ciddi obstriiksiyonu bulunan iiretra darliklarinda baska bir alternatif
cerrahi yontemdir. Bu teknikte ise dretra proksimal ve distalde saglikli {iretraya
kadar ventral olarak insize edilir. Dorsal yiizdeki darlik bolgeside derin bir sekilde
insize edilip, skarli doku eksize edildikten sonra greft dokusu {iretral tabakanin
kenarlarina dikilerek korpus kavernosuma sabitlenir. Ventral yiizdeki Uretra

dokusuda uretral katater tizerinden retiibilize edilir (57, 63).
2.2.3.2.3 Flep Uretroplasti

Flep uretroplasti ilk defa 1968 yilinda Orandi tarafindan penil cilt dokusunun
ters dondirllerek darligin onarilmasi seklinde tanimlanmistir(64). Quartey 1970'li
yillarin sonunda distal penil veya prepisyum dokusunu kullanarak bu teknigi
gelistirmistir(65). McAninch ise 1993 yilinda teknigi daha da gelistirerek flep olarak
Buck’s fasiyasinin kanlanmasindan faydalanmistir(66). Flap Uretroplastisinde genel
olarak uygun uzunluk ve genislikteki penil deri insize edilir. Uzerinde deri dokusu
tasiyan dartos iretral darlik iizerini kapatacak sekilde mobilize edilir ve derinin
serbest ucu, darlik boélgesine boylu boyunca sutiire edilir. Deri kismui iiretra {istiine

devrilerek, dartos faysa ucu liretranin diger kenarina sutiire edilir (67).
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2.3. Hiperbarik Oksijen Tedavisi
2.3.1 Hiperbarik oksijen tedavisi tanimi

Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBO) kapali bir ortamda 1 mutlak atmosfer
basincindan (1 atmosphere absolute = 1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg) daha fazla bir
basingta, oksijenin toksik etkilerinden kac¢inilmak amacli aralikli %100 oksijen

solutulmasi ile uygulanan medikal bir tedavi metodudur (68).

1 ATA ya da daha diisiikk basinglarda %100 oksijen solutulmasi, viicutta
sadece belirli bolgelere %100 oksijen uygulananan tedaviler ya da 1 ATA’dan
yiiksek basingta %100°den az oksijen uygulanmasi HBO tedavisi olarak kabul
edilmemektedir. Minimum 1,4 ATA veya daha yiiksek bir basingla tedavi
uygulandigi takdirde bu tedavi HBO tedavisi olarak adlandirilir (68).

Tek bir hastanin tedavi edildigi tek kisilik basing odalar1 bulunmakla beraber
ayni anda birden ¢ok hastanin tedavi edilebildigi ¢ok kisilik basing odalarinda da
HBO tedavisi uygulanabilmektedir (69) (Sekil 18). Ulkemizde ¢ogunlukla ¢ok kisilik

basing odalar1 kullanilmaktadir.

Sekil 18: Tek kisilik ve ¢ok kisilik hiperbarik oksijen kabinleri
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2.3.2 Hiperbarik oksijen tedavisi tarihcesi

HBO tedavisi ilk olarak 1662 yilinda Ingiliz rahip Henshaw tarafindan
“Domicilium” isimli bir kabine korukle hava verilmesi ve basingli bir ortam
olusturulmasiyla gerceklestirilmistir(70, 71). 1770’li yillarda Carl Wilhelm Scheele
ve Ingiliz Joseph Priestley tarafindan oksijenin kesfi ger¢eklesmis ve oksijenle tedavi
uygulanmistir (70, 72). 1830 yillarda Junod, Pravas ve Tabarie tarafindan bu
tedaviye tekrar arstirilmaya baslanmis ve basing odalarinda cesitli hastaliklara
tedaviler uygulanmistir(73). 1840’11 yillarda, Triger, kezon olarak bilinen basingl
hava tinellerinde uzun siire galisan is¢ilerde eklem agrilar1 ve merkezi sinir sistemi
(MSS) bulgulart tespit etmis ve sonrasinda bu bulgularin, dekompresyon hastaligi
belirtileri oldugu saptanmustir(74). 1850°li yillardan sonra hiperbarik tip konusundaki
en Onemli arastirmalar Paul Bert tarafindan yapilmistir. Paul Bert yaptigi
calismalarda basingla gaz ¢oziinmesi arasindaki iliskiyi, hava kabarcigi olusumunu,
hastalik olusumunda ¢6ziinmiis gaz miktarindan ¢ok serbest gaz miktarinin 6nemli
oldugunu belirtmistir. Paul Bert ¢alismalarinda dekompresyon patolojilerinin
sebebinin kezon havasindaki nitrojen oldugunu belirlemis ve basincin diisiiriilmesi
sirasinda  gegen  siirenin  uzatilmasiyla nitrojenin  attllminin  artacagini  ve
dekompresyon bulgularinin azalacagimi gostermistir. Paul Bert tedavide oksijen
kullanimindan ilk bahseden kisidir. Ayrica dekompresyon patolojilerini
rekompresyonla ge¢irmeyi hedefleyen “dekompresyon beklemesi” terimi de ilk
kendisi tarafindan kullanilmistir(75). Hiperbarik oksijen tedavisi tipta ilk defa 1937
yilinda Behnke ve Shaw tarafindan dekompresyon hastalarini tedavi etmek amaciyla
kullanilmigtir. 1938 yilinda Almeida ve Costa HBO’yu lepra tedavisinde
kullanmistir. 1942°de ise End ve Long yapmis olduklar1 hayvan calismalarinda
karbonmonoksit (CO) zehirlenmesini HBO ile tedavi etmislerdir. insanlarda CO
zehirlenmesinde HBO tedavisini ise ilk olarak 1960 yilinda Sharp ve Smith
kullanmugtir (71).

Giliniimiiz tibbinda kullanilan modern HBO tedavisi iizerine calismalar
1950°den sonra baslamaktadir. Churcill-Davidson tiimdrlerde radyoterapi duyarlilig
ile HBO arasindaki iliski tizerine ¢alismalarda bulunmuslardir.(76).Boerema da

HBO tedavisini kalp ve dolasim sistemi iizerine yaptigi ¢alismalarda kullanmustir.
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Bununla birlikte Boerema 1960°da ¢ok diisiik hemoglobin diizeylerine sahip
domuzlar1 basing odas1 igerisinde yasatarak hayatlarmi siirdiiriilebilecegini
kanitlamis ve “Life Without Blood” (kansiz hayat) adim1 verdigi calismasini

yaymlamastir (77).

1960’11 yillardan sonra HBO alninda ¢alismalar artmis olup ilk defa 1963
yilinda Amsterdam’da ¢esitli hastaliklarda HBO kullaniminin sonuglarinin tartisildigi
ilk uluslararas1 hiperbarik tip toplantis1 yapilmistir. Ancak bu siire¢ sonrasinda pek
cok hastalik basing odalarinda tedavi edilmeye c¢alisilmis ve bu durum HBO

tedavisinin gelisiminde gerilemeye neden olmustur (71).

Bu gerilemenin 6niine gegmek amagli European Underwater and Baromedical
Society (EUBS) ve Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi (European Committee for
Hyperbaric Medicine, ECHM) tarafindan, yeni ¢alismalar c¢ergevesinde Avrupa’da
HBO tedavisi ile ilgili ortak kararlar alinmis ve HBO tedavisinin endikasyonlari
netlestirilmistir(70). 1994 yilinda ECHM tarafindan, HBO tedavisi endikasyonlarinin

yer aldig1 ilk konsensus bildirisi yayinlamistir.
2.3.3 Hiperbarik oksijen tedavisinin etki mekanizmalari
2.3.3.1 Fiziksel etki mekanizmalari

Kapali bir ortam igerisinde basincin arttirilmasi ile oksijen solutulmasi
esasina dayanan bir tedavi yontemi olan HBO tedavisinin etki mekanizmalarinin

anlagilabilmesi i¢in baz1 gaz kanunlarii bilmekte fayda vardir.
2.3.3.1.1 Boyle gaz kanunu
P.V =Kk (T sabit) P: Basing ~ V:Hacim k: Sabit

Formuli ile bilinen bu kanunda sabit sicaklikta, belirli bir kiitledeki gazin hacminin,
basinc ile ters orantili oldugu belirtilmektedir. Bu kanuna gore sabit sicaklikta
basincin arttirilmasi gaz kabarciklarimin hacminde kiigiilme meydana getirir. Bu
kanun arteriyel gaz embolisi olan ve dekompresyon patolojisi gelisen durumlarda
tedavi olarak HBO kullanilmasinin temel prensibini olusturur. Ayrica HBO

tedavisinin en sik yan etkisi olan barotravmalar Boyle Gaz Kanunu ile
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aciklanmaktadir. Bundan dolay1 barotravma riskinin azaltmak ig¢in tedavi sirasinda

basing artiglar1 ve basing ¢ikislarinin dikkatli ve yavas yapilmasi gerekmektedir (78).
2.3.3.1.2 Henry gaz kanunu

Bu kanuna goére sabit sicaklikta bir sivi ya da doku i¢inde ¢Oziinen gaz
miktart ile o gazin parsiyel basinci arasinda dogru orantili bir iligki bulunmaktadir.
Her bir gazin, farkli sivilardaki ¢oziiniirliik kat sayisi farklidir ve bu ¢ozinurluk
katsayis1 sicaklikla degismektedir. Vicutta bulunan oksijen %97-98 oraninda
hemoglobine bagl olarak taginmaktadir. %2-3’liik kisim ise plazmada ¢éziinmiis
olarak dokulara tasinir(79). Deniz seviyesinde Olculen arteriyel oksijen saturasyonu
%97,5’dur ve 1 gram hemoglobin, 1,34 ml oksijeni baglamaktadir.Saglikli bir
insanda hemoglobin degerini 15 gr/dl olarak kabul edersek, 100 ml kanda saglikli bir
insanda  yaklasitk 19,5 ml oksijen tasimabilir. Kapiller seviyede ise oksijen
saturasyonu %75 civarinda Ol¢iilmekte ve tasinan oksijen miktar1 14,5 ml’ye kadar
diismektedir. Venoz sisteme gegis ile birlikte ise dokulara yaklasik 5 ml oksijen
transfer edilir ve doku oksijenizasyonu saglanir. HBO tedavisi ile hemoglobinden
bagimsiz olarak, plazmada ¢dziinen oksijen miktari artar. Ornegin 2,8 ATA’da %100
oksijen solunmastyla, 100 ml kanda ¢6ziinen oksijen miktart 6 ml olmakta ve bu
sayede dokularin hemoglobin ile yarismaya girmeden oksijen ihtiyacini

karsilanmaktadir (79).
2.3.3.1.3 Dalton gaz kanunu

Bu kanuna gore bir gaz karisimindaki toplam basing, karigimdaki her gazin

kismi basinglariin toplamidir ve asagidaki formiille gosterilmektedir.
PT=Pl+ P2 +P3+ ..... + Pn

