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OZET

Deneysel Uretral Darlik Olusturulan Tavsanlarda Oral ve Transiiretral
Uygulanan Pirfenidon’un Darhk Olusumunu Engellemede Rolii ve
Biyobelirtecler Uzerine Etkisi

Dr. Mehmet KIRDAR

Amag: Uretra darligi, skar dokusu olusumu sonucu iiretranin daralmasi ile
karakterizedir. Uretra darliginin patogenezinde, asir1 kollajen sentezi ve hiicre dist
matrisin bilesimindeki degisikliklerin neden oldugu bir fibroz olusum siireci yer
almaktadir (1). Uretra darligi deneysel modellerinde fibrozisi dnlemek igin cesitli
antifibrotik etkinligi olan ajanlar kullanilarak yapilan c¢aligmalar bulunmaktadir.
Halofuginon, Mitomisin C, Botulinum toksin A, Somatostatin analogu,
Glukokortikoidler ve Rapamisin Klinik olarak denenmistir (2-7). Pirfenidon,
antifibrotik, anfiinflamatuar ve antioksidan ozellikleri olan interstisyel pulmoner
fibrozis tedavisinde kullanilan bir ilactir (8). Calismamizda, {iretral hasar olusturulmus
erkek tavsanlarda pirfenidon’un fibrozis, inflamasyon ve biyobelirtegler iizerine

etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve yontem: Bu ¢alismada 120 + 20 giinliik, 3-4 kg agirhiginda 13 erkek Yeni
Zelanda tavsani denek olarak kullanildi. Denekler randomize olarak 3 gruba ayrildi.
Tim tavsanlarda iiretral doku hasari olusturuldu. Gruplar; Sham. (Sadece {iretral
hasar), tretral hasar + oral pirfenidon uygulamasi, iretral hasar + intraiiretral
pirfenidon uygulamasi seklinde olusturuldu. Uretral hasar modeli Jaidine ve
arkadaglarinin tarifledigi gibi 11Fr pediatrik rezektoskop ile veromontanumun 15 mm
distaline 40W enerji giiclinde elektrokoterizasyon ile yapildi (2). Deneklerden, yara
lyilesmesi asamalar1 g6z Oniine alinarak 0-1-3-5-7 ve 14. Giinlerde kan 6rnegi alind1.
2000 g de 10 dakika santrifiij sonrasi elde edilen serum 6rnekleri analize kadar -20°C
saklandi. Serum TGF-f, IL-1B, TNF- a, PDGF ve FGF diizeyleri ELISA yontemi ile
calisildi ve kaydedildi. Takip ve tedaviyi takip eden 15. Giin de tavsanlara iiretroskopi
islemi yapilarak {iretral darlik olusstugu goriildii. Uretroskopi isleminden sonra
penektomi yapilarak tavsanlar sakrifiye edildi. Formalinle fikse edilmis, parafine
gomiilmiis (formalin- fixed, paraffin-embedded, FFPE) iiretra doku kesitleri,

Hematoksilen&Eozin (H&E) ve Masson Trikrom (MTK) ile boyanarak 151k

iX



mikroskobunda histopatolojik olarak iiretral fibrozis ve inflamasyon agisindan
incelendi. Spongiofibrozis ve inflamasyon agisindan arastirildi. Caligmada
degiskenlerin dagilimi1 bilgisayar ortaminda simiflandirildi ve SPSS versiyon 16
(Statistical Package for the Social Sciences for Windows), programi kullanilarak
istatistiksel sonuglar elde edildi. Gruplar arasinda ortalamalarin karsilagtirilmasi igin
Mann Whitney U ve oranlarin karsilagtirilmasi i¢in Ki-kare testleri kullanildi. p<0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Histopatolojik incelemede, deneklerde iiretral hasar sonrasi oral pirfenidon
tedavisi ile tretral hasar sonrasi inflamasyon azalmaktadir (9). Yaralanmis iiretra
dokularinda H&E boyama, dar iiretra boslugu ile artmis inflamatuar hiicreleri gosterdi.
Oral pirfenidon tedavisi verilen grup ile intraiiretral pirfenidon tedavisi alan grup
karsilastirildiginda oral pirfenidon tedavisi alan tavsanlarda inflamasyon Onleme
acisindan daha etkili oldugu saptanmistir (P <0,05). Denek gruplarmin fibrozis
degerleri benzerlik gostermekteydi, istatistiksel olarak gruplar arasinda ve gruplarin
ikili karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmadi. Uretral hasarli, iiretral hasar +
oral pirfenidon tedavisi alan ve iiretral hasar + intraiiretral pirfenidon tedavisi alan
tavsanlar arasinda fibrozis agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Yara iyilesmesi,
inflamasyon ve fibrozis olusumunda gorevli olan biyobelirteglerden IL-1, PDGF,
TNF-alfa, FGF ve TGF-beta seviyelerinde anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Anti-enflamatuar ve antifibrotik etkileriyle bilinen pirfenidon, mevcut sinirh
medikal tedavi secenekleri bulunan {iiretral fibrozisin ydnetiminde yeni umutlar

sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: biyobelirteg , fibrozis, inflamasyon, pirfenidon, {iretra



ABSTRACT

The Role of Orally and Transurethrally Administered Pirfenidone in Preventing
Stricture Formation in Rabbits with Experimental Urethral Stricture and Its
Effect on Biomarkers

Dr. Mehmet KIRDAR

Aim: Objective: Urethral stricture is characterized by narrowing of the urethra as a
result of scar tissue formation. The pathogenesis of urethral stricture involves a fibrosis
formation process caused by excessive collagen synthesis and changes in the
composition of the extracellular matrix (1). There are studies using various antifibrotic
agents to prevent fibrosis in experimental models of urethral stricture. Halofuginone,
Mitomycin C, Botulinum toxin A, Somatostatin analog, Glucocorticoids and
Rapamycin have been clinically tested (2—7). Pirfenidone is a drug used in the
treatment of interstitial pulmonary fibrosis with antifibrotic, anti-inflammatory and
antioxidant properties (8). In our study, we aimed to evaluate the effect of pirfenidone

on fibrosis, inflammation and biomarkers in male rabbits with urethral damage.

Materials and methods: In this study, 13 male New Zealand rabbits, 120 + 20 days
old and weighing 3-4 kg, were used as subjects. Subjects were randomly divided into
3 groups. Urethral tissue damage was created in all rabbits. Groups were created as
follows; Sham. (Urethral damage only), urethral damage + oral pirfenidone
application, urethral damage + intraurethral pirfenidone application. Urethral damage
model was performed with 40W energy power electrocauterization 15 mm distal to

veromontanum with 11Fr pediatric resectoscope as described by Jaidine et al. (2).

Blood samples were taken from subjects on days 0-1-3-5-7 and 14 considering the
stages of wound healing. Serum samples obtained after centrifugation at 2000 g for 10
minutes were stored at -20°C until analysis. Serum TGF-p, IL-1B, TNF-a, PDGF and
FGF levels were studied and recorded by ELISA method. On the 15th day following
follow-up and treatment, urethroscopy was performed on rabbits and it was observed
that urethral stricture had occurred. After urethroscopy, penectomy was performed and

the rabbits were sacrificed.
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Formalin-fixed, paraffin-embedded (FFPE) urethral tissue sections were stained with
Hematoxylin & Eosin (H&E) and Masson Trichrome (MTK) and examined
histopathologically under a light microscope for urethral fibrosis and inflammation.
Spongiofibrosis and inflammation were investigated. The distribution of variables in
the study was classified in a computer environment and statistical results were obtained
using the SPSS version 16 (Statistical Package for the Social Sciences for Windows)
program. Mann Whitney U and Chi-square tests were used to compare means between
groups and for comparison of proportions. p<0.05 values were considered statistically

significant.

Findings: In histopathological examination, urethral inflammation was reduced with
oral pirfenidone treatment after urethral damage in subjects (9). H&E staining of
injured urethral tissues showed narrow urethral space and increased inflammatory
cells. When the oral pirfenidone group was compared with the intraurethral
pirfenidone group, it was found that oral pirfenidone treatment was more effective in
terms of preventing inflammation in rabbits (P <0.05). Fibrosis values of the subject
groups were similar, no statistically significant difference was found between the
groups and in the pairwise comparison of the groups. No significant difference was
found in terms of fibrosis between rabbits with urethral damage, urethral damage +
oral pirfenidone treatment and urethral damage + intraurethral pirfenidone treatment.
No significant difference was found in the levels of IL-1, PDGF, TNF-alpha, FGF and
TGF-beta, which are biomarkers responsible for wound healing, inflammation and

fibrosis formation.

Conclusion: Pirfenidone, known for its anti-inflammatory and antifibrotic effects,
offers new hopes in the management of urethral fibrosis, for which there are limited

medical treatment options available.