PT: Gaz karisimindaki toplam basinci

P1 + P2 + P3+ .....+ Pn: Karigimdaki gazlarin kismi basinglar1 toplami

Soludugumuz havanin yaklasik %21’ini oksijen, %78 ini nitrojen, kalan %1’in1 diger
gazlar olusturur. Atmosfer basinci deniz seviyesinde 1 kg/cm2, 760 mmHg veya 1

ATA’ya esittir. Bu kanuna gore havadaki oksijenin parsiyel basmci 21/100 x 760
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mmHg = 159,6 mmHg (yaklasik 160 mmHg) veya 0,2 ATA olarak hesaplanmakta ve
ortam basici 2 katina ¢ikarildiginda oksijenin parsiyel basinci da dogru orantili

olarak artar ve 320 mmHg veya 0,4 ATA olmaktadir(80).
2.3.3.1.4 Charles ve Gay Lussac gaz kanunlari

J. Charles gazlarin basing ve sicaklikla olan iliskisini, sabit basing¢ altinda,
gazlarin hacimleri ile sicakliklart dogru orantilidir seklinde tanimlarken, L. Gay-
Lussac sabit hacimli bir gazin, basinci ile sicakligi dogru orantihidir seklinde

tanimlamigtir. Her iki kanun da asagidaki formal ile ifade edilmektedir.
P1/T1=P2/T2 (V:sabit) P: Basing V: Hacim T: Sicaklik

Bu kanuna gore, HBO tedavisi sirasinda basing odalarindaki basincin hizli bir sekilde
arttirilmast ortam sicakhigimi artirir(80). Bu nedenle hiperbarik oksijen tedavisi

sistemlerde iklimlendirme yapilmasi 6nemlidir.
2.3.3.2 Fizyolojik etki mekanizmalari

HBO fizyolojik etkileri basmcin dogrudan etkisi ve parsiyel oksijen
basincinin yiikselmesiyle olusan metabolik etkiler olmak tizere iki ana baglik altinda

toplanabilir.
2.3.3.2.1 Dogrudan basing etkisi

Bu etki boyle gaz kanunu ile agiklanmaktadir. Bu kanuna gore sabit sicaklikta
basincin  arttirilmasiyla gaz kabarciklarinin  hacminde  kiigiilme meydana
gelmekteydi. Dekompresyon hastaligi ve gaz embolisi gibi hastaliklarda altta yatan
nedenin doku igerisindeki gaz kabarciklar1 oldugu bilinmektedir ve bu hastaliklarin
tedavisinde dogrudan basing etkisi dnemli yer tutmaktadir. Basing etkisiyle kabarcik
boyutu azalir, yiizey gerilimi artar ve kritik bir ¢apa kadar kii¢iilen gaz kabarcigi
sonrasinda kollabe olur. Basincin bu etkisi gazli gangrende de tedaviyi olumlu yonde
etkiler. Dogrudan basing etkisi, gazli gangrende doku i¢inde bulunan gazin hacminde
kicllme meydana getirerek, hastaligin oldugu bdlgede basinin azalmasini ve buna
bagli dolasimin rahatlamasini saglar. Yara bolgesindeki basinin azalip, perflizyonun

diizelmesi agrinin da gerilemesine yardimci olur (81).
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2.3.3.2.2 Yuksek parsiyel oksijen basincinin etkileri

Normal sartlarda ve basiglarda dokulara oksijeni tasiyan hemoglobin
neredeyse tamamen oksijene doymus olarak bulundugu i¢in normobarik ortamda
%100 oksijen solutmak, hemoglobine bagli oksijeni anlamli olarak arttirmaz. Bu
sebeple dokularin oksijenizasyonunu arttirmak i¢in plazmada ¢oziinmiis olan

oksijenin miktari arttirtlmasi gerekmektedir (81).

Henry Kanununa gore ortamdaki basincin artmasiyla plazmada ¢oziinmiis oksjen

miktar1 ve buna bagli olarak kanda tasinan oksijen kapasitesi de artar (Sekil 19).

1 1,5 2 2,5 3
30 ATA ATA ATA ATA ATA 10
Plazmada ¢ozlinmis
20 e oksijen 0

Kan oksijen

icerigi (mL) Hb'e bagh
10 oksijen

100 600 1000 1400 1800 2000

Kan parsiyel oksijen basinci (mmHg)

Sekil 19: Basing ile oksijen ¢oziiniirliigi iliskisi

Ozellikle hemoglobinin yeterli miktarda oksijen tasiyamadigi CO
zehirlenmesi gibi durumlarda, HBO tedavisinin bu etkisinden faydalanilmaktadir.
HBO tedavisi ile plazmada ¢0ziinmiis oksijen miktar1 artar, dokulardaki hipoksi ve
CO’nun toksik etkileri azalir. Ayrica HBO tedavisi yine ayni etki mekanizmasi
sayesinde, derin anemilerde ve hipoksinin goriildigii diger patolojilerde de
kullanilabilir (81).
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2.3.3.3 Antihipoksik etki

HBO tedavisi ile kandaki ¢6ziinmiis oksijen miktarda artis olmast sonucu
oksijenin dokularda ulasabilecegi diflizyon mesafesi artar ve oksijen hiicreler arasi
boélumden daha u¢ bolgelerdeki hiicrelere ulasabilir. Bu etkilerinden dolayr HBO
tedavisi CO zehirlenmesi, civa zehirlenmesi ve periferik iskemik hastaliklar gibi
doku kanlanmasinin azaldig hastaliklarda tedavide kullanilmaktadir (82).

2.3.3.4 HBO’ nun yara iyilesmesine etkisi

Yara; hiicre, doku yada organlarin kimyasal veya fiziksel nedenlerde dolay1
biitiinligiiniin bozulmas: olayidir.Yara iyilesmesinin inflamasyon, proliferasyon ve
rejenerasyon/maturasyon olmak (izere (¢ evresi bulunmaktadir. Yara iyilesmesi
inflamasyon fazi ile baglar. Bu evrede doku hasari ile birlikte hasarlanan ve vaskiiler
biitiinliiglin bozuldugu boélgede once fibrin tika¢ olusur. Fibrin tika¢ olusumunu
takiben kemataktik faktorlerin etkisi ile hasarlanan bolgeye nétrofil ve monosit goci
meydana gelir. HBO tedavisi ile inflamasyon fazinda gorevli notrofillerin hem

oksidatif ve hem de non-oksidatif fonksiyonlar1 artmaktadir (83).

Proliferasyon fazinda fibroblastlar ve endotel hiicreleri 6n planda olup bu
hlcreler doku matriksinin tiretimi ve yeniden damar olusumundan sorumludur. Doku
matriksinin ana elemani kollajendir ve damarlanma olmadan kolajen olusamazken,
kollajen olmadan da damar duvarmi olusturan endotel hiicrelerine destek doku
saglanamaz. Kollajenin ii¢lii heliks yapisinin olusmasi, hiicrelerden salinmasi ve
stabilizasyonu  i¢in  hidroskilasyon  reaksiyonlart  gerekmektedir.  Prolin
hidroksilasyonu ve lizin hidroksilasyonu ile gergeklesen bu tepkimeler oksijene
bagimlidir ve gerceklesebilmeleri i¢in en az 30-40 mmHg parsiyel oksijen basincina
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak yara dokusunda oksijenizasyon bozulmustur,
hipoksiktir ve parsiyel oksijen basinct 20 mmHg’nin altindadir. HBO etkisi ile
dokuda hipoksi diizelir, kollajen sentezi igin gerekli reaksiyonlardaki oksijen

karsilanmis olur ve kollajen yapimi1 hizlanir (12).

Yara liyilesmesinin son evresi matiirasyon (remodeling; rejenerasyon)
evresidir. Bu evrede daha Onceki fazlarda retilen kollajen lifleri arasinda capraz
baglar olugsmakta ve bag dokusu daha da giiglenmektedir. Bu c¢apraz baglarin

olusmasi i¢in de oksijen gerekmekted ve gerekli olan parsiyel oksijen basinc1 20-60
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mmHg olarak belirtilmektedir (84). HBO tedavisi ile parsiyel oksijen basincinda artis

saglanmasi bu evreyi de olumlu yonde etkilemektedir.

Bu asamalardan sonra re-epitelizasyon evresi gelir. Yara bolgesindeki epitel
hlcrelerinin granilasyon dokusu tizerine ilerlemesi ve epitel dokusu ile kapanmasi

(re-epitelizasyon) sirasinda da oksijene ihtiyag duyulmaktadir.
2.3.3.5 Antitoksik etki

Clostridium perfringes bakterisinin neden oldugu gazli gangren, anaerobik
myonekrotik ve 6lumcil olabilen bir infeksiyondur. Bu bakterinin {irettigi alfa
ekzotoksin ile hiicre membranlarina zarar verip ve damar gecirgenligi arttirir. HBO

alfa ekzotoksin uretimini baskilayarak antitoksik etki gosterir(85).
2.3.3.6 Antibakteriyel etki

HBO tedavisi bu etkiyi bakterilerle dogrudan savasarak , savunma sisteminin
bakterilere yanitin1 gliglendirerek veya antibiyotiklerin bakteriler tizerindeki etkisini
arttirarak gosterir. HBO etkisi ile serbest oksijen radikallerinde artis goriiliir ve
stperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
savunma sistemi olmayan anaerob bakterilerin DNA ve RNA dizileri hasar gorir ve

bakteri canliligini stirdiiremez.

Lokositler oksijen bagimli olan ve olmayan iki yol ile mikroorganizmalari
oldurmektedir. Lokositlerin oksijene bagl 6ldiirme mekanizmalari, oksijenin parsiyel
basinct 30 mmHg’nin altina indiginde durur. HBO tedavisi ile bu degerin 30
mmHg’dan 1200 mmHg’ye ¢ikarilmasi, konagin savunma sisteminin giiglenmesine

ve bakterilere karsi savagsmasina olumlu etki gosteririr (85).

HBO baz1 antibiyotiklerle sinerjistik ya da additif etkilesime girerek
antibiyotik etkinligini arttirir. Aminoglikozidler, florokinolon, vankomisin ve
teikoplanin gibi antibiyotiklerin etkinliginin HBO tedavisi ile arttig1 bilinmektedir
(85, 86).

2.3.3.7 Kardiyovaskaler etkiler

HBO kardiyovaskiiler sistemde bradikardiye ve buna bagli olarak kardiyak
outputda azalmaya yol acar (87). Ancak doku oksijenizasyonu arttig1 i¢in bu durum

olumsuz bir etkiye yol agmaz. Oksijeni daha az miktarda kandan alabilen dokularda
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buna bagl periferik vazokonstriksiyon goriiliir ve periferik direng artar. HBO
tedavisinin antiodem etkisi ve kan basincindaki minimal artis  gelisen bu

vazokonstriksiyona baglhidir.

Odemin artmasini engelleyen diger bir mekanizma ise Hipoksik ortamdaki
damar gegirgenliginin artmasi, oksijenizasyonun artmasi ile diizelmesine ve

ekstravaskiiler alana sivi kagagi azalmasina baglidir (87).
2.3.4 Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonlari

HBO tedavisi baz1 iilkelerde kontredikasyonlar disindaki ¢ogu hastalikda
denenmekte olup, bazi iilkelerde ise sadece etkinligi bilimsel olarak kanitlanmig
hastaliklarda kullanilmaktadir. Ulkemizde ise Saglik Bakanhigi’'nmn HBO tedavi
merkezleri i¢in kabul ettigi endikasyon listesi Tablo 2’de belirtildigi gibidir.

Tablo 2: HBO tedavisi uygulanan 6zel saglik kuruluslar1 hakkinda yonetmelik’te yer
alan endikasyon listesi.

1. Dekompresyon hastalig

2. Hava veya gaz embolisi hastalar

3. Karbonmonoksit ve siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu
olan hastalarda

4. Gazli gangren ( Klostridyal Miyonekroz )

5. Yumusak doku nekrotizan enfeksiyonu gelisen hastalarda

6. Crush yaralanma, kompartman sendromu gelisen hastalar ve travmaya
bagl akut iskemi durumlarinda

7. Diyabetik ve diyabatik olmayan nedenlere bagl yara iyilesmesinin
geciktigi arteriyel ve vendz yetmezlik yaralari

8. Asirt kan kayb1 gelisen durumlarda

9. Radyasyon sonucu gelisen nekrozlarda

10. Kronik direngli osteomiyelit hastalari

11. Kanlanmas siipheli olan deri flepleri ve greftleri

12. Termal ve inhalasyon yaniklarinda

13. Beyin absesi gelisen hastalarda
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14. Anoksik ensefolapati durumlarinda
15. Ani isitme kaybi gelisen hastalarda
16. Retinal arter tikaniklig1 gelisen hastalarda

17. Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomyelitleri

2.3.5 Hiperbarik oksijen tedavisinin kontrendikasyonlari

HBO tedavisinin kontrendikasyonlar1t mutlak ve goreceli olmak tizere ikiye
ayrilir. HBO tedavisi, tedavi edilmemis pnomotoraks hastalarinda olayin tansiyon
pnomotoraksa doniismesine neden olarak hayati tehlikeye yol agmaktadir. Bu
nedenle pnomotoraks varligi HBO tedavisinde tek mutlak kontrendikasyondur. Eger
pnomotoraksi olan bir hastanin mutlaka HBO tedavisi almasi gerekiyorsa islem
oncesi hastaya oncelikle gogiis tiipti takilmalidir (88). HBO tedavisinin goreceli

kontrendikasyonlari tabloda yer almaktadir.

Tablo 3: HBO tedavisinin goreceli kontrendikasyonlari (88).

Ust solunum yolu enfeksiyonu varlig

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Direkt grafide semptom vermeyen akciger lezyonu varlig
Gogiis yada kulak cerrahisi 6ykisu

Kontrolsiiz yiiksek atesli durumlar

Gebelik varligi

Kapali alan korkusu (klostrofobi)

O N o g B~ WD P

Epileptik ndbet gecirme dykusi
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2.3.6 Hiperbarik oksijen tedavisinin yan etkileri

Barotravma basing etkisiyle viicutta i¢i hava dolu bosluklarin hasarlanmasidir
ve Boyle gaz kanunu ile agiklanmaktadir. Barotravmalar HBO tedavisinin engok
karsilasilan yan etkisidir ve en sik orta kulak barotravmasi goriilmektedir. Orta kulak
barotravmasi daha cok ilk seansta olmaktadir. Basing artisi esnasinda  Ostaki
borusundan orta kulaga hava girigini saglamak amaclh kulak esitleme tekniklerini
hastaya Ogretmek ve bunu Ozellikle basinglamanin ilk doénemlerinde yapilmasi
gerektigini belirtmek, orta kulak barotravmasini 6nleme adina énemlidir. Hiperbarik
oksijen kabininde basiglamanin yavas yapilmasida yine orta kulak baro travmasini
onleyici bir yontemdir. Orta kulak barotravmasi ¢ogu hastada sadece bir kez ortaya
cikar ve bir ka¢ giin tedavi alinmamasi halinde kendiliginden geriler. Cok siddetli
baratravmalarda nadirende olsa kulak zarinda rupture meydana gelebilir. Bu durum

kulak zarinn infekte olamamasi halinde %90 oraninda spontan olarak diizelir (9, 89).

Siniis bosluklar1 barotravma goriilebilen bir diger alandir. Burun boslugu ile
baglantili  olan bu sinilislerdeki  barotravma  valsalva manevrasi ile
engelenebilmektedir. Ancak burun boslugu ile baglantiy1 saglayan kanallarda hava
gecisini engelleyecek alerjik rinit, Gst solunum yolu enfeksiyonu, nazal polip, kitle
(mukosel vb) veya obstriiksiyon olusturabilecek deviasyon  gibi durumlarda

barotravmaya yatkinlik gorulebilir.

Ayrica nadirde olsa, gli¢lii valsalva manevrasi yapilmasi1 durumunda i¢ kulak
barotravmasi ve dis kulak yolunda obstruktif bir patoloji (buson, kitle vb) varliginda
dis kulak barotravmasi gorulebilmektedir (90).

Barotravmalar arasinda en ciddi ve 6liimciil sonuglara neden olabileni akciger
barotravmasidir. Akcigerler elastik yapida bir organlardir. Ancak basing degisikligi
ile akcigerlerin esneme kapasitesinin lizerinde gerilmesi gibi durumlarda veya basing
azalmasi sirasinda, bronsiyal tikaniklik ve akcigerlerde hava hapsine neden olan
durumlarin varliginda (bul,blep,kist vb.) alveolar hasar meydana gelmektedir. Bu
hasara bagli arteryel gaz embolisi, pndmotoraks, pndmomediastinum ve cilt alt1

amfizem gibi acil tedavi gerektirebilecek ciddi yan etkiler gelisebilmektedir (91).
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Oksijen toksisitesi HBO tedavisinin mortal olabilecek diger bir 6nemli yan
etkisidir. 3 ATA ve Uzerindeki basinglarda HBO tedavisi uygulanmast MSS’de
oksijen toksisitesine neden olabilir. Bu yuzden standart HBO tedavisi 3 ATA
altindaki basinglarda yapilmaktadir. Ancak epilepsi 6ykisu gibi MSS patolojisi olan
kisilerde standart tedavi basinglarin da bile oksijen toksititesi gorulebilmektedir.
Dekompresyon hastalig1 veya kronik osteomiyelit gibi uzun streli HBO tedavisi alan
hastalarda 6ksurik, solunum sikintis1 ve sternum altinda agr1 gibi semptomlar ile
karsimiza ¢ikan pulmoner toksisite go6zlenebilir. Toksisite belirtileri  oksijen

solunmasina ara verilmesini takiben gerilemektedir (88, 91).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1 Calisma Plani

Bu calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurul Bagkanligi’nin 19.02.2019 tarih ve 2019/1/10 karar numarali izni ile laboratuar
hayvan bakim ilkelerine uyularak Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde (DUDAM) gerceklestirildi. Bu
calismada laboratuvarda 23 °C oda sicakliginda, %50-60 nem ve 12:12 aydinlik-
karanlik dongiisiinde optimal degerlerde tutulan, yem ve su alimlar1 diizenli olarak
karsilanan, 4 aylik 28 adet 2.5 +/- 0.5 kg agirliginda erkek New Zealand cinsi tavsan
kullanildi. Calismada kullanilan tavsanlar, ¢alisma siiresince sinirsiz sekilde standart
laboratuar yemi ve su ile beslendiler. Calismaya dahil edilen hayvanlar laboratuar

ortaminda her biri ayr1 kafeste olacak sekilde izlendiler (Sekil 20).

Sekil 20: Deney hayvanlari labaratuvari hayvan kafesleri
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3.2 Anestezi

Calismada kullanilan hayvanlar labaratuvar merkezine getirildikten sonra
yaklagik 1 hafta islem yapilmadan kafeslerinde takip edildi. Calismanin yapilacagi
giin tavsanlar arastirma labaratuvarina getirilip tartildi. Tavsanlara intramuskuler
ketamin hydrokloride 15 mg/kg (Ketalar®, Eczacibasi ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Istanbul) ve intramuskuler 6 mg/kg ksilazin (Rompun®, Bayer Tiirk Kimya Sanayi,

Istanbul) verilerek anestezi sagland.
3.3 Uretra Hasar Modeli

Anestezi ile sedasyon uygulanan tavsanlar supin pozisyona getirilerek genital
bolgeleri povidine-iodine ile temizlendi. Uygun oOrtiim ve aritimdan sonra
goriintiileme sistemi altinda 11 f pediatrik rezektoskop (Karl Storz Endoskop) ile
eksternal meatustan girilerek elektrokoterizasyon ile darlik olusturuldu. Uygulanacak
olan koterizasyon pediatrik elektrokoter yardimiyla 40 w giiclinde ve eksternal
sfinkterin distalinde, orta Uretra seviyesine uygulandi(Sekil 21). Elektrokoterizasyona
mukoza beyazlasana ve ilsere olana kadar devam edildi (92, 93). Tiim bu islemler
ayn1 uzunluk ve derinlikte darlik olusumunu saglamak amach ayn1 hekim tarafindan

yapildi.

Sekil 21: A) Uygun ortim ve aritimdan sonra goriintiileme sistemi altinda Uretral
hasar olusturma B) Elektrokoter yardimiyla 40 w giiciinde, orta Uretra seviyesine

koterizasyon uygulama islemi
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3.4 Deney Gruplar:

Calismamizda kullanilan tavsanlar grup 1°de 8 tavsan, grup 2’de 10 tavsan ve
grup 3’de 10 tavsan olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Grup 2 ve grup 3’deki 20 tavsanin
tretrasina 10 mm uzunlugunda c¢evresel elektrokoterizasyon yapilarak hasar
olusturuldu ve bu iki gruptaki tavsanlar hasar olusumunu takiben rastgele segilerek

grup 2 ve grup 3’e dagitildi.

Grup 1: Sham olan grupl’deki 8 tavsana herhangi bir tedavi verilmedi. Bu
gruba 28 giin takip sonrasi sadece iiretroskopi ve retrogratiiretrografi uygulanarak
normal {iretranin goriintiilemesi yapildi(94). Goriintiileme sonrasi hayvanlar sakrifiye

edilip histopatolojik inceleme amagli penoktomi islemi uygulandi.

Grup 2 : Tedavisiz grup olan grup 2’deki 10 tavsan, liretral hasar olusturulan
20 tavsan arasindan rastgele se¢ildi ve bu gruba herhangi bir tedavi verilmedi. Bu
gruptaki 1 tavsanin postoperatif 26. giinde kotiilesmesi tizerine anestezi ile sedasyon
uygulanip endoskopik ve radyolojik goriintiilemeleri yapildiktan sonra histopatolojik
inceleme amacl sakrifiye edildi ve ¢alismaya dahil edildi. Kalan 9 tavsanda takip
stiresince herhangi bir komplikasyon izlenmedi. Postoperatif 28. giinde endoskopik
ve radyolojik goriintiilemeleri yapilan tavsanlar histopatolojik inceleme amagh

sakrifiye edildi.