Keywords: biomarkers, fibrosis, inflammation, pirfenidone, urethl.
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GIRIS

Uretra darligi, skar dokusu olusumu sonucu iiretranin daralmasi ile
karakterizedir. Erkek itretra darligi, 200-1.200/100.000 insidansi ile yaygin
goriilebilen; idrar yolu enfeksiyonu, mesane tasi, fistiil, sepsis, bobrek yetmezligine
neden olabilen ve yasam Kkalitesi tizerinde ciddi etkileri olabilen bir hastaliktir(10).
Uretra darligmm en sik nedenleri idiyopatik, transiiretral rezeksiyon, iiretral
kateterizasyon, pelvik kirik ve hipospadias cerrahisidir (11). Uretral darlik tedavisi
karmasik bir durumdur ve darhigin dzelliklerine baghdir. Uretral dilatasyon, internal
{iretrotomi ve {iretroplasti olmak iizere ii¢ ana tedavi sekli mevcuttur. Uretral
dilatasyon ve internal iiretrotomi rutin olarak Onerilmese de en sik kullanilan
yontemler iken iiretra darligini tedavi eden tek prosediir ise belirli bir uzmanlik

gerektiren tiretroplastidir.

Yara iyilesme silireci basamaklarinin herhangi birinde olusan anormallik
sonucunda kotii veya bozuk iyilesme meydana gelmektedir. Yara iyilesmesinin gesitli
fazlarinda oldugu gibi iiretra darlifinda da Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii
(PDGF), Transforme Edici Biiyiime Faktorii alfa ve beta (TGF-o ve ), Fibroblast
Biiyiime Faktorii-2 (FGF-2), Epidermal Biiyiime Faktori (EGF) ve Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) gibi bircok kemokin rol almaktadir. Uretra
darhiginin patogenezinde, asir1 kollajen sentezi ve hiicre dis1 matrisin bilesimindeki
degisikliklerin neden oldugu bir fibroz olusum siireci yer almaktadir. Cesitli
derecelerdeki spongiofibrozis, az kompliyanli dokuya ve {iretral liimen kalibresinin
azalmasina neden olmaktadir. Uretra darli§1 modellerinde fibrozisi énlemek i¢in gesitli
antifibrotik etkinligi olan ajanlar kullanilarak yapilan g¢aligmalar bulunmaktadir.
Halofuginon, Mitomisin C, Botulinum toksin A, Somatostatin analogu,
Glukokortikoidler ve Rapamisin klinik olarak denenmis ancak giiniimiizde darlik
olusumunu engelleyecek veya ortadan kaldiracak cerrahi tedavi disinda ilag tedavisi

bulunmamaktadir (1-6).

Pirfenidon (PFD), idiyopatik interstisyel pndmonilerin ciddi bir formu olan
Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) i¢in onaylanmis bir ilagtir (12). Ayn1 zamanda
pirfenidon, yiiksek oral biyoyararlanimi olan, antifibrotik aktivite sergileyen,

antioksidan ve antienflamatuar etkileri olan kiiciik bir sentetik molekiildiir. Bu etkiler,
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cesitli bliylime faktorlerinin (6zellikle TGF- B, PDGF ve beta fibroblast 2biiyiime
faktdrii), matris metaloproteinazlarin(MMP), interlkin-1p (IL-1B) ve Tiimor Nekroz
Faktorii-a (TNF-a) gibi pro-inflamatuar aracilarin ve muhtemelen mitokondriyal
fonksiyonda ve lenfosit aktivasyonunun modiilasyonunda bir iyilesme saglamaktadir.
IPF'deki terapétik etkinligine ve varsayilan antifibrotik faydalarma ek olarak, PFD'nin
inflamasyon ve oksidatif stresle iligkili patolojiler i¢in de faydalar1 olduguna dair
cesaret verici kanitlar vardir. Tiim bunlar goz Oniine alindiginda, PFD’nin iiretra

darliginda antifibrotik etkisinin ise yarayabilecegi diistiniilmiistiir(13).

Bu deneysel hayvan ¢alismasinda; iiretral darlik olusturulan tavsanlarda oral
ve transiiretral olarak uygulanan PFD’nin pro-inflamatuar biyobelirteclere olan etkisi,
darlik olusumunu ve iiretral fibrozis gelisimini engellemedeki roliiniin

degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Bu arastirmada Lisanslh ve yetkili bir saticidan alinan 120 + 20 giinliik, 3-4 kg
agirliginda 13 erkek Yeni Zelanda tavsani denek olarak kullanildi. Tiim tavsanlar steril
kafeslerde ve standart kosullarda saklandi. Standart yem ve su verildi ve 6zel besin
takviyesi yapilmadi. Denekler randomize olarak 3 gruba ayrildi. Tiim tavsanlarda

tiretral doku hasar1 olusturuldu.
Grup A: (3): Sham. iiretral hasar

Grup B: (5) iiretral hasar + oral pirfenidon uygulamasi (Tedavi 1. giin baslayip
14 giin devam edildi. Pirfenidon 200mg/kg/tavsan/giin olarak tavsan igme suyuna

karigtirilarak verildi.

Grup C: (5) iiretral hasar + intra iiretral pirfenidon uygulamasi. Intraiiretral
salin soliisyon 200mg/ ml/kg/tavsan/giin 8F feeding iiretral sonda ile dis {iretral
delikten 1cm derinlikte yapildi. Soliisyonlarin tiim tavsanlarda intratiretral emilmesini
saglamak icin penisin distal ve proksimal kismina 5 dakika siireyle hafif bir klemp
uygulandi (Resim-1). Ilag uygulamalari, iiretral hasar olusumundan itibaren 1. giinden

14. giline kadar siirdii.

Denekler ketamin (30mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg viicut agirligr)

kombinasyonu intramuskiiler olarak verilerek uyutuldu. Uretral hasar modeli Jaidine
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ve arkadaslarinin tarifledigi gibi 11Fr pediatrik rezektoskop ile eksternal sfinkterin
distalinde veromontanumun 15 mm altinda 40W enerji giiclinde elektrokoterizasyon
ile yapild1 (13). Elektrokoagiilasyon, Mukozada beyazlama ve iilserasyon olusuncaya
kadar saat 11 ve 1 pozisyonlarinda bos alan birakilarak, 15 mm'lik neredeyse
cevresel/sirkiiler olarak uygulandi (13). Tiim tiretra hasar1 yontem ve hasar farklilig

olmamasi i¢in ayni kisi tarafindan yapildi.

Deneklerden, yara iyilesmesi agsamalar1 géz oniine alinarak 0-1-3-5-7 ve 14,
Glinlerde kan 6rnegi alindi. 2000 g de 10 dakika santrifiij sonras1 elde edilen serum
ornekleri analize kadar -20°C saklandi. Serum TGF-, IL-18, TNF- a, PDGF ve FGF
diizeyleri ELISA yontemi ile ¢alisildi ve kaydedildi.

Arastirma deneklerine 15. giin yliksek doz intrakardiyak potasyum enjekte
edilerek Otenazi uygulandi ardindan tavsanlara penektomi yapilarak penis %10
formaldehit igine yerlestirildi ve inceleme igin patolojiye yonlendirildi. Formalinle
fikse edilmis, parafine gémiilmiis (formalin- fixed, paraffin-embedded, FFPE) iiretra
doku kesitleri, Hematoksilen&Eozin (H&E) ve Masson Trikrom (MTK) ile boyanarak
151k mikroskobunda histopatolojik olarak iiretral fibrozis ve inflamasyon agisindan
incelendi. Uretra doku &rnekleri de 20x-40x 151k mikroskobunda hematoksilen eozin
ve trikrom boyama ile histopatolojik olarak incelendi. Mikroskobik kesitler iki farkli

patolog tarafindan degerlendirildi.

Inflamasyon derecelendirilmesi inflamatuar hiicre yogunluguna gére;

0: Yok
1: Fokal/hafif
2: Yaygin hafif/fokal siddetli

3: Yaygin siddetli

inflamasyonu olusturan hiicreler lenfositten zengin mononiikleer hiicrelerdi

(14).
Fibrozis derecelendirmesi fibrozis oranina gore degerlendirildi.

e 0: sonug, boyanma ve fibroz yoklugu olarak degerlendirildi,

e 1: sonug hafif boyanma ve fibrozis (<%25) olarak degerlendirildi,



e 2:sonug orta derecede boyanma ve fibrozis (%25-50) olarak degerlendirildi,

e 3: sonucu siddetli boyanma ve fibrozis (> %50) olarak degerlendirildi.

0 ile 3 arasindaki ilerleme 6nemli olarak kabul edildi(14).



GENEL BiLGILER

2.1 URETRA EMBRIYOLOJIK GELISiMi

Erkek iiretra epitelinin biiyiik kismi1 ve disi iiretra epitelinin tamami iirogenital
sinlis endoderminden kdken alir. Kloaka, tirorektal septum ile dorsalde rektum ve
ventralde iirogenital siniise boliinmiistiir (Sekil 1A-C) (15). Urogenital siniis, iic
pargaya ayrilmistir (16); Kraniyal vezikal par¢a; mesanenin biiyiik kismini olusturur
ve allantois ile devam eder, Orta pelvik par¢a; mesane boynundaki uretra, erkekte
uretranin prostatik ve membrandz pargasi ile disilerdeki uretranin tamamini olusturan
kisimdir, Kaudal fallik parga; genital tiiberkiile (klitoris ve penis’in primordiyumu)

dogru biiyiiyen kisimdir ve spongioz (penil) uretray1 olusturur (Sekil 1D,E).

Uzayip genisleyen fallus penisi olusturur. Penisin ventral yiizeyinde iirogenital
katlantilar, iireogenital olugun lateral duvarlarini olustururlar. Urogenital oluk,
tirogenital siniisiin fallik par¢asindan uzanan {iretral plagin endodermal hiicrelerin
proliferasyonu ile ddsenir. Urogenital katlantilar birbirleriyle penisin ventral yiizeyi
boyunca birleserek spongioz iiretray1 olustururlar. Disilerde iiretral katlantilar sadece

posterior bolgede birlesip labia minoray1 olusturur (Sekil 2).
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Sekil 1. A-E. 5-12 haftalik embriyoda kloka’ nin tirogenital siniis ve rektuma bdliinmesi ve erkek ve disi
iiretrasinin olusumu goériinmektedir.
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Sekil 2. A-H. 9., 11., ve 12. haftalarda erkek ve disi dig genitallerin ve spongioz iiretranin olusumu
goriinmektedir.
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Sekil 3. A-C. Distal penis kisminin gelisimi gériinmektedir. A, 11 haftalik. B, 12 haftalik. C, 14 haftalik

Erkeklerde, glans peniste yer alan iiretranin distal kismi, ektodermal hiicre
kordonundan kdken alir, hiicreler spongiyoz iiretra pargast ile birlesinceye kadar glans
penis ucundan igeri dogru biiyiirler, boylelikle iiretranin terminal parcasinin epiteli,
yiizey ektoderminden gelismistir. Dolaysiyla spongiyoz iiretra epitelinin iki ayri
kokeni vardir; tirogenital siniisiin fallik parcasinin endoderminden ve {iretranin
navikiiler fossay1 doseyen distal kismi ise yiizey ektoderminden kdken almaktadir
(Sekil 3). Her iki cinste de iiretranin bag dokusu ve diiz kas yapilar, splanik

mezodermden koken alir.
2.2 URETRA ANATOMISI

2.2.1 Erkek Uretral Anatomi

Erkek iiretra, erkek genitoiiriner sisteminin énemli bir bilesenidir. Islevi sadece
isemekle siirli degildir, ayn1 zamanda erkek iireme sisteminin de Onemli bir
parcasidir. Uretra, hem erkek idrar hem de {ireme sistemlerinin terminal bolgesi olarak
gorev yapan dinamik bir fibromiiskiiler tiiptiir. Ortalama erkek firetrasi 20 cm
uzunlugundadir ve mesane duvarinin i¢inde baslar ve penisin distal glansinda biter.
Genito-iiriner membran ile anterior ve posterior {iretraya ayrilir. Normal bir tiretranin

cap1 yaklasik 8-9 mm kadardir. (sekil 4)



Sekil 4. Erkek iiretranin anatomisi. 1 =bulber iiretra (iiretra korpus spongiosumun i¢inden dorsal yonde
uzanir); 2 = penil iiretra (iiretra merkezi olarak korpus spongiosumdan gecer). A = penis iiretra; B
=bulber iiretra; C = membrandz tiretra; D = prostatik iiretra; E = mesane boynu.

2.2.1.1 Anterior iiretra

Yaklasik 15 c¢cm uzunlugunda olup membrandz uretranin sonunda baslayip
eksternal meatusta sonlanmaktadir. Anterior liretra yiiksek vaskiiler ve elastik yapidan
olusan korpus spongiozum ile sarilidir. Spongioz vaskiiler yapr 6zellikle bulber

iiretrada yogun sekilde bulunmaktadir.

2.2.1.1.1 Uretral meatus

Uretral meatus (Fossa Navikiilaris) Uretranin en dar kismudir ve yaklasik ¢api

5 mm’dir.
2.2.1.1.2 Penil iiretra:

e Yeri: Korpus spongiosum yoluyla penisin tiim uzunlugu boyunca dolasir, dis
tiretral delikte (mea) sona erer.
e Genel Ozellikler: Baslangicta penisin girerken genisler ve penisin glansinda

tekrar genisleyerek navikiiler fossay1 olusturur. Bulbouretral ve iiretral bezler



bu kisma bosalir. Tipik olarak yaklasik 15 cm uzunlugundadir. Uretranin en
uzun kismidir.

e Histolojik Ozellikler: Cok katli skuamdz epitelden olusan terminal kismi
harig, yalanci ¢ok katli kolumnar epitel ile kaplidir. Korpus spongiosum

iiretranin bu kismini hemen ¢evreler.

2.2.1.1.3 Bulber iiretra

Bulbar iiretra proksimalde {irogenital diyafram, distalde penoskrotal bileskede
suspansuvar ligament arasi kadar yaklasik 3-4 cm uzunlugundadir. Ozellikle
ventralinde yogun bulunan spongioz cisimle ¢evrilidir. Spongiyozumun etrafini
bulbospongioz kas ¢evreler. Bulbospongioz kas iseme sonrasi liretrada kalan son idrar1

atmada ve ejekulasyonun daha giiclii olmasinda role sahiptir.
2.2.1.2 Posterior iiretra

2.2.1.2.1 Prostatik iiretra:

e Yeri: Mesane boynunun devami olarak baslar Tamamen prostat bezi igerisinde
yer alir.

e Genel Ozellikler: Bu genellikle erkek iiretrasinin en genis kismidir ve iiretral
tepeyi, seminal kollikulusu, prostatik utrikiili ve prostat kanallarinin
deliklerini igerir, tipik olarak 3,0 ila 4,0 cm uzunlugundadir. (sekil-5)

e Histolojik Ozellikler: Urotelyum hemen prostatin periiiretral bolgesinin

glandiiler ve stromal dokusuyla cevrilidir.

© Gyftopoulos 2017

Sekil 5. Prostatik iiretranin bosalma kanallarinin girisinden (A) mesane boynuna (C) dogru endoskopik
gorinimil.
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2.2.1.2.2 Membranoz iiretra:

» Yeri: Prostatin hemen disinda baslar ve penil iiretraya girmeden hemen 6nce
biter.

> Genel Ozellikler: Derin perineal kese, dis iiretral sfinkter ve perineal
membrandan geger. Bulbourethral (Cowper) bezleri bu kismin hemen
arkasinda yer alir, tipik olarak 2 ila 2,5 cm uzunlugundadir. Pelvik taban ve
derin perineal bolgeden geger. Eksternal meadan sonra iiretranin en dar yeridir,
Idrarin istemli kontroliinii saglayan dis iiretral sfinkter ile cevrilidir.
N.Pudendus tarafindan inerve edilir ve istemli kontrol saglar. Uretranin en az
genisleyen boliimiidiir.

> Histolojik Ozellikler: Urotelyum psodostratifiye kolumnar epitelyuma
dontigiir. Dig tiretral sfinkter seviyesinde kalin iskelet kast katmanlar1 bulunur.

Bulbouretral bezler kesit goriiniimiinde goriilebilir.

2.2.1.2.3 Mesane boynu

» Yeri: Mesaneden asagi dogru uzanir ve prostat bezine girmeden dnce biter.

> Genel Ozellikleri: Mesane duvarlarinin igine gomiiliidiir ve tipik olarak 0,5 ila
1,5 cm uzunlugundadir. internal sfinkteri igerir, otonom sinir sitemi tarafindan
kontrol edilir.

> Histolojik Ozellikler: gegis epiteli (iirotelyum)
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Sekil 6. Erkek Uretranim kisimlari

2.2.1.3 Uretranin Arteryel Dolasimi

Prostatik ve membran6z uretranin kanlanmasini direkt olarak hipogastrik
arterler saglar. Bulber ve penil iiretranin beslenmesi internal pudental arterler
vasitastyla olur. Internal pudental arter Alcock kanalin1 gegtikten sonra perineal arter
adin alir. Perineye vardiktan sonra bu arter ana penil arter olarak devam eder. Bu arter
inferior pubik ramusun medialinde devam eder. Bulber uretra seviyesinde ana penil
arter bulber arter, uretral arter, kavernozal arter ve dorsal penil arter dallarini verir.
Kavernozal arterler korpus kavernozum merkezinden ilerler ve Helisin arterleri verir.
Penisin dorsal arterleri ise sirkiimfleks arterleri verir. Hem helisin hem de sirkiimfleks

arterler glans penisin ereksiyonunda rol alirlar. (Sekil 7)

12



Aorta =y 4
/ yar | Sirktimfleks arter

()
- avernozal arter
j \ Hipogastrik arter

. Dorsal arter
Ana penil fe

arter

internal
pudental
arter

Bulber arter

Dorsal arter n. erigentes

bulber arter

Sekil 7. Erkek iiretra arteryel dolagimi

2.2.1.4 Uretranin venéz drenaj

Korpus spongiozum ve korpus kavernozum koken alan periferal
sinlizoidlerden baslar ve subtunikal ven6z pleksuslar ile emisser venlere drene olur.
Emisser venler tunika albuginea katlar1 arasindan seyredip sirkumfleks venlere
dokiiliir. Bu venler ise penis dorsalinde derin dorsal vene drene olurlar. Derin dorsal
venler korpus kavernozumlar arasindan seyredip preprostatik pleksusa, burdanda
internal pudental venlere dokiiliirler. Derin dorsal ven, sirkumfleks ve emisser venler
araciligiyla glans penis ve distal 2/3 korpus kavernozum ve korpus spongiozumun ana
vendz drenajini saglar. Proksimal iiretranin vendz drenajini ise emisser venlerin yani
sira bulber ven, bulbouretral ven ve krural venler ile internal pudental vene drene olur.