Grup 3: Tedavi grubu olan grup 3’deki 10 tavsan da tiretral hasar olusturulan
20 tavsan arasindan rastgele secildi. Bu gruptaki tavsanlara postoperatif ayni giin
baslanarak ara vermeden giinde 1 seans olmak {izere 2 ATA basing altinda toplam 90
dk suresince, deney hayvanlari i¢in O6zel olarak yaptirilmis hiberbarik oksijen
tankinda, toplam 21 giin tedavi uygulandi(95)(Sekil 22). Tavsanlar kabin icerisine
ayr1 ayr1 kafeslerde ve her seansta maksimum 3 adet olacak sekilde alind1 (Sekil 22).
Seans silresince kabin icerisinde go6zlemlenen hayvanlarda herhangi bir
komplikasyon izlenmedi. Bu gruptaki 3 tavsanda , HBO tedavisinin ikinci haftasinda
seans sonrasi farkli giinlerde olmak tizere, minimal Uretral kanama izlendi ve 1 giin
sonra bu kanamanin geriledigi gozlendi. Postoperatif 28. gunde endoskopik ve
radyolojik goriintiilemeleri yapilan bu gruptaki tiim tavsanlar da histopatolojik

inceleme amagch sakrifiye edildi ve penektomi islemi uygulandi.
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Sekil 22: A) Deney hayvanlari igin 6zel olarak tasarlanmis hiperbarik oksijen kabini.

B) Tavsanlarin kabin igerisindeki goriintimii.

3.5 Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Tedaviye postoperatif ayni1 giin baslandi. Uretral hasar olusturulan tavsanlar
arasindan segilen Grup 3’teki 10 tavsana, giinde 1 kez olacak sekilde toplam 21
seans, HBO tedavisi uygulandi. Tedavi deney hayvanlari i¢in 6zel olarak yaptirilmus,
3 tavsanin ayni anda kafesleri ile beraber sigabilecegi, teknik 6zellikleri Tablo 3’te
belirtilen 100x55 cm  boyutlarindaki  hiperbarik  oksijen  kabini iginde
gerceklestirdi(Sekil 22). 21 seans sonunda tedavi sonlandirildi. Tedaviler 2 ATA
basingta ve her biri toplam 90 dakika siirecek olan seanslar halinde uygulandi.
Tedavi Oncesinde kabin 5 dakika siire ile %100 oksijen ile yikandi, ardindan kabin
ici basing yavas yavas arttirilarak 10 dakikada istenen tedavi derinligine ulasildi. 2
ATA basingta 60 dakika siire ile tedavi uygulandi, dekompresyon ise 15 dakikada
sagland1 ve toplam 90 dakikada tedavi sonlandirildu.
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Tablo 4: Hiperbarik oksijen kabini teknik 6zellikleri.

Maksimum ¢alisma basinci 3 bar (4 ATA)
Test basinci 45 ATA
Gozetleme Cami Akrilik pencereli

Ic Cap 55 cm

Toplam Uzunluk (i¢) 100 cm

Celik Malzeme: Basingli Kap Celigi
Penatratorler 6 X 1/4" NPT
ihtiya¢c duyulan kaynak basinci 3.5 10 bar

3.6 Uretradaki morfolojik degisikliklerin goriintiilenmesi

Toplamda 28 giin takip sonrasi, tiim gruplardaki tavsanlara, tretradaki
morfolojik degisiklikleri degerlendirmek amaciyla endoskopi ve retrograt liretrografi
yapildi ve degisiklikler goriintiilenerek kayit altina alindi. Ayrica histopatolojik
inceleme amagcli darlik olusturulan gruplardaki darlik bolgesi mesafelendirilerek

herbir tavsan icin ayr1 ayr1 not edildi.
3.7 Histopatolojik Olarak incelenme

Histoptalojik inceleme Duzce Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali labaratuvar’inda yapildi. Calisma sonunda tiim gruplardaki tavsanlar sakrifiye
edilip tretralar1 ¢ikarildi. Darlik olan gruplardaki tavsanlarin daha 6nceden 6lgiilerek
saptanan darlik bolgesi belirlenerek distal ve proksimalden 1 cm fazla alinacak
sekilde eksize edildi. Cikarilan ve darlik kismi ayrilan tiim tiretra dokular
histopatolojik inceleme amacghi % 10’luk formaldehit solisyonunda 24 saat fikse
edildi. Orneklerin tiimii doku takip cihazinda takibe alinarak parafin bloklar
hazirlandi. Bu bloklardan mikrotom ile herbiri 5 pm kalinhiginda seri kesitler
olusturularak Hemotoksilen Eozin (HE) ve Mason-Trikrom boyalar ile boyandi.
Kesitler 11k mikroskobunda 8X, 20X, 40X ve 100X biiyiitmede yorumlandi. Fibrozis
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skorlamasi, masson trikrom boyama sonucu ayni patolog tarafindan Tablo 4’te

belirtilen sekilde yorumlandi(96).

Tablo 4: Fibrozis skorlama tablosu.

Fibrozis YUzdesi

Fibrozis Degeri

Fibrozis Puanm

Boyanma ve fibrozis olmayanlar (%0) () 0 Puan
Hafif boyanma ve fibrozis ( <%25) (+) 1 Puan
Orta derecede boyanma ve fibrosis (%25- (++) 2 Puan
%50)

Yogun boyanma ve fibrosis (>% 50) (+++) 3 Puan

3.8 istatistiksel Analizler

Calismamizda tiim verilerin tamamlayici istatikleri (ortalama, standart sapma

yuzdesi, maximum ve minumum) hesaplandi. Siirekli nicel degiskenlerin normallik

varsayim kontrolii Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Varyanslarmm  homojenlik

varsayimlari ise levene testi incelendi. Gruplar arasi karsilastirmada grup sayisi ve

varsayimlarin saglanma durumuna gore independent Samples t-test, Kruskal Wallis

(post hoc dunn test) ve Mann-Whitney U testleri uygulanmistir.Analizlerin timu

SPSS 22 programinda yapildi1 ve p<0.005 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Endoskopik Bulgular

Toplamda 28 giin takip sonrasi ¢alisma gruplarindaki tiim tavsanlarin

tiretralart pediatrik sistoskop ile endoskopik olarak incelendi. Yapilan endoskopide

iretradaki morfolojik degisiklikleri degerlendirdi ve kayit altina alindi.

Sham grubu olan grup 1°deki 8 tavsanin incelemesinde tim tavsanlarda

normal tiretra dokusu goriintiilendi (Sekil 23). Herhangi bir patolojik bulgu ve darlik

gelisimi izlenmedi.

Sekil 23: Sham olan grup 1’deki normal {iretranin endoskopik goriiniimii.

Darlik olusturulan ve tedavi almayan grup 2’deki 10 tavsanin endoskopik
incelemesinde tiim tavsanlarda darlik gelisimi izlendi. 1 tavsanda lumeni kismi
olarak daraltan darlik alan1 izlenirken (Sekil 24-A), geri kalan tiim tavsanlarda ise
uretra lumenini orta-ciddi derecede kapatan ancak idrar gegisine izin veren darlik
alan1 izlendi (Sekil 24-B,C). Postoperatif 26. giinde kotiilesen 1 tavsan ise kronik
inflamasyon slrecini tamamlamasindan dolay1 ¢alismaya dahil edildi ve yapilan
incelemesinde tiretral lumenin tama yakin kapali oldugu izlendi (Sekil 25-A).
Retrograt liretrografisinde ise minimal bir ge¢is alani izlendi (Sekil 25-B).
Sonrasinda sakrifiye edilen tavsanin yapilan laparotomisinde batinda yaygin sivi

birikimi ve mesanede perforasyon alani izlendi (Sekil 25-C).
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Sekil 24: Tedavisiz grup olan Grup 2’deki tavsan {iretralarinin endoskopik
gorunumleri: ~ A) Grup 2’deki kismi {iiretra darligi olan 1 tavsanin {retrasinin
endoskopik gorinimi. B)-C) Grup 2’ deki orta-ciddi iiretra darliginin endoskopik

gorinuma.

Sekil 25: Postoperatif 26. gilinde takibi sonlandirilan tavsanin goriintiilemeleri
A) Uretradaki tama yakin darlik alanmin endoskopik gériiniimii. B) Darlik alaninin
uretrografik gorinimi. C) Laparotomi sonrasi saptanan makroskopik mesane

perforasyonu.

Tedavi grubu olan grup 3’deki 10 tavsanin endoskopik incelemesinde ise 3
tavsanda neredeyse normale yakin {iretra dokusu izlendi(Sekil 26 A). 3 tavsanda
kismi darlik alani izlenirken (Sekil 26-B), 4 tavsanda ise orta derecede darlik alani
izlendi(Sekil 26-C). Bu gruptaki higbir tavsanda lumeni tama yakin daraltan darlik

alanm izlenmedi.
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Sekil 26: Tedavi grubu olan grup 3’deki tavsan iiretralarinin endoskopik goriintiileri:
A- Tama yakin iyilesmis tiretra dokusunun goriiniimii B- Hafif derecede darlik

izlenen Uretra C- Orta derecede darlik izlenen iiretra goriiniimii.

4.2 Uretrografik Bulgular

28 gilin takip sonrasi tiim gruplardaki tavsanlara liretradaki darlik olusumunu
degerlendirmek ve iiretra caplarmi Olgmek amagli anestezi altinda retrograt
tretrografi gekilimi yapild1 (Sekil 27). Uretraya yerlestirilen bir katater yardimiyla
iiretra lumeni tama yakin ortaya ¢ikana kadar kontrast madde yavas bir sekilde Uretra
i¢cine verilerek goriintiiler kayit altina alindi. Tiim bu siire¢ler ayni iirolog tarafindan
yapildi. Darlik alanimmin 1 cm distalindeki iiretra normal olarak kabul edildi ve
kontrast madde verilimi sirasinda darliga bagli meydana gelen iiretradaki genisleme
g6z ardi edilerek Olglimleme yapildi. Normal iiretra caplari, darlik bolgesindeki

tiretra ¢ap1 ve darlik ylizdesi ayr1 ayr1 hesaplanarak kayit altina alindi1 (Tablo 5).
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Sekil 27: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’deki tavsanlarda iretralarin tretrografik

goruntulemeleri A- Grup 1°deki tavsanlarda normal Uretra gorunimi B- Tedavisiz

grup olan Grup 2’deki minimal idrar gegisine izin veren darlik formasyonu. C- HBO

tedavisi alan Grup 3’deki tama yakin agik liretranin iiretrografik goriiniimii.

Tablo 5: Deney gruplarinin tiretrografik 6lgtimlerle saptanan normal {iretra ve darlik

caplart ile darlik olan tavsanlarda iiretra darlik yiizdeleri.