(sekil 8)
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Sekil 8. Uretranin vendz drenajt

2.2.1.5 Uretramin sinirsel uyarimi

Penis motor ve somatik olmak {izere iki farkli sinir agi ile inerve edilir.
Otonomik sinir sistemi sempatik (T10-L2) ve parasempatik (S2-S4) sinir liflerinin
birlesimi ile pelvik pleksus araciligi ile penisin motor inervasyonunu gerceklestirir.
Pelvik pleksusun kaudal uzantilar1 kavernozal siniri (N. Erigentes) olusturur. Somatik
sinir sistemini S2-S4 sinir lifleri alan pudental sinir saglar. Bu sinir Alcock kanalinda
pudental arterlere eslik eder ve kanaldan ¢iktik- tan sonra pelvik tavani (levator ani)
ve penisi (iskiokavernoz ve bulbokaverndz kaslar) inerve eder. Pudental sinir ayni

zamanda pelvis ve perinenin sensoryal duyusunu da saglar. (Sekil 9)

Pelvik nlekstis

Piidantal cinir

ety
- A A SR BT
¥ s h
== ) .\ R Perineal sinir

Sekil 9. Uretranin sinirsel uyarimi
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2.2.2 Kadin Uretral Anatomi

Kadinlarda iiretra nispeten kisadir (yaklasik 4 cm). Mesanenin boynundan
baslar ve asag1 dogru perineal membran ve kasl pelvik taban yoluyla gecer. Uretra,
vestibiil olarak bilinen labia mindr arasindaki bolgede dogrudan perineye agilir.
Vestibiil i¢inde iiretral delik, vajinal agikligin 6niinde ve klitorisin 2-3 ¢cm arkasinda
yer alir. Uretranin distal ucu, iiretranin her iki yaninda yer alan iki mukoza bezinin

(Skene bezleri) varligiyla isaretlenir. Erkek prostatina homologdurlar.

2.2.2.1 Norovaskiiler Tedarik

Kadin iiretrasinin arteriyel beslenmesi internal pudendal arterler, vajinal
arterler ve vajinal arterlerin alt vesikal dallar1 yoluyla saglanir. Vendz drenaj ayni
isimdeki damarlar tarafindan verilir.

Kadin diretrasinin sinir beslemesi vesikal pleksus ve pudendal sinirden

kaynaklanir. Uretradan gelen visseral afferentler pelvik splanknik sinirlerde ilerler.

2.2.2.2 Lenfatik Drenaj

Proksimal kadin iretrasinin lenfatik drenaji internal iliak diigiimlere, distal

tiretra ise yiizeysel kasik lenf diigiimlerine bosalir.

2.2.3 Uretramin Histolojisi

Uretra, mesane mukozasinin uzantisi olan transisyonel epitelyum ile ortiiliidiir.
Bu yiizden prostatik ve membran{z iiretra transisyonel epitelyum ile ortiiliidiir. Bulber
ve penil iretrada bu epitel psodostratifiye kolumnar epitele donisiir. Fossa
navikiilarise gelindiginde iiretra epiteli non-keratinize skuamoz epitele ile devam eder.
Ayrica anterior uretrada mukus sekresyonu yapan iki adet Cowper bezi (bulber

tiretrada yer alir), ve penil iiretrada yer alan Littre bezleri mevcuttur. (sekil 10)
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Sekil 10. Uretranin Histolojisi

2.3 URETRA DARLIGI

Erkeklerde tiretral darlik, tiretral mukozanin ve ¢evresindeki spongioz dokunun
(“spongiofibrozis™) fibrozis ve sikatrizasyon siireci nedeniyle anterior lretranin
daralmis bir segmentini ifade eder. Erkek posterior iiretrasinda spongiyoz doku
bulunmamakta ve bu bolgede stenoz terimi tercih edilmektedir (17).

Kadm iiretra darhgini (KUD) neyin olusturduguna dair evrensel bir tanim
yoktur. Kadinlarda iiretral darlik ¢ogu yazar tarafindan iiretral kalibrenin azalmasina
neden olan 'sabit anatomik daralma' olarak tanimlanmaktadir (18). Bu azalmis tiretral
kalibre, < 10 Fr ila < 20 Fr arasinda ¢esitli sekillerde tanimlanir (19) ve ¢alismalarin
cogunlugu, 18-30 Fr'lik 'normal' iiretral kalibreye kiyasla < 14 Fr'yi tanisal iiretral
darlik olarak tanimlar.

Transeksiiel hastalarda striktiir terimi ayn1 zamanda ¢evrede slingerimsi doku
olmamasina ragmen yeniden yapilandirilmis iiretranin daralmasini tanimlamak icin de

kullanilir.
2.3.1 Epidemiyoloji

Erkeklerde 55 yasindan sonra goriilme sikliginda keskin bir artis gézlenmekte
olup ortalama yas 45,1'dir. Genel olarak goriilme sikligimin 100.000 erkekte 229-627
oldugu tahmin edilmektedir (20). En sik anterior iiretra (%92,2), 6zellikle de bulber
tiretra (%46,9) etkilenir (21).

Kadmlarda, direncli alt iiriner sistem semptomlart (AUSS) ile basvuran

hastalarin %2-29'unda Mesane Cikis Tikanikligt (MCT) vardir ve bunlarin %4-
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20'sinde iiretral darlik olur (22). Bu nedenle gercek KUD, direngli AUSS'si olan
kadinlarin %0,08-5,4'tinde goriiliir. 64 yas tistii kadinlarda goriilme sikliginda belirgin
bir artig vardir (23).

2.3.2 Etiyoloji

Darlik etiyolojisi, saglik hizmeti kalitesi, ¢cevre ve uygulama kaliplarindaki
farkliliklar nedeniyle diinyanin farkli bdlgelerinde 6nemli Olgiide degiskenlik

gostermektedir (24).
A. Cinsel yolla bulasan enfeksiyon

Cinsel yolla bulasan enfeksiyona (CYBE) bagl iiretrit, 6zellikle de gonore,

tim darliklarin %41,6'sin1 olusturan diisiik kaynakli {ilkelerdeki darliklarin ana
nedenidir (25).

Sekil 11. Retrograd iiretrogram (a), gonokokal iiretrit ile uyumlu, dilate Littre Bezleri (agik ok) ile
birlikte penil ve bulber iiretranin (diiz ok) ¢ok sayida diizensiz uzun segmentli tretral darliklarini
gostermektedir. Condyloma akiiminata ile uyumlu ¢ok sayida yuvarlak, piiriizsiiz, intraliiminal papiller
dolum defektlerini (y1ldiz) gosteren ek retrograd iiretrogram goriintiisii (b). Retrograd iiretrogram
gorintiisiinde (c), liken skleroz ile uyumlu olarak penil ve bulber iiretrada yaygin uzun segment darlik
goriilmektedir.
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B. Enflamasyon

Liken sklerozus vakalarin %20'sinde iiretray1 tutar (26) ve paniiretral darlik
hastaliginin en yaygmn nedenidir (%48,6) (21). LS'nin etiyolojisi tam olarak

aydinlatilamamistir ancak otoimmiin kokenli oldugu diistiniilmektedir (27).
C. Dis iiretral travma

Uretraya yonelik dis travma, yetiskinlerde darlik olusumunun ikinci en yaygin
nedenidir (11). Uretra, spor, arac kullanma, cinsel iliski ve doviis gibi belirli aktiviteler
sirasinda travmaya karsi hassastir. Bulbar {iretra kiint travmadan en sik etkilenen
bolgedir (17), genellikle ata biner tarzda yaralanmalar veya perineye yapilan tekmeler
sonucu olusur. Vakalarin %15'inde penis kirig1 tiretral yaralanma ile iliskilidir (28).
Motorlu arag kazalari, pelvik kiriklarla iligkili posterior liretradaki kiint yaralanmalarin
ana nedenidir (29). Savas dis1 durumlarda iiretranin penetran yaralanmalari nadirdir

(30).

Sekil 12. a, b, ¢, d ve e travmatik tiretral yaralanmalar1 gosteren retrograd tiretrogramlar.

D. Iyatrojenik iiretral yaralanma

Erkeklerde tiretranin iyatrojenik yaralanmasi, iyi kaynaklara sahip tilkelerdeki

darliklarin en yaygin nedenlerinden biridir ve tiim darliklarin %32-79'unu olusturur
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(11). Iatrojenik iiretral hasarin Onlenmesi, irologlarin iiretral darliklari
onleyebilmesinin ana yolunu temsil eder. latrojenik iiretral yaralanma en sik olarak
iiretral enstriimantasyon (6rn. Uretral Kkateterizasyon, sistoskopi), benign prostat
tikaniklig1 (BPT) ameliyati, prostat kanseri ameliyati veya radyoterapiden kaynaklanir
(31).

Uretral kateterizasyona bagli travmanin en sik goriildiigii yerler bulber ve
posterior iiretradir (32). Transiiretral cerrahi, iyatrojenik iiretral darligin en yaygin
nedenidir (33). Transiiretral cerrahi sonrasi lretral striktiiriin en sik goriildigi yer
bulbomembranéz tiretradir, bunu fossa navikiilaris ve penil iiretra takip eder (34).

Kadinlarda tiretral darligin nedeni %48,5 oraninda idiyopatik, %24,1 oraninda
iyatrojenik olup, dnceki liretral dilatasyonlardan, ardindan gelen fibrozis ile birlikte
zor/travmatik kateterizasyondan, iiretral ameliyatlardan (esas olarak divertikiil
cerrahisi, fistiil onarimi ve idrar kagirma Onleyici prosediirler) ve travmadan
(¢cogunlukla pelvik cerrahiyi takiben) kaynaklanmaktadir. Radyasyon tedavisi ve
enfeksiyonlar kadmn iiretra darligi’min nadir nedenleridir (35). Uretranin en sik
etkilenen segmenti orta {liretra veya orta ila distal tiretral kistmdir (%58). Paniiretral

darliklar nadirdir.

2.3.3  Uretral Darlhiklarda Simiflandirma

2.3.3.1. Darligin konumuna gore Erkeklerde;

» Anterior iiretra

* Meatustan iirogenital diyaframa kadar uzanir ve tiim uzunlugu boyunca korpus
spongiosum tarafindan gevrelenir (36).

* Meatal darliklar: Bu darliklar dis iiretral kanalda yer alir ve glansin fossa
navicularis'ine kadar uzanabilir.

* Penis darliklari: Bunlar fossa navikiilaris ile bulber iiretra arasindaki segmentte
bulunur.

* Disaridan, penil iiretra; yaklasik olarak balano-preputial sulkustan baglar ve
penoskrotal bileskeye kadar devam eder. Penil liretral segmentin tamami
korpus kavernozanin ventralindeki olukta uzanir ve ince bir korpus

spongiosum tabakasi ile ¢evrelenir.
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* Bulber darliklar: Bulber iiretra penoskrotal bileskeden baglar ve bulbospongioz
kasla cevrilidir. Proksimalde iirogenital diyafram seviyesinde membrandz
iiretrada sona erer. Bulbar iiretra proksimal ve distal kisimlara ayrilabilir.
Proksimal bulber iiretra, membrandz tiretranin 5 cm i¢indeki segment olarak
tanimlanir; {iretra bol ventral siingerimsi doku ile bu kisimda eksantrik olarak
uzanir. Distal bulber iiretra, penoskrotal bileskeye uzanan bitisik segment
olarak tanimlanir (37). Membranéz tiretraya dogru uzanan darliklara
bulbomembrandz darliklar (BMD) ad1 verilir.

* Penobulbar darliklar: Bunlar penil iiretradan bulber segmente kadar uzanir ve
iretranin uzun segmentlerini tehlikeye atar.

> Posterior iiretra

Posterior tiretra yaklasik 5 cm uzunlugundadir ve {i¢ farkli segmente sahiptir

(17):

* Membrandz iiretra, liretranin tirogenital diyaframi gecen, proksimal bulber ve
distal verumontanum arasinda kalan alanidir.

* Prostatik iiretra, proksimal membrandz iiretradan baslayip mesane boynuna
kadar uzanan prostat bezinin i¢inden geger.

* Mesane boynu, internal iiriner sfinkter ile cevrelenmistir ve prostatik {iretra ile

mesane arasindaki baglanti1 noktasidir.

2.3.3.2 Kadnlarda

Kadinlarda iiretra yaklasik 4 cm uzunlugundadir ve iist, orta ve alt kisimlara

boltinmuistiir.
Darlik sikiligina gore siniflandirma

Yillar boyunca gesitli siniflandirma sistemleri Onerilmistir (38). Diisiik ve
yiiksek dereceli darliklarin tanimi tartigmali olmaya devam etmektedir (39). 3 mm'den
kiiglik bir iiretral plak, yiiksek dereceli veya siki bir darlik olarak kabul edilir (40).
Normal isleyen bir mesanede, iiretral liimenin ¢ap1 10 Fr'nin altina diisene kadar akis

hizinin azalmayacagi gosterilmistir (39).
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Tablo 1. Uretral daralmanin derecesine gére EAU siniflandirmasi

Kategori | Tamim URETRAL LUMEN (French DERECE
[Fr])

0 Gorilintiilemede normal {iretra - -

1 Subklinik darlik Uretral daralma var ama > 16Fr | Diisiik

2 Diisiik dereceli darlik 11-15 Fr Diisiik

3 Yiiksek dereceli darlik 4-10 Fr Yiiksek
4 Neredeyse obliteratif darlik 1-3Fr Yiiksek
5 Obliteratif darlik Uretral liimen yok (0 Fr) Yiiksek

2.3.3.3 Transseksiiel erkek ve kadinlarda darliklar

> Trans kadinlar

MtF(MALE TRANS FEMALE) cinsiyet dogrulama ameliyatinin

ardindan

penil iiretra rezeke edilir. Meatal darliklar distal bulber {iretra ile neovajina bileskesi

arasinda olusan neomeatusta meydana gelen darliklar olarak tanimlanir. Diger

boliimler (bulbar ve arka) biyolojik insandakiyle aynidir.

> Trans erkekler

FtM (FEMALE TRANS MALE) cinsiyet dogrulama ameliyatlarindan sonra

tiretrada dort farkli alan tanimlanabilir (41):

* Dogal iiretra, ameliyat sirasinda korunan kadin iiretral segmentidir. Mesane

boynundan orijinal dis meaya kadar uzanur.

» Sabit kisim (pars fixa) veya perineal {iretra, orijinal dis meadan baslayarak

dogal tiretrayr takip eder. Bu segment lokal dokular, tipik olarak vestibiiler

mukoza veya anterior vajinal mukoza kullanilarak yeniden yapilandirilir. Seyri

erkeklerdeki bulber {iretral segmente benzer, ancak spongiozal doku ile

ortiillmez.

* Anastomoz kismi pars fixa'nin neofallus ile birlestigi bolgedir.
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» Fallik iiretra neofallus veya metoidioplasti i¢cinde yer alan ve genellikle deri
tiipiinden olusan segmenttir. Seyri erkeklerdeki penis liretrasina benzer, ancak

spongiozal doku ile Ortiilmez.

2.3.4 Teshis degerlendirmesi

Uretral darlik hastaliginin kapsamli tanisal degerlendirmesi, klinik dykii ve
muayeneyi, idrar tahlilini (+/- kiiltiir), iroflowmetri ve iseme sonrasi rezidiiel (PVR)

degerlendirmeyi, radyografiyi ve endoskopiyi kapsar.

2.3.4.1 Hasta gecmisi

Oykii almanin amac1 semptomlarim ciddiyeti ve siiresi, olas1 etiyoloji, dnceki
tedaviler, komplikasyonlar, iligkili sorunlar ve cerrahi sonucu etkileyebilecek hasta
faktorleri dahil olmak iizere semptomlarin degerlendirilmesidir.

Uretral darlik hastaligmin klinik gériiniimii degiskendir. Endoskopik olarak
dogrulanmus iiretral darlik tanisi olan hastalarm en sik goriilen basvuru sekli AUSS
olup, bunu akut idrar retansiyonu, idrar yolu enfeksiyonu (IYE) ve zor kateterizasyon
izlemektedir. AUSS olarak zayif akim, bunu tamamlanmamis bosaltma ve idrar siklig1
takip etmistir (42).

Genitoliriner agr1 yaygin bir 0Ozellik olup mesane ve/veya Tretrada
hissedilebilir, daha siddetli AUSS ile iliskilidir, gen¢ erkekler tarafindan hissedilme
olasilig1 daha yiiksektir ve rekonstriikksiyon sonrasi ¢ogu zaman diizelir (43). Diger
sikayetler arasinda piiskiirtme, goriinlir hematiiri, iiretral apse/nekrotizan fasiit, ani
stkigma ve idrar kagirma yer almaktadir (42).

Etiyolojiyi belirlemek i¢in pelvik, genital veya perineal travma dykiisii, onceki
enstriimantasyon, Onceki ameliyatlar, 151n tedavisi veya fokal tedaviler ve firetrit
hakkinda bir arasgtirma yapilmalidir. Radyolojik degerlendirmenin veya cerrahi
tedavinin zamanlamasini etkileyebileceginden onceki cerrahi yaklagimlart ve en son
miidahalenin (6rn. dilatasyon) tarihini belgelemek énemlidir.

Uretral darlik hastalig1 olan hastalarda cinsel islev sorunlar1 yaygindir (44) ve

cinsel islev cerrahi miidahaleden etkilenebilir (45); bu nedenle, erektil ve bosalma
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fonksiyonunun durumu dogrulanmis araclar kullanilarak olusturulmali ve
belgelenmelidir.