Grup No Tavsan | Normal Uretra | Uretra Darlik | Uretra Darlik
No Cap1 (mm) Cap1 (mm) Ylzdesi(%)
Grup1 1 10.7 - -
2 11.3 - -
(Sham) 15 10.9 i i
4 11.4 - -
5 9.7 - -
6 9.2 - -
7 121 - -
8 10.8 - -
Grup2 |1 9.5 2 78.94
(Tedavisiz | 2 9.1 0.9 90.10
Grup) 3 111 2.7 75.67
4 10.3 1.8 82.52
5 9.9 2.5 74.74
6 104 2 80.76
7 9.5 1.3 86.31
8 11.7 8.7 25.64
9 10.5 2.3 78.09
10 11.2 3.5 68.75
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Grup 3
(Tedavi
grubu)

1 10.2 7.4 27.45
2 10.1 7.4 26.73
3 11.9 7.8 34.45
4 10.5 9.7 7.61

5 12.9 12.1 6.20

6 11.2 9.3 16.96
7 11.3 7.3 35.39
8 10.7 7.9 26.16
9 9.7 8.2 15.46
1 115 9.1 20.86

Yapilan istatistiksel degerlendirmede tiim gruplardaki normal iiretra caplarinin

ortalama degerleri grup 1, grup 2 ve grup 3’de sirasiyla 10.76 mm, 11 mm ve 10.32

mm Ol¢iilmiis olup

saptanmamustir (p=0,604)(Tablo 6).

istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli diizeyde fark

Tablo 6: Tiim gruplardaki normal {iretra ¢aplarinin istatistiksel analiz sonuglari.

Calisma Grublar1

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Sham) (Tedavisiz (Tedavi
Grup) Grubu)
Normal Uretra  |Mean 10,76 11,00 10,32
Caplari
Stan_da_rd 9 96 84
Deviation
Minimum 9,20 9,70 9,10
Maximum 12,10 12,90 11,70
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Darlik olusturulan grup 2 ve grup 3’deki tavsanlarin 28 giinliik takip sonrasi
Olciilen darlik bolgesindeki iiretra ¢aplarinin istatistiksel incelemesinde ortanca
degerleri grup 2 ve grup 3’de sirasiyla 2,15 mm ve 8,052 mm olarak 6l¢tImustar.
Grup 2’de olcllen Uretra ¢ap1 ortanca degeri, grup 3 ve kontrol gruplarinda élgllen
degerden anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir (sirasiyla p=0,023, p<0,001)
(Tablo 7).

Uretral daralma yuizdesi degerlendirildiginde grup 2’deki daralma yiizdesi
ortanca degeri %78,52 tedavi grubunda ise bu oran %23,51 olarak hesaplanmis olup
tedavi almayan grupta anlamli diizeyde daha yiiksek daralma yuzdesi ve ortanca
degeri bakimindan gruplar arasinda anlamli diizeyde fark saptanmistir (p<0,001)

(Tablo 7).

Tablo 7: Grup 1’deki normal iiretra ortanca degeri ve grup 2 ile 3 deki darlik

olusturulan iiretra ¢aplarinin ortanca degeri ve darlik yilizdelerinin istatistiksel olarak

karsilastirmasi.
Calisma Grublar
Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(Tedavisiz .
(Sham) Grup) (Tedavi Grubu)
Uretra Median 10,85 2.15 8,052
Caplar: (mm)
Interquartile <0,001
1,15 0,90 1,90
Range
Uretra Darhk | Median
Y Uzdesi (%) - 78,52 23,51 <0,001
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4.3 Histopatolojik Bulgular

Sakrifiye edilip penektomi islemi yapilan tiim gruplardaki tavsanlarin
dokular1 histopatolojik inceleme amacli % 10’luk formaldehit soliisyonunda 24 saat
fikse edilerek doku takip cihazinda takibe alindi ve parafin bloklar hazirlandi. Bu
bloklardan mikrotom ile herbiri 5 pm kalinliginda seri kesitler olusturularak
Hemotoksilen Eozin (HE) ve Mason-Trikrom boyalari ile boyandi. Kesitler 1s1k
mikroskobu altinda ayni patolog tarafindan degerlendirildi ve Masson trikrom
boyama sonrasi fibrozis skorlamasi 0-3 arasinda olacak sekilde derecelendirildi

(Tablo 8).

Tablo 8: Deney gruplarinin Masson trikrom boyama sonrasi histopatolojik olarak

fibrozis dereceleri ve skorlari.

Grup No Tavsan | Fibrozis Fibrozis
No Derecesi Skoru
Grup1 1-8 - 0
(Sham)
Grup 2 1 +++ 3
) +++ 3
(Tedavisiz 3 " >
Grup) 4 +++ 3
5 +++ 3
3] +++ 3
7 ++ 2
8 + 1
9 ++ 2
10 ++ 2
Grup 3 1 + 1
: 2 ++ 2
(Tedavi 3 " 1
grubu) 4 - 0
5 - 0
6 + 1
7 + 1
8 ++ 2
9 + 1
10 - 0
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Gruplar fibrozis skorlaria gore istatistiksel olarak karsilagtirildiginda sham
grubunda fibrozise rastlanmazken tedavi almayan grup 2’de tedavi grubu grup 3’ ¢
gore anlamli derecede yiiksek fibrozise rastlanmistir (p<0.001) ve tedavi almayan
grupta Olgililen patoloji skoru ortanca degeri, tedavi grubunda Ol¢iilen degerinden

anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 9: Grup 2 ve Grup 3’deki patolojik fibrozis skorlarinin istatiksel

karsilastirmas.
Calisma Grublari p
Grup 2 Grup 3
(Tedavisiz Grup) (Tedavi Grubu)
" i <0,001
Patolojik II\/Iedlan 0 2,5 !
Fibrozis Skoru | Nterquartile 1 1
Range
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Yapilan histopatolojik incelemede Grup 1°deki tavsanlardan alinan dokularda
herhangi Dbir fibrozis bulgusu ve submokozal dokuda kollajen birikimi
izlenmedi(Sekil 28)

Sekil 28: Grup 1°deki normal iiretral dokunun patolojik kesitsel goriiniimleri:
A) Submukozal dokuda kollagen birikimi izlenmemistir. (Mason-trikrom, X 10)
B) Submukozal dokunun Mason-trikrom X 25’lik gériniimii. C) Submukozal

dokunun Mason-trikrom X 40°lik gériiniimii
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Tedavi almayan Grup 2’ deki tavsanlarin alinan 6rneklerinin incelemesinde 1
tavsanda submukozal dokuda hafif derecede kollajen birikimi, 4 tavsanda orta
derecede kollajen birikimi izlenirken 5 tavsanda submukozal dokudan kas tabakasina

kadar uzanan ileri derecede kollajen birikimi izlendi (Sekil 29).

Sekil 29: Grup 2’deki iretral dokunun patolojik kesitsel goriinimleri:
A) Submukozal dokuda yogun derecede kollagen birikimi (Mason-trikrom, X 10).
B) Submukozal dokudaki yogun kollajen birikiminin Mason-trikrom X 25°lik
gorunimd. C) Submukozal dokudaki yogun kollajen birikiminin Mason-trikrom X

40’lik goriiniimii.
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HBO tedavisi alan grupta 3 tavsanda herhangi bir kollajen birikimi izlenmedi.

5 tavsanda hafif derecede kollajen birikimi izlenirken yanlizca 2 tavsanda

submukozal alanda orta derecede fibrozis ve kollajen birikimi izlendi(Sekil 30).

Sekil 30: Grup 3°deki iiretral dokunun patolojik kesitsel goriintimleri:
A) Submukozal dokuda hafif derecede kollagen birikimi (Mason-trikrom, X 10).
B) Submukozal dokudaki kollajen birikiminin Mason-trikrom X 25°lik gériiniimii.
C) Submukozal dokudaki kollajen birikiminin Mason-trikrom X 40’lik gériintimii.
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5. TARTISMA

UD, giinliik pratikte sik karsilasilan, idrar yolu enfeksiyonu , skrotal-perineal
apse, akut idrar retansiyonu, prostatit, mesane tasi, epidimit-orsit ve tedavi
edilmediginde bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilecek komplikasyonlara neden
olabilen 6nemli bir saglik sorunudur. Yapilan tedavilere ragmen tekrarlama
olasiliginin yiiksek olmasi, ciddi ve sik morbiditelere yol agmasi ayrica saglik
sistemine maddi kuilfet yiklemesi nedeniyle 6nemli bir hastaliktir (2, 26).

Etyolojisinde travma, inflamatuvar ve iyatrojenik nedenler 6n plandadir (28).

Uretral darlik tedavisinin amaci en az morbidite ve mortaliteyle hastay1 tedavi

etmek ve iiretra darligina bagh gelisebilecek komplikasyonlar1 engellemektir.

Tedavi yontemleri genel olarak endoskopik ve agik cerrahi yontemler olmak
Uzere ikiye ayrilmaktadir. Klinik pratikte en sik kullanilan endoskopik yontemler
uretral dilatasyon ve internal Uretrotomidir. Endoskopik yontemler invaziv
olmamalari, kolay uygulanabilir, ucuz ve tekrarlanabilir olmalar1 nedeniyle
baglangicta avantajli gibi goriinse de uzun streli takiplerde %20-30 arasinda degisen
basar1 oranlarina sahiptirler. Tekrar cerrahi gerektirme ihtimallerinin de yuksekligi
bu yontemlerin hala sorgulanir durumda olmasina neden olmaktadir (47, 48). Diisiik
tedavi basar1 oranlarmin ve yliksek rekiirrens riskinin en Onemli nedeninin
fibrozisdeki anormal artis oldugu bilinmektedir (97). Agik cerahi girisimler disiik
rekirrens ve 9% 85-90 gibi yiiksek basari oranlarina sahipken zor ve yiiksek
maliyetli olmalar1 nedeniyle sadece sayili merkezlerde, deneyimli ellerde ve
secilmis hasta gruplarinda uygulanmaktadir (47, 48). Ginimizde, en etkin ve en

basarili tedavi yontemine ulagmak i¢in konuyla ilgili aragtirmalar devam etmektedir.

Girisimsel islemlerinden sonra olusan ftretral hasara bagh darlik gelisimini
Onlemek, tedavide kullanilan dilatasyon ve internal Gretratomi sonrasi olusan yiksek
rekiirrens oranlarini azaltmak bugiin i¢in aragtirmacilarin {izerinde durdugu 6nemli
sorunlardir. TUm bu nedenler arastirmacilari, darlik gelisimini ©6nlemeye ve
rekiirrens oranlarini azaltmaya yoOnelik medikal tedavileri arastirmaya sevketmistir.

Uretral darlig1 tedavi etmekten ¢ok olusumunu 6nlemek daha mantikli bir yaklasim
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olarak gorinmektedir. Bu goriise istinaden Dbiz bu calismada hiperbarik oksijen
tedavisinin iretral hasar sonrasit {retral darlik gelisimini Onlemedeki etkisini

arastirmay1 amagladik.