Tedavi secimini (kiiratif veya palyatif) etkileyebileceginden hastanin
performans durumu belirlenmelidir. Diyabet, bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve
sigara igme gibi doku iyilesmesini etkileyebilecek faktorler agisindan gecmis bir tibbi

Oykii degerlendirilmelidir.

2.3.4.2 Fiziksel Muayene

Palpabl mesane varlig1 acisindan karin muayenesi yapilmalidir. Herhangi bir
suprapubik tliplin yeri, antegrad sistoskopi ic¢in potansiyel faydasini (tamiri
kolaylastirmak i¢in) degerlendirmek iizere not edilmelidir.

Genital bolgenin muayenesinde siinnet derisinin varligi, meatusun konumu ve
boyutu ile Liken Skleroz’u diisiindiiren herhangi bir skar izi varligi dikkate alinmalidir.
Tedaviyi degistirirse LS'yi dogrulamak icin ameliyat Oncesi biyopsi yapilabilir ve
maligniteden siipheleniliyorsa biyopsi gereklidir (46).

Penil veya perineal fistiil varligina dikkat edilmelidir. Onemli fibrozis
diisiindiiren sertlesmeyi degerlendirmek i¢in iiretra palpe edilmelidir. Nadiren kitle
iiretral karsinomu isaret edebilir. Uriner semptomlarin nedeni olabilecek prostat
patolojisini degerlendirmek i¢in rektal muayene yapilmalidir. Posterior iiretral stenozu
olan hastalarda prostata rektal yapisiklik ve ¢evre dokularin hareketliligi
degerlendirilmelidir (47). Agiz mukozasinin uygunlugu agisindan agiz boslugunun
incelenmesi gerekir. BMI 6l¢iimii, uzun bir siire boyunca litotomi pozisyonunda
tutuldugunda bacak kompartman sendromu riski daha yliksek olan obez bireyleri
belirleyecektir. Abartil1 bir litotomi pozisyonu diisiiniildiigiinde kalga hareketliliginin
degerlendirilmesi 6nemlidir, ¢linkii baz1 hastalarda ¢oziilmemis ortopedik problemler

nedeniyle sinirh kalga fleksiyonu olabilir.

2.3.4.3 Daha ileri teshis degerlendirmesi

> Idrar tahlili ve idrar kiiltiirii
Idrar tahlili AUSS'li hastalarin degerlendirilmesinin &nemli bir bilesenidir.

Enfeksiyon diisiiniiliiyorsa taniyr dogrulamak, etken organizmayi ve antibiyotik
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duyarliligini belirlemek i¢in idrar kiiltiirii yapilmalidir. Peri-operatif sepsisi 6nlemek
icin bakteriiiri cerrahi miidahaleden 6nce tedavi edilmelidir.
> Uroflowmetri ve iseme sonrasi rezidiiel tahmin
Uzamuis bir plato ile birlikte azalan maksimum akis hizi, tiretral darligin neden

oldugu konstriktif obstriiksiyonun karakteristigidir. (sekil 13)
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Sekil 13. Darlik paterni ile uyumlu iiroflovmetri egrisi

Uroflowmetri genellikle acil mesane drenaji gerektirebilecek idrar retansiyonu
olan hastalar1 belirlemek i¢in PVR'nin ultrason (US) tahmini ile birlestirilir.
Uroflowmetri parametreleri ayn1 zamanda hastalarin izlenmesinde ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde de kullanilabilir

Uretral darlik hastaligi olan hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda {irodinamik
caligmalar endike degildir. Mesane fonksiyon bozuklugundan siiphelenilen hastalarda
(6rn. siddetli depolanmis AUSS, 1sinlama Sykiisii veya norolojik hastalik), mesane
fonksiyonunun degerlendirilmesi cerrahi karar vermede ve hasta danigsmanliginda
yardimci olabilir.

> Uretrografi

Retrograd {iretrografi (RUG), darlik varligini, yerini, uzunlugunu ve iliskili

herhangi bir anomaliyi (6rnegin, yanlis pasajlar, divertikiil) degerlendirmek igin tercih

edilen arastirma olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (48). (sekil 14)
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SEKIL 14. Penis (a) ve bulber (b) iiretral darliklar1 gosteren retrograd iiretrogram.

» Sistoiiretroskopi
Sistoiiretroskopi, siipheli bir darligin gorsel olarak dogru sekilde tespit
edilmesine olanak tanir veya obstriiktif iseme nedeni olarak bir darlig1 ekarte edebilir.
Uroflowmetri ve semptomlardaki degisikliklerden &nce iiretral liimenin daralmasimi
tespit edebilir. Sistoiiretroskopi ayni zamanda Liken Skleroz veya diger patolojilerin
varligin1 da degerlendirebilir, ameliyattan 6nce mesanenin degerlendirilmesine olanak
tanir ve mesane taslar gibi diger patolojileri tanimlayabilir. Sistoiiretroskopi 6zellikle
retrograd tiretrografide (RUG'da) gozden kagabilen proksimal biilbomembrandz
darliklar’in (BMD) teshisinde faydalidir.
> Ultrason
Uretranin ultrasonu veya sonoiiretrografi (SUG), anterior iiretral darlik
hastaliginin invaziv olmayan ii¢ boyutlu bir degerlendirmesini saglar; darligin yeri,
uzunlugu ve iliskili spongiofibrozun derecesi dahil bir¢ok bilgiyi verebilir.
» Manyetik rezonans goriintiileme
Manyetik rezonans goriintileme (MRG), Pelvik Kiriga baglh Uretral
Yaralanma (PKUY)'leri, arka iiretral stenozlar1 ve anterior iiretral darliklari
gorlntiilemek ic¢in kullanilmistir.
Manyetik rezonans goriintiilemenin ayrica divertikiil, timorler, fistiiller ve
taslar gibi iliskili patolojilerin teshisinde daha dogru oldugu bulunmustur (49). Prostat

kanseri i¢in 1smnlama sonrasi idrar yolu ile simfiz pubis arasinda fistiil olusmasi

25



durumunda, fistiil yolu MRG'de agikga gosterilebilir (50). Manyetik rezonans
goriintilleme, posterior {retral stenozlarin uzunlugunu belirlemede retrograd
iiretrografi ve voiding sistoiiretrografiden daha dogrudur ve divertikiil, fistiil gibi
alternatif iligkili patolojileri tespit edebilir. MR'in ana avantaji, daha fazla anatomik
ayrintiya sahip olmasidir. Bu teknik rutin durumlarda yaygin olarak kullanilmaz, ancak

hasta yonetimini degistirebilecek iliskili patolojilerin teshisinde yardimci olabilir.

2.3.5 Erkeklerde iiretral darhk yonetimi
2.3.5.1 Konservativ Secenekler

2.35.1.1 Gozlem

Uretral liimenin ¢ap1 < 10 Fr oldugunda, bir darlik genellikle akista azalmaya
neden olur (39). Diger darliklarda (>10 Fr) tan1 siklikla asemptomatik hastalarda baska
nedenlerle yapilan tirolojik muayene (6rn. sistoskopi, liretral kateterizasyon ihtiyaci)
nedeniyle tesadiifen konur (39). Asemptomatik tesadiifi (> 16 Fr) darligi olan
hastalarin ilerleme ve semptom gelistirme riski diisiiktiir. Asemptomatik tesadiifi (>16
Fr) darligi olan hastalara miidahale etmeyin. Radyasyonun neden oldugu
bullomembran6z darliklari olan ve/veya performans durumu kotii olan hastalarda uzun

stireli suprapubik kateteri diiiiniin.

2.3.5.1.2 Suprapubik kateter

Radyasyona bagli tretral darliklarin tedavi edilmesi zor bir popiilasyondur
clinkii retral rekonstriikksiyon i¢in darliksiz oranlar, 1simnlanmayan hastalarla
karsilastirildiginda daha diisiiktiir (51). Radyasyonun neden oldugu bullomembrantz
darliklar icin baglangicta suprapubik kateter ile tedavi edilen hastalarin sadece yarisi
iiretroplastiye ilerleyecektir. Suprapubik kateter ayn1 zamanda ameliyat edilemeyecek
zayif hastalarda veya (ileri) tretral cerrahi istemeyen ve suprapubik kateterin

komplikasyonlarini kabul etmeye istekli olan hastalarda da bir se¢enektir (52).

2.3.5.2 Erkeklerde anterior iiretral darliklarin endoliiminal tedavisi

Darliklarin ¢ogunu daha az invaziv ve zaman alic1 yontemlerle tedavi etme

yetenegi, ozellikle uzman cerrahi servislerin mevcut olmadig1 veya hastalarin daha
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pragmatik, hemen elde edilebilen bir ¢ézlimii tercih ettigi durumlarda bariz faydalar

sunar.