Literatiirde iiretral hasar olusturarak darlik olusumunu saglamak amacl
yapilmis bir¢ok deneysel model bulunmaktadir. Jaidane ve ark. tavsanlarda 11 Fr
pediyatrik rezekteskop ile bulbar Gretrada verumontanumun yaklasik 15 mm
distaline, saat 1 ile 11 hizasi hari¢ ¢epegevre tiim iiretrayr mukoza beyazlasana ve
ulsere olana kadar koagile ederek hasar olusturmuslardir (92). 2016 yilinda Kurt ve
arkadaglar1 ise tavsanlar iizerinde yapmis oldugu calismada 11 Fr pediyatrik
rezektoskop ile eksternal sfinkterin distaline elektrokoter yardimiyla yaklasik 40 w
giicinde mukoza beyazlasana kadar cepegevre koterizasyon uygulayarak darlik
olusturmuslardir (93). Fu ve arkadaslar1 yine tavsanlarda endoskopik olarak 13 Fr
rezektoskop ile eksternal meadan girerek bulber {iiretrada ayni sekilde darlik
olusturmuslardir (94). Bunlar haricinde Ayyildiz ve ark. ratlarda internal
tiretrotominin soguk bicagini kullanarak darlik olusturmuslardir. Ayyildiz ve ark.
yapmis olduklar1 c¢alismada eksternal meadan yaklasik 0,4 cm proksimalden
baglayarak spongioz dokuyu kapsayacak derinlikte, saat 4 ve 8 hizasindan
longitudinal kesi yaparak iretral hasar olusturmuslardir(96). Dindar ve
arkadaslarinin yine ratlarda yapmis olduklar1 c¢alismada ince bir ¢engeli ratin
eksternal measindan gegcirip saat 12 hizasindan iretral kanama gorilene kadar
cizilmesi ile hasar olusturmuslardir (98). Sahinkanat ve ark. ise agik cerrahi bir
teknik kullanarak ratin penil cildini deglove ederek eksternal meatusun 15 mm
proksimalinden iiretrayr makasla saat 2-10 arasindan, kas ve spongiyoz dokuyuda

icerecek sekilde transvers olarak keserek hasar olusturmuslardir (99).

Ratlarda olusturulan {retral darlik modellerinde darlik olusturma islemi
korlenmesine yapildigindan iiretraya yeterli hasar verilip verilmedigini ya da darlik
olusup olusmadigini anlamak miimkiin olmamaktadir. Tavsanlarla yapilan
calismalarda olusturulan iiretral darlik modeli, ratlarda uygulanan modellere kiyasla
gorerek darlik olusturulmasi, tedavi sonrasinda kontrol amacglh direk grafi altinda
iretrografi yapilabilmesi ve endoskopik olarak da tedavi sonrasit degisikliklerin

goruntileme ile kayit altina alinmasi agisindan daha avantajli olacagimi
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diisiindiigiimiizden biz ¢alismamizda Kurt ve arkadaglarinin tavsanlarda uygulamis

oldugu deneysel iiretral darlik modelini uygulayarak darlik olusturmay1 hedefledik.

Uretral darligin = neden oldugu  fibrotik  bolgelerdeki  kollajen
konsantrasyonunun % 32 arttigi bildirilmistir (97). Literatirde dretral darlik
olusumunu medikal tedavi ile Onleme konusunda yapilmis bir¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Ancak bu g¢aligmalara ragmen klinikte oturmus standart bir tedavi

yontemi halen bulunmamaktadir.

Tozawa ve ark. 1988 yilinda graniilasyonu ve fibroplast proliferasyonunu
inhibe ettigini distindiikleri sairei-to isimli bitkisel ilact 9 mg/gin dozunda
transtretral yoldan prostat rezeksiyonu (TUR-P) yaptiklar1 2 hastada Uretral darlik
gelisimini 6nleme amacgl kullanmiglar ve 7-8 aylik takip sonrasi darlik izlenmedigini
rapor etmislerdir(100). Damico ve ark. bir kortikosteroit olan triamnisolonu mesane
boynu darligt olan hastalarda denemislerdir. Yaptiklar1 caligmada kollajenazi
arttirarak kollajen birikimini azalttig1 bilinen triamnisolonu 120 mg dozda mesane

boynuna enjekte ederek %95 darlik gelisimini 6nledigini saptamiglardir(101).

Nagler ve arkadaslari ratlarda darlik gelisimini 6nleme amagli tip 1 kollajen
sentez inhibitorii halofuginonu kullanmiglardir. Nagler ve ark. yapmis olduklari
calismada darlik olusumunu takiben hayvanlara 7 gun sireyle, oral yoldan 1 ve 5
ppm'de veya intradretral yoldan % 0.03 halofuginon ¢ozeltisi enjekte edmislerdir. 21
giin takip sonrast in situ hibridizasyon ile halofuginonun kollajen o1 gen

ekspresyonunu énemli derecede azalttigin1 saptamislardir(102).

Ayyildiz ve ark. ratlar Tlzerinde olusturduklart iiretral hasar modelinde
intradiretral olarak antitimor antibiyotik olan ve fibroblast proliferasyonunu inhibe
ettigi bir ¢ok calismada gosterilen mitomisin C uyguladilar. Kontrol grubuna gore
tedavi grubunda fibrozisde anlamli derecede azalma saptamiglar ve bu etkisinden
dolay1 diisiik dozlarda toksik olmayan mitomisin C ve internal Uretrotominin Uretral

darlik tedavisinde kombine olarak kullanilabilecegi sonucuna varmislardir(103) .

Jaidane ve arkadaslari tavsanlarda 11 Fr pediyatrik rezekteskop kullanarak

verumontanumdan 15 mm distalde bulber Uretrada elektrokoagilasyon yoéntemi ile
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hasar modeli olusturmuslar ve antifibrotik bir ila¢ olan halofuginonun iiretral darlik

gelisimini azaltic1 yonde etkileri oldugunu tespit etmislerdir(104).

Kurt ve arkadaslari tavsanlar iizerinde endoskopik olarak tiretral darlik modeli
olusturarak fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorlerinin dokularda yaralanma sonrasi
fibrosis olusumunu engelleme ve antioksidan etkilerinden yola ¢ikarak bir PDE 5
inhibitord olan tadalafilin tiretral darlik tizerine etkisini arastirmislardir. Calismada
tadalafil grubunda submukozal konnektif dokuda kollejen depolanmasi tedavisiz
gruba gore belirgin az oldugu ve apoptotik hiicre sayisinin tiretral darlig1 gruplarinda,

tedavi verilen gruba gore daha yiiksek oldugunu saptamislar(105).

2009 yilinda Sahinkanat ve arkadaglari ratlarda yapmis olduklar1 ¢alismada
internal liretrotomi isleminden sonra gelisen rekiirrensleri 6nlemek amach ¢izgili ve
diz kaslarda paralizi yapan Botoks-A yi1 darlik bdlgesine enjekte etmislerdir.
Epitelizasyon asamasinda kontraksiyonlar1 6nleyerek yara dudaklarinin birlesmesini
kolaylastirmak ve tekrar darlik olusumunu engellemeye c¢alismiglardir.Tedavi alan

grupta fibroziste ve darlik olusumunda azalma saptamislardir(99).

Bu ¢alisamalarda genel olarak kollagen sentezini, fibroblast proliferasyonunu
ve iyilesme sirasinda kontraksiyonlari azaltarak skar olusumu ve darlik gelisimi

engellenmek istenmistir.

Ayrica 2014 yilinda Yardimci ve arkadaslar1 anti-inflamatuvar bir ilac olan
dekspanthenoliin Uretral hasar sonrasi darlik gelisimi tizerine etkisini aragtirmiglar ve
uretral travmadan sonra intratretral erken uygulanan dekspantenoliin inflamasyonu

ve spongiofibrozu 6nemli dl¢lide azalttigini gostermislerdir(106).

Doluoglu ve arkadaslari ise tiretral hasar olusturduklari ratlarda Eritropoietin
(EPO) hormonunun etkisini arastirmiglardir. EPO eritropoezi uyaran onemli bir
hormondur. Bu hormon anjiyogenezi uyarir ve iskemik dokularda hiicre canliliginin
korunmasina katkida bulunmaktadir. Doluoglu ve arkadaslari ratlarda Gretral hasar
sonrasi intraliretral EPO uygulamislar ve tedavi alan grupta yara iyilesmesi ve

spongiyofibrozisi 6nleme agisindan anlamli sonuglar elde etmistirler(97).
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Hasar sonrasi darlik gelisiminde iistiinde durulmasi gereken dnemli bir nokta
ise epitelizasyon asamasidir. Yara iyilesmesi sirasinda olusan kontraksiyon
miyofibroblastlar tarafindan gerceklestirilir. Miyofibroblast aktivasyonu, sentezi ve
kontraksiyonlara bagli skar olusumu epitelizasyon tamamlanana kadar devam
etmektedir(107). Eger epitelizasyon yara kontraksiyonundan once gergeklesirse,
kontraksiyonlara bagli iiretral lumenin daralmasininin 6niine gecilebilir(108). Yani
lyilesme siirecinin uzamasi miyofibroblast aktivasyonunun ve sentezinin artmasina
buna bagli graniilasyon dokusunda artis ve darlik gelisimine neden oldugu
diisiiniilebilir. Bu nedenle biz c¢alismamizda HBO tedavisinin yara iyilesmesi
uzerindeki olumlu etkilerinden yararlanarak, hasar sonrasi iyilesme siirecinini

kisaltarak darlik gelismesini 6nlemeyi amagladik.

Yara; kimyasal veya fiziksel nedenlerden dolayr doku yada organlarin
biitiinliglinlin bozulmasi olayidir. Yara iyilesmesi, sadece yara bolgesiyle sinirli
olmayip hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal olaylari bir arada bulurduran karmagik
bir siirectir. Yara iyilesmesi sirasinda prolin ve lisin hidroksilasyonu, prokollajen
ipliklerinin polimerizasyonu ve ¢apraz baglanmasi, kollajen taginmasi, fibroblast ve
endotel hiicre replikasyonu, 16kosit 6ldiirme fonksiyonlari, anjiyogenez ve diger
bircok islem i¢in oksijen gereklidir(109). Yara iyilesmesi sirasinda gergeklesen tiim
bu suregler icin optimum pO2 degeri 50 ila 100 mmHg'dir. Ancak bir¢ok yarada bu
deger sadece 10-30 mmHg'ye ulasir(110).Bu yizden yara bdlgesine oksijen
iletilmesini arttiran faktorler iyilesmeyi hizlandirabilir(111) HBO tedavisi, reaktif
oksijen ve azot tiirevlerinin salinimimi saglayarak lokal endotel hiicreleri tarafindan
ve kemik iliginden {iretilen dolasimdaki kok hiicrelerin aktivasyonu yoluyla
anjiyogenezi uyarir. Ayrica anjiyogenezde onemli oldugu bilinen birgok biiylime
faktorii; vaskiiler endotelyal bilytime faktorii, trombosit kaynakli biiyiime faktorii ve
hipoksiye bagl faktor-1 ve 2 HBO uygulamasindan sonra artar (112, 113).Ayrica
yapilan aragtirmalar HBO tedavisinin bakterilerle savasi arttirarak cerrahi alan
enfeksiyonu oranlarmi azalttigini ve yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini
gostermistir. Sonu¢ olarak HBO tedavisi yara iyilesmesinin hemen hemen her

asamasinda fonksiyon gormekte ve yara iyilesmesini olumlu yonde etkilemektedir.
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Uretra darlig1 etiyolojisinde travma , enfeksiyonlara bagl nedenler, girisimsel
endoskopik iglemler , yaslilarda azalmis kan akimi ve iskemiye bagli sebepler
bilinmektedir.  HBO tedavisi iskemi, hiperglisemi, enfeksiyon , travma ve
dekompresyona  bagli  olusan yaralarin  iyilesmesinde olumlu  etki
gostermektedir(114). Modarressi ve arkadaslar1 2016 yilinda ratlarda yapmis
olduklar1 ¢alismada iskemik, iskemik olmayan, hiperglisemik ve hiperglisemik
olmayan yaralarda HBO tedavisin etkisini arstirmislar ve 06zellikle iskemik ve
hiperglisemik yaralarda tedavi almayan gruba goére kanlanma ve yara kapanma

hizinda anlamli derecede fark saptamislardir(114).

Literatiirde hiperbarik oksijen tedavisinin yara iyilesmesi tizerindeki etkilerini
gosteren bir¢ok caligma bulunmaktadir. Ayrica HBO bir¢ok hastaligin tedavisinde
etkin bir sekilde kullanilmakta ve yaygiligi giderek artmaktadir. HBO tedavisinin
tirolojide kullanimi ise oldukga sinirli olmakla birlikte fournier gangreni , radyasyona
bagli hemorajik sistit ve interstisyel sistit hastaliklarinda endikasyon dahilinde
kullanilmaktadir. Giiniimiizde HBO merkezlerinin sayilarinin artmasi ve bir¢ok
hastalikta basarili sonuglar elde edilmesi bu tedaviye olan ilgiyi halen gincel

tutmaktadir.

Yaptigimiz litaratiir taramasinda iiretral hasar sonrasi darlik gelisimini
onlemeye yonelik HBO tedavisinin etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamustir.
Ancak buccal greft iretroplasti operasyonu uygulanan hiposipadiash erigkin
hastalarda tretradaki iyilesme, fistlil ve darlik gelisimi {lizerine HBO tedavisinin
etkisini arastiran bazi ¢alismalar bulunmaktadir. 2014 yilinda Ates ve arkadaslar
yapmis olduklar1 ¢alismada, hiposipadias nedenli buccal mucosal graft ile tedavi
ettikleri hastalara HBO tedavisi vermislerdir(115). Ilk cerrahi sonras1t HBO tedavisi
alan grupta basar1 orani1 %53.8 iken HBO tedavisi almayan grupta bu oran % 0 olarak
saptanmuslardir. Ikinci asama cerrahi sonrasi ise HBO tedavisi alan grupta bu oran %
84.6 olarak saptanmisken HBO tedavisi almayan grupta bu oran %33 olarak rapor
edilmistir. HBO tedavisinin bu hastalarda darlik gelisimi ve fistiil olusumunu
Onlemede alternatif olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir(115). 2019 yilinda
Snodgrass ve arkadaslar1 ise basarisiz hiposipadias onarimlarindan sonra gelisen

komplikasyonlarda yetersiz yara iyilesmesini sorumlu tutmuslardir. Bunun Oniine
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gecebilmek igin 3 veya daha fazla basarisiz hiposipadias onarimi olan ve buccal
mukozal grefti ile opere ettikleri hastalara preoperatif ve postoperatif HBO tedavisini
uygulamislardir. Hiperbarik oksijen tedavisi alanlarda greftlerin daha saglikli
oldugunu, alan kontraktiiriinii (% 9'a kars1 % 26, p = 0.04) ve greft yetersizligini (%
6'va karst % 28, p = 0.03) daha az olarak saptamislar ve HBO tedavisinin
hiposipadias reoperasyonlarinda yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkisi oldugunu
belirtmislerdir(116). Bu c¢alismalar darlik olusum mekanizmasi agisindan bizim
caligmamizdan farkli olsa da islem sonrasi HBO tedavisinin iiretradaki yara
bolgesinin iyilesmesi ve darlik gelisimi {izerine etkilerini gosterme agisindan

onemlidir.

Gorur ve arkadaglar trekeal rezeksiyon ve u¢ uca anostomoz yaptig: ratlarda
yara iyilesmesi ve darlik tlizerine HBO tedavisinin etkisini arastirmislardir.
Epitelizasyon ve neovaskularizasyonun HBO tedavisi alan grupta daha erken
basladigin1 ve daha kisa siirede tamamlandigini saptamislardir. Buna bagli olarak
tedavi grubunda daha az fibrosis, daha fazla trekeal agiklik ve solunum yollarinin

daralmasina bagl 6liim oranin daha az oldugunu bildirmislerdir(117).

Gukasyon ve arkadagslar trekeal rezeksiyon ve anostomik onarim yaptiklart 5
hastaya, anostomoz sonrasi goriilebilecek stenoza bagli komplikasyonlart dnlemek
amaghh cerrahi sonras1 HBO tedavisi uygulamiglardir. Takiplerde yapilan
bronkoskopide 0zofagustaki iyilesmeyi degerlendirmisler ve olumlu sonuglar
almiglardir. HBO tedavisi alan bu hastalarda darlik gelisimine bagli tekrar cerrahi
girisimi, T Tip takilmi veya trakeostomi gerektirecek komplikasyonlarin

gelismedigini rapor etmislerdir(113).

2004 yilinda Ozel ve arkadaslar1 ise yapmis olduklar1 deneysel ¢aligmada
sicanlar1 4 gruba ayirip tiim gruplara 3 dakika boyunca % 50 NaOH uygulanarak
distal 6zofagusta hasar olusturmuslardir. Birinci ve tgiincii gruplara HBO tedavisi
uygulamazken, ikinci gruba 2 gun, dérdinct gruba 28 giin HBO tedavisi uygulayip
tedavinin  0zofageal hasar sonras1 yara iyilesmesi {lizerine etkilerini
degerlendirmislerdir(118). Ozofageal hasar sonras1 darlik gelisen hastalarda tedavide
tekrarlayan dilatasyonlar, stentler ve acik cerrahi ile rekonstriikksiyon yontemleri

kullanilmaktadir. Ayrica yaralanmanin daha da artmasini 6nlemek ve fibrozise bagh
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darlik olusumunu engellemek amagli bircok alternatif medikal tedavi yontemide
denenmektedir(118). Bu amagcla Ozel ve arkadaslart yapmis olduklari 6zafagus hasar
modelinde kisa ve uzun donem HBO tedavisinin etkilerini arastirmislardir. Bu
calismada hasar olusumunu takiben erken donemde iilserasyon ve vaskiiler
trombozun azaltilmasinda 2 giinlilk HBO tedavisinin etkili oldugunu gdstermislerdir.
Bununla birlikte, dort haftalik HBO tedavisi 6liim oranini, kilo kaybin1 ve darlik
gelisimini azalttigini saptamiglar ve kollajen olusumunun azaldigini hem histolojik
hem de biyokimyasal olarak dogrulamislardir(118). Uretra ve ézofagus gibi lumenli
organlarda gelisen fibrosis darlik gelisimine ve komplikasyonlara sebep olmaktadir.
Ozafagus hasarlarma bagl darlik olusumu ve tedavi yontemleri iiretral hasar sonrasi
tiretral darlik olusumu ve tedavi yontemleriyle benzer 6zellik gostermektedir. Bu
acidan bu caligmalar bizim liretral hasar sonrasi darlik gelisimini 6nlemeye yonelik

diisiincemizi desteklemektedir.

Yapilan c¢alismalarda HBO tedavisinin kag¢ giin silirecegi,hangi basingta
verilecegi ve ne kadar siire verilecegi yoniinde net bir fikir birligi bulunmamaktadir
ve bir ¢cok calismada tedavi siireleri ve basinglar1 farklilik géstermektedir.Ren ve
arkadaslar1 tavsan kulaginda hipertrofik skar olusturarak yapmis oldugu deneysel
calismada hiperbarik oksijen tedavisi uygulayacagi hayvanlar1 4 gruba ayirarak her
bir gruba sirasiyla 7,14,21 ve 28 giin 2 ATA basingta toplam 90 dakika hiperbarik
oksijen tedavisi uygulamig. 21 giin ve 28 giin tedavi uyguladigi gruplar arasinda
anlaml fark saptamamis olup, 21 ve 28 giin tedavi verdigi gruptaki sonuglarin diger
tedavi verdigi gruplara daha anlamli oldugunu raporlamislardir(95).Biz
calismamizda hem tavsanlar iizerinde yapilmasi bakimindan hem de anlamli sonuglar
elde edilmesi acisindan Ren ve arkadaslarinin uygulamis oldugu calismay referans
alarak hiperbarik oksijen tedavisini toplam 21 giin siire boyunca 2 ATA basingta

toplam 90 dakika stiresince vererek gerceklestirdik.

Calismamiz sonucunda yapmis oldugumuz incelemede darlik olusturulan ve
tedavi verilmeyen grupta patolojik olarak fibrozisin anlamli derecede fazla oldugu
saptanmistir. Ayrica tedavi almayan grupta hem darlik ¢aplarinin dl¢timiinde hem de
endoskopik olarak yapilan incelemede darlik olusumu objektif olarak

degerlendirilmis ve kayit altina alinmistir. HBO tedavisi uygulan grupta ise hem
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histoptalojik olarak hem de yapilan goriintiillemelerde fibrozis ve darlik olusumunun

anlamli derecede az oldugu saptanmistir.

Litaratiirde HBO tedavisinin yara iyilesmesi, fibrosis ve skar gelisimi tizerine
etkilerini arastiran birgok ¢alisma bunlunmasina ragmen {iretral hasar sonrasi {iretral
darlik gelisimini Onlemeye yonelik etkilerini aragtiran herhangi bir calismaya
rastlanmamistir. Calismamiz hem ilk olmasi hem de anlamli sonuglar elde edilmesi
acisindan oOnemlidir. Ayrica endoskopik olarak darlik olusturulmasi, darlik
olusturulan ve darlik olusturulup HBO tedavisi verilen grupta yanitlarin endoskopik,
radyolojik ve patolojik olarak gosterilmesi ¢alismamizi anlamli kilmaktadir. Bugline
kadar, tiretral hasar sonrasi fibroz olusumunu 6nleyecek, cerrahi tedavilerin basari
oranin1 artiracak veya niiksii azaltacak hicbir tibbi tedavi bulunmamasi, Sik
tekrarlayan cerrahiler nedenli hem iilke ekonomisine katkis1 hem de bu hasta
grubundaki hastalarin yasadig1 sikintilar géz oniine alindiginda ¢alismamiz daha da

Onem tasimaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda kullanilan tavsanlar grup 1’de 8 tavsan, grup 2’de 10 tavsan ve
grup 3’de 10 tavsan olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Grup 2 ve grup 3’deki 20 tavsanin
tiretrasina 10 mm uzunlugunda c¢evresel -elektrokoterizasyon yapilarak hasar
olusturulduktan sonra grup 2’deki tavsanlara herhangi bir tedavi verilmezken
grup 3’deki tavsanlara toplam 21 gln sure boyunca 2 ATA basingta ve her biri
toplam 90 dakika strecek sekilde HBO tedavisi uygulandi.