2.3.5.2.1 Dogrudan goriislii internal iiretrotomi

Cagdas uygulamada, direkt goriislii internal iiretrotomi (DGIU), iiretral
darliklarin  birinci basamak tedavisinde yaygin olarak uygulanmaktadir (53).
Genellikle genel veya spinal anestezi altinda yapilir ancak sedasyonlu veya
sedasyonsuz lokal anestezi altinda iyi tolere edildigi gosterilmistir (54). Birden fazla
sekilde yapilabilir;

e “Soguk bicak” direkt goriislii internal iiretrotomi
e “Sicak bigak™ direkt goriislii internal iiretrotomi
e Lagzer iiretrotomi; Uretra darliklarinin tedavisinde Neodimyum:YAG, Argon,

Holmiyum:YAG, Potasyum titanil fosfat (KTP) ve Tm:Yag dahil olmak tizere

tirolojik uygulamalara yonelik lazerler kullanilmaktadir.

e Plazmakinetik (bipolar) tiretrotomi

2.3.5.2.2 Diger Endoluminal Tedaviler

e Aralikli kendi kendine genigleme

e Intraiiretral kortikosteroidlerle birlikte aralikli kendi kendine dilatasyon

e Intralezyonel enjeksiyonlar (Steroidler, Mitomisin C, Trombosit zengin
plazma)

e Uretral stentler

e Ilag kapli balon dilatasyonu

2.3.5.2.3 Intralezyoner Tedaviler

Adjuvan intralezyonel enjeksiyonlarin mantig: fibroblast proliferasyonunu ve

asir1 iretral skarlasmay1 azaltmaktir (55).

» Steroidler
2014 tarihli bir Sistemik Inceleme(SI), intraiiretral submukozal steroid
enjeksiyonu ile Dogrudan Gériislii Internal Uretrotomi(DGIU) sonrasinda intraiiretral
submukozal steroid enjeksiyonunun yapilmamasmi karsilastiran bes calisma
tanimladi; bunlardan ikisi Randomize Kontrollii Calisma (RKC) idi (56). Steroid ve
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kontrol grubundaki sirasiyla 57 ve 58 hastayla yapilan bu iki RKC'nin meta-analizi,
niiks oraninda istatistiksel bir fark géstermedi (OR: 0,53; %95 GA: 0,25-1,13; p=0,10).
Niikse kadar gegen siire steroid grubunda anlamli derecede daha uzundu (agirlikli
ortalama fark = 4,43; %95 GA: 2,77-6,09, p < 0,00001). Her iki grup arasinda advers
olaylar (enfeksiyon, kanama, ekstravazasyon) agisindan anlaml fark yoktu (agirlikli
ortalama fark = 1,59; %95 GA: 0,71-3,58, p=0,26).
> Mitomisin-C

2021'de, erkeklerde iiretral darligin minimal invaziv tedavisine farkli yardimci
maddelerin bir SI ve meta-analizi olan mitomisin C (MMC), anterior iiretral darliklar,
daha uzun (>12 ay) takip grubunda, en diisiik tretral darlik niiksii oraniyla
iliskilendirildi (intralezyonel enjeksiyon: OR 0,23, %95 C10,11-0,48; P< 2cm)(57).

Iyi vyiiriitilmiis ve yeterli derecede gii¢lendirilmis RKC'lerin ve mevcut
literatlirde standardizasyonun (doz, teknik, hacim, vb.) bulunmamasi durumunda,
dikkatli bir klinik inceleme ve klinik arastirmanin bir parcasi olarak ileriye doniik veri
toplanmasi tavsiye edilir.

» Platelet zengin plazma

Rezaei ve arkadaslari, uzunlugu 1,5 cm'den kisa olan primer bulber darliklarda
DGIU + trombositten zengin plazma (PRP) (n=44) ile DGIU + salini (n=43)
karsilastiran bir RKC yiiriittiiler (58). Iki yillik darliksizlik oran1 PRP'li veya PRP'siz
DGIU'den sonra sirastyla %78 ve %56 idi (p=0,034). Komplikasyonlar sikt1 ancak her
iki grup arasinda anlaml farklilik yoktu (DGIU + PRP: %70; DVIU + salin: %79).
Tiim komplikasyonlar (iiretral kanama, hematiiri, liretral agr1, pelvik agri, idrar kacagi
ve genitoperineal sislik) Clavien-Dindo sistemine gore derece 1 olarak siiflandirildi.

Genel klinik uygulamadan 6nce bu tedavinin daha fazla dogrulanmasi gerekmektedir.
2.3.5.3 A¢ik onarimlar (iiretroplasti)

2.3.5.3.1 Penis iiretra darliklarinin tedavisinde iiretroplastinin rolii

» Asamali augmente iiretroplastisi
Genel olarak rekonstriiktifiirologlar, daha karmasik tiretral darlik hastaligi olan
erkeklerde (ge¢cmiste birden fazla miidahale, belirgin spongiofibroz veya eksizyon
gerektiren skarlasma gibi olumsuz klinik bulgular, tiretral plagin kalitesizligi) bu

yaklagimi izleme egilimindedir. Greftin sorunsuz bir sekilde iyilesmesi kosuluyla,
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liretranin tiibiilerizasyonuna gecmeden once en az dort ila alti aylik bir aralik
onerilmistir (59).
» Tek asamal biiyiitme iiretroplastisi
Tek asamali iiretroplasti, ¢oklu operasyonlara, ilgili islem sirasindaki risklere
ve tanim geregi asamali iiretroplastilerin ilk bolimiini takip eden kozmetik ve
fonksiyonel sonuglara gerek kalmadan darligin yeniden yapilandirilmasi se¢enegini

sunar (60).
Tek asamali teknikler;

e dorsal OMG

e ventral OMG

e double (dorsal + ventral) onlay, penile/scrotal deri graft /OMG ile beraber
e dorsal penile deri greft

e penile deri flap

Bir teknigin digerine iistiin oldugunu gosteren yiiksek diizeyde kanit mevcut
degildir, ancak dorsal greft konumunun ventral olana gore daha yaygin olarak
kullanildig1 goriilmektedir.

Tek asamali prosediirlerle ilgili kritik bir faktor, hastalarin dikkatli
secilmesidir; c¢ilinkii uzun ve karmasik darliklar1 olan erkekler, tek asamali
rekonstriiksiyon i¢in iyi adaylar olmayabilir ve bu hastalarda tek asamali ameliyatlar
sunma girisimleri daha yiiksek niiks oranlara yol acabilir. Bazen bu se¢im sadece
intraoperatif bulgulara gore yapilabilmektedir. Bu nedenle, planlanmig herhangi bir tek
asamali prosediir, asamali bir prosediire doniistiiriilebilir (61).

» Penis iiretral darhgi olan erkeklerde anastomotik iiretroplasti

Anastomotik tretroplasti, ¢cok kisa (< 1 cm), yaralanmayla iliskili penis
darliklariin oldugu segilmis vakalarda onerilebilir. Olumsuz intraoperatif bulgular
durumunda, tek asamali bir yaklasim miimkiin olmayabilir ve asamal1 bir yaklagima
doniistliriilmelidir.

» Distal iiretra darhklari (mea stenozu, fossa navikiilaris darhklar)

Distal {iretral darliklarin agik onarimi Malone meatoplastisi, deri flep

meatoplastisi veya greft liretroplastisi seklinde olabilir. Kisa distal mea darliklar1 i¢in

Malone metoplastisi (dorsal + ventral Meatotomi), %100'e varan agiklik oranlarina ve
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kozmetik sonuglardan %83 hasta tarafindan bildirilen memnuniyete sahip bir teknik
saglar (62). Mea stenozu veya fossa navikiilaris/distal tiretral darligi olan erkeklerde
meatoplasti/liretroplasti sonrasi agiklik oranlari, cerrahi miidahalenin tiiriine bagh
olarak %57-100 arasinda degismekte olup hasta memnuniyeti yiiksek ve

komplikasyonlar1 minimal diizeydedir.
2.3.5.3.2 Bulber darhiklarda iiretroplasti

2.3.5.3.2.1 “Kisa” Bulber darliklar

“Kisa” bir bulber darligin uzunlugu tam olarak tanimlanmamistir. Genel olarak
“kisa bulber darliklar”, darligin eksizyonuna ve ardindan gerilimsiz anastomoz
onarimina uygun olanlardir. Sinir genellikle 2 cm civarindadir (63). Uygun hastalarda
iiretroplasti secimi eksizyon ve primer anastomoz ve serbest greft iiretroplasti
arasindadir.

» Eksizyon ve primer anastomoz (EPA); Korpus spongiosumun
transeksiyonu ile eksizyon ve primer anastomoz striktiiriin ve ¢cevresindeki
sponjiofibrozisin bulundugu bulber iiretra segmentinin tam kalinlikta
rezeksiyonuna dayanir. Rekonstriiksiyon gerilimsiz spatiillii anastomoz ile
gercgeklestirilir.

» Transeksiyonsuz eksizyon ve primer anastomoz; Genellikle liimenin
tamamen obliterasyonu ve korpus spongiosumun tam kalinlikta skarlagmasi
ile iligkili binici yaralanmalar1 disinda kisa bulber darliklar i¢in 1yi bir
alternatiftir (64).

> Serbest greft iiretroplastisi (SGU); eksizyon ve primer anastomoz yéntemi
cok yiiksek agiklik oranlarina sahip olmasina ragmen kisa bulber darliklarda

da serbest greft liretroplasti uygulanmaistir.