Toplamda 28 giin takip sonrasi c¢alisma gruplarindaki tim tavsanlarin
iretralart pediatrik sistoskop ile endoskopik olarak degerlendirildi. Yapilan
incelemede kontrol grubu olan grup 1’ deki tavsanlarda herhangi bir darlik veya
fibrozis izlenmedi. Grup’2 deki 10 tavsanin yapilan endoskopik incelemesinde
sadece 1 tavsanda kismi darlik alani izlenirken, geri kalan tiim tavsanlarda iiretra
lumenini orta-ciddi derecede kapatan ancak idrar gegisine izin veren darlik alani
izlendi. Tedavi grubu olan grup 3’te ise 3 tavsanda neredeyse normale yakin iiretra
dokusu izlenirken, 3 tavsanda kismi darlik alani, 4 tavsanda ise orta derecede darlik
alan1 izlendi. Bu gruptaki higbir tavsanda lumeni tama yakin daraltan darlik alam
izlenmedi.

Yapilan iirotrografik incelemede tiim gruplardaki normal iretra ¢aplarinin
ortalama degerleri grup 1, grup 2 ve grup 3’de sirasiyla 10.76 mm, 11 mm ve 10.32
mm Ol¢lilmils olup istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli diizeyde fark

saptanmamistir(p=0,604).

Darlik olusturulan grup 2 ve grup 3’deki tavsanlarin darlik bolgesindeki
iretra ¢aplarinin istatistiksel incelemesinde ortanca degerleri grup 2 ve grup 3’de
sirastyla 2,15 mm ve 8,052 mm olarak Olctlmistur. Tedavi alamayan grupta
Olctlen Uretra capi ortanca degeri, tedavi ve kontrol gruplarinda olgiilen degerden

anlaml diizeyde daha diisiik saptanmistir (sirastyla p=0,023, p<0,001).

Uretral daralma ytzdesi degerlendirildiginde grup 2’deki daralma yiizdesi

ortanca degeri %78,52 iken grup 3’te ise bu oran %23,51 olarak hesaplanmis olup
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tedavi almayan grupta anlaml diizeyde daha yiiksek daralma yiizdesi saptanmustir.
(p<0,001).

Yapilan histopatolojik incelemede gruplar fibrozis skorlarina goére istatistiksel
olarak karsilastirildiginda sham grubunda fibrozise rastlanmazken tedavi almayan
grup 2°de, grup 3’ e gore anlamli derecede yiiksek fibrozise rastlanmistir (p<0.001) .
Tedavi almayan grupta Olglilen patoloji skoru ortanca degeri, tedavi grubunda

Olclilen degerinden anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmustir.

Sonug olarak galismanin deneysel bir hayvan modeli olmasi ve uzun vadeli
sonuclarinin olmamasi dezavantaj gibi goriinse de c¢alisma sonunda elde edilen
veriler neticesinde HBO tedavisi dretral travmadan sonra fibrozis gelisimini
onleyebilecek ve liretral iyilesmeyi hizlandirabilecek umut verici bir tedavi alternatifi
olarak diisiiniilebilir. Ayrica HBO tedavisinin endoskopik ve cerrahi tedaviler
karsisindaki maliyet-etki analizi de ileride Ustiinde tartisilmasi gereken Onemli
konulardan biridir. HBO tedavisinin etkisini daha iyi degerlendirebilmek i¢in uzun

vadeli sonuglara ve daha ileri klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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8.2.Sekil Listesi

Sekil 1: Kloakanin iirorektal septum tarafindan iirogenital siniise ve anorektal kanala

ayrilmasi.
Sekil 2: Embriyolojik olarak labioskrotal katlant1 olusumu.

Sekil 3: Embriyolojik olarak tiretral katlant1 ve iiretral oluk olusumu.
Sekil 4: Penil iiretra ve distal iiretra olusumu.

Sekil 5: Uretra histolojisi.

Sekil 6: Anatomik olarak Uretra bélumleri.

Sekil 7: Posterior liretradaki anatomik olusumlar.

Sekil 8: Memrandz iiretra, internal ve eksternal sfinkter yerlesimi.

Sekil 9: Fossa navikularis, penil Uretra ve bulb6z Uretra anatomisi.

Sekil 10: Uretranin arteriyal ve vendz kanlanmasi A) Uretranin arterial beslenmesi
B Uretranin vendz drenaji.

Sekil 11: Uretranin sinirsel innervasyonu.

Sekil 12 : Uretral travma bagl mukozal hasar sonras1 meydana gelen desiklikler, tam

kat spongiyofibrozis ve darlik gelisimi agamalari.

Sekil 13: Uretra darlig1 tanisinda sistoiiretrografi A) Retrograt Uretrografi ile sadece
distal darlik alaninin gosterilmesi. B) Kombine sistoiiretrografi ile hem distal hemde

proksimaldeki darlik alanlarinin gdsterilmesi.

Sekil 14: Darlik segmentinin ¢ikartilmasi, spatiilasyon ve u¢ uca anastomoz.

Sekil 15: Bulber iiretra darliklarinda ventral onlay iretroplasti (57). A) Korpus
spongiosum ventral yiizii boyunca acilir. B) Darlik olan iiretral lumen agiga cikarilir
C) Oral mukoza grefti iiretral mukoza tabakasinin kenarina dikilir D) Korpus
spongiosum oral mukoza grefti iizerinden kapatilir E) Greflenmis {iretra liimeninin

kesitsel goriiniisii.
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Sekil 16: Bulber iiretra darliklarinda dorsal onlay iiretroplasti (Barbagli teknigi)(57)
A) Uretra serbestlenir ve ters dondiiriiliir B) Dorsal iiretral yiizey darlik boyunca
orta hattan acilir. C) Oral mukoza grefti, korpus kavernosum (zerine sabitlenir D)
Bulbar tretra geri dondurtlur ve oral mukoza greftinin kenari iretral mukozal

tabakasinin kenarina dikilir. E) Greflenmis iiretra liimeninin kesitsel goriintisii.

Sekil 17: Sekil 17: Dorsolateral Onlay greft ( Kulkarni teknigi )(57) A Uretra tek
tarafli mobilize edilir. B Darlik alani dorsolateral hat boyunca agilir ~ C Oral
mukoza grefti albugineaya dikildikten sonra oral greftin sag kenar tiretral agikligin
sol kenarina dikilir. D Korpus spongiosum oral mukoza grefti iizerinden kapatilir E

Uretra liimeninin kesitsel goriiniisii.

Sekil 18: Tek kisilik ve ¢ok kisilik hiperbarik oksijen kabinleri.
Sekil 19: Basing ile oksijen ¢cozlintirligi iligkisi.

Sekil 20: Deney hayvanlari labaratuvari hayvan kafesleri.

Sekil 21: A) Uygun ortiim ve aritimdan sonra goriintiileme sistemi altinda iiretral
hasar olusturma B) Elektrokoter yardimiyla 40 w giiciinde orta iiretra sevyesine

koterizasyon uygulama islemi

Sekil 22: A) Deney hayvanlari igin 6zel olarak tasarlanmis hiperbarik oksijen kabini.
B) Tavsanlarin kabin i¢erisindeki goriintimii.

Sekil 23: Sham olan grup 1°deki normal iiretranin endoskopik goriiniimii.

Sekil 24: Tedavisiz grup olan Grup 2’deki tavsan {retralarinin endoskopik
gorunumleri  A- Grup 2’deki kismi iretra darligi olan 1 tavsanin iretrasinin

endoskopik gorinima. B-C : Grup 2’ deki orta-ciddi iiretra darliginin endoskopik

gorunumudi.

Sekil 25: Postoperatif 26. giinde takibi sonlandirilan tavsanin goriintiilemeleri A-

Uretradaki tama yakin darlik alaninin endoskopik goériiniimii. B-Darlik alanimin
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uretrografik gorunumi. C-Laparotomi sonrasi saptanan makroskopik mesane

perforasyonu

Sekil 26: Tedavi grubu olan grup 3’deki tavsan iiretralarinin endoskopik goriintiileri
A- Tama yakin iyilesmis {iretra dokusunun gorinumid B- Hafif derecede darlik

izlenen Uretra C- Orta derecede darlik izlenen iiretra goriiniimdi.

Sekil 27: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’deki tavsanlarda iiretralarin iretrografik
goruntulemeleri A- Grup 1°deki tavsanlarda normal iiretra goriiniimii B- Tedavisiz
grup olan Grup 2’deki minimal idrar gegisine izin veren darlik formasyonu. C- HBO

tedavisi alan Grup 3’deki tama yakin agik iiretranin iiretrografik goriintimii.

Sekil 28: Grup 1’deki normal iiretral dokunun patolojik kesitsel goriiniimleri.
A) Submukozal dokuda kollagen birikimi izlenmemistir. (Mason-trikrom, X 10)
B) Submukozal dokunun Mason-trikrom X 25’lik goriiniimii. C) Submukozal

dokunun Mason-trikrom X 40’lik goriintimi

Sekil 29: Grup 2’deki iiretral dokunun patolojik kesitsel goruntimleri.

A) Submukozal dokuda yogun derecede kollagen birikimi (Mason-trikrom, X 10).
B) Submukozal dokudaki yogun kollajen birikiminin Mason-trikrom X 25°1ik
goriiniimii. C) Submukozal dokudaki yogun kollajen birikiminin Mason-trikrom X

40’lik goriiniimii.

Sekil 30: Grup 3’deki iiretral dokunun patolojik kesitsel goriintimleri.
A- Submukozal dokuda hafif derecede kollagen birikimi (Mason-trikrom, X 10).
B- Submukozal dokudaki kollajen birikiminin Mason-trikrom X 25°lik gériinimii.

C- Submukozal dokudaki kollajen birikiminin Mason-trikrom X 40’lik gériiniimii.
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8.3.Tablo Listesi

Tablo 1: Uretra darliklari etiyolojisi (28).

Tablo 2: HBO tedavisi uygulanan 6zel saglik kuruluslar1 hakkinda yonetmelik’te yer

alan endikasyon listesi.

Tablo 3: HBO tedavisinin goreceli kontrendikasyonlari(88).

Tablo 4: Hiperbarik oksijen kabini teknik ozellikleri.

Tablo 5: Fibrozis skorlama tablosu.

Tablo 6: Tiim gruplardaki normal iiretra ¢aplarinin istatistiksel analiz sonuglari.
Tablo 7: Grup 1’deki normal iiretra ortanca degeri ve grup 2 ile 3 deki darlik

olusturulan iiretra ¢aplarinin ortanca degeri ve darlik ylizdelerinin istatistiksel olarak

karsilastirmas.

Tablo 8: Deney gruplarinin Masson trikrom boyama sonrasi histopatolojik olarak

fibrozis dereceleri ve skorlari.

Tablo 9: Grup 2 ve Grup 3’deki patolojik fibrozis skorlarinin istatiksel

karsilastirmas.
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