2.3.5.3.2.2 “Daha uzun” bulber darliklar

> Serbest greft iiretroplastisi (SGU); EPA'ya uygun olmayan darliklar igin
SGU tercih edilen tekniktir ve bukkal mukoza su anda en yaygin kullanilan
grefttir. Bulbar tiretroplasti sirasinda, bullospongiosus kas1 genellikle orta
hattan ayrilir ve bu durum kas ve perineal sinirlere zarar verebilir. Bu daha

sonra iseme sonrast damlama ve bosalma bozukluklarini tetikleyebilir. Bunu
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azaltmak icin kas ve sinir koruyucu perineal yaklagim uygulamaya konmustur
(65).

» Augmente anastomoz onarimi; Esas olarak darligin gerilimsiz EPA i¢in ¢ok
uzun oldugu (+/- 2-4 cm) vakalarda uygulanmistir (66). Daha kisa
(neredeyse) obliteratif segmentli daha uzun darliklar i¢in de yapilabilir (67).
Bu durumda sadece en obliteratif segment eksize edilir, iiretral plak

anastomoz yapilir ve liretra ayrica bir onlay greft ile yeniden yapilandirilir

(67).

2.3.5.3.3 Penobulbar veya paniiretral darliklar igin iiretroplasti

Aciklik oranlart genellikle daha kisa iiretral darlik rekonstriiksiyonlara gore
daha diistiktiir. Rekonstriiksiyonda bukkal mukozal greft, deri greftleri ile deri flepleri
ve tunika albuginea kullanilabilir. Farkli teknikler ve materyaller gerekebileceginden

paniiretral iiretroplasti ameliyatlar1 uzmanlasmis merkezlerde yapilmasi onerilir.

2.3.5.3.4 Perineal iiretrostomi

Perineal iiretrostomi, asagidaki durumlarda kompleks iiretral darlik hastaligi

olan erkeklerde isemenin yeniden saglanmasi i¢in kalici veya gegici bir ¢6ziim sunar:

* Daha once yapilan birden fazla basarisiz liretroplasti ya da basarisiz endoskopik
tedaviden sonra daha kapsamli bir cerrahi miidahaleyi engelleyen birden fazla
komorbidite nedeniyle iiretral agiklig1 yeniden saglamak i¢in baska segenek yoksa

(68).

* Hasta i¢in en uygun iiretroplasti sekli konusunda cerrah adina kesinlik eksikligi

varsa.

+ Kanser i¢in iiretrektomi ve/veya penektomi sonrasinda (69).
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2.3.5.3.5 Posterior iiretra

2.3.5.3.5.1 Travmatik olmayan posterior iiretral darlik

» Travmatik olmayan posterior iiretral stenozun tedavisi

Endoskopik dilatasyon; Lokal anestezi altinda yapilabilir, veziko-tiretral
anastomoz darlig1 ve radyasyona bagli bulbomembranéz darliklarda
kullantlr.

Endoskopik insizyonu/rezeksiyonu; insizyonlar, cerrahin tercihine gére
birden fazla yerden gerceklestirilebilir. Bununla birlikte, sirasiyla rektal
yaralanma ve iirosimfizeal fistiilasyon riski nedeniyle saat alt1 ve on iki
yoniindeki agresif insizyonlardan kaginilmalidir (70). Soguk/Sicak bigak,
laser insizyonu, bipolar/monopolar rezeksiyon yontemleri kullanilir.
Aralikh kendi kendine dilatasyon; 6zellikle ameliyat olmaya uygun
olmayan/istenmeyen hastalar veya radyasyona bagli BMS'si olan hastalar
icin gecerlidir (71).

Intralezyonel enjeksiyonlar; Luminal fibrozisi stabilize etmek ve
dolayistyla tekrarlama riskini azaltmak i¢in, endoliiminal antifibrotik
ajanlar enjekte edilir. Direngli/tekrarlayan darliklarda uygulanir.
Kortikosteroidler, mitomisin-c kullanilir.

Uretral stent; aciklik oranlar diisiiktiir.

» Travmatik olmayan posterior iiretral darhkta alt idrar yolu

rekonstriiksiyonu

Endoliiminal tedavi (tekrar tekrar) basarisiz olursa veya posterior stenozun

tamamen silinmesi durumunda, ameliyata girmeye motive olmus uygun hastalarda alt

{iriner sistem (AUS) rekonstriiksiyonu diisiiniilebilir. Yapilacak rekonstriiksiyonun

secimi darligin uzunlugu, yeri, ¢apt ve etiyolojisi, kontinans durumu, mesane

fonksiyonu, dnceki radyoterapi, hastanin tercihi ve cerrahin uzmanligina baglhdir.

2.3.5.3.5.2 Travma sonrast posterior stenoz

Pelvik fraktiire bagh iiretral hasar’in (PFUH) akut ve erken tedavisi EAU

Urolojik Travma Kilavuzlarinda tartisiimaktadir. Obliteratif olmayan bir stenoz,

membrandz liretradaki kismi bir yaralanmanin sonucudur veya kismi veya tam bir
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yaralanmanin basarisiz erken yeniden dilizenlenmesinden sonra ortaya cikar.
Obliteratif stenoz, riiptiire iiretral uglar arasinda distraksiyon defekti ile birlikte tam bir
yaralanmanin sonucudur. Bu uclar arasindaki bosluk yogun fibrotik doku ile dolar
(72).

PFUH’m ertelenmis tedavisi travmadan en erken ii¢ ay sonradir. Bu dsnemden
sonra, pelvik hematom neredeyse her zaman ¢oziilmiistiir, prostat daha normal bir
pozisyona inmistir, skar dokusu stabilize olmustur ve hasta klinik olarak stabildir ve
litotomi pozisyonunda uzanabilmektedir (73).
2.3.5.3.5.2.1 Travma sonrasi posterior stenoz icin endoliiminal tedavi

» Travma sonrasi posterior stenozun birincil tedavisi olarak endoliiminal
tedavi
Obliteratif bir stenozun 1518a kesme prensibini kullanarak endoliiminal
tedavisi (dilatasyon, internal tiretrotomi) basarili olmayacaktir (29) ve
mesane tabanina veya rektuma dogru yanlig bir gegis yaratma riski tagir
(74). Obliteratif olmayan, kisa (< 1,5 cm) stenoz igin tek bir endoliiminal
tedavi girisimi (endoskopik insizyon veya dilatasyon) yapilabilir.
» Travma sonrasi posterior stenoz icin basarisiz iiretroplasti sonrasi
endoliiminal tedavi
Basarisiz iiretroplasti sonrasi obliteratif olmayan ve kisa (< 1 cm) niiks
durumunda endoliiminal tedavi yapilabilir (75).
2.3.5.3.5.2.2 Travma sonrasi posterior stenoz icin iiretroplasti

Progresif perineal EPA(eksizyon ve primer anastomoz), obliteratif bir stenoz
ve obliteratif olmayan bir stenoz i¢in ilk girisimde veya birincil endoliiminal tedavinin
basarisizligindan sonra standart tedavidir (29).Posterior iiretraya erisim saglamak i¢in
hem orta hat hem de ters U-kesi miimkiin olsa da, orta hat insizyonu yiizeysel perineal
ve posterior skrotal sinir ve damarlara yonelik travmada, cerrahi alan enfeksiyonlarinin
oraninda ve hastanede kalis siiresinin azalmasinda 6nemli bir azalma ile iliskilidir.
Kombine transpubik abdomino-perineal yaklasim yalnizca iliskili para-iiretral mesane
tabani fistiilli, travmaya bagli rekto-iiretral fistiil ve mesane boynu yaralanmasi gibi

komplike vakalarda gereklidir (74).
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2.3.6 Kadinlarda hastahk yonetimi

2.3.6.1 Kadinlarda iiretral darliklarin belirti ve semptomlart

Kadinlarda iiretral darliklarin (KUD) semptomlar1 spesifik degildir ve bu
nedenle genellikle tanisal degildir. Kadinlarda iiretra darlig1 karisik dolum ve iseme
semptomlariyla birlikte goriiliir. En sik goriilen semptomlar; Sik idrara ¢ikma, ani
baslayan, zorlayici, ertelenmesi zor idrar yapma istegi, mesaneyi tam bosaltamama
hissi, zayif idrar akis hizi, idrar kagirma (stres, urge veya karisik) Daha az siklikta
goriilen semptomlar; idrar yolu enfeksiyonu, Noktiiri, Diziiri Cok nadir goriilen
semptomlar; iretral agri, terminal damlama, hematiiri veya bdobrek yetmezligi ile
ortaya ¢ikar.

Genellikle KUD tamisinda semptomlarin gelismesinden itibaren anlamli bir
gecikme olur ve agiklanan ortalama 4,3-12 yillik (1-30 yil arasi) gecikmeler vardir
(76).

2.3.6.2. Kadwnlarda iiretral darliklarin tanisi

> Oykii ve fizik muayene; prolapsus, kitleler, skarlar ve Liken skleroz, liken
planus veya vulvo-vajinal atrofi gibi vulval dermatolojik bozukluklarin
degerlendirilmesi igin ayrmtil bir pelvik muayene. Uroflow ve iseme sonrasi
mesanede rezidii idrar miktar1 6l¢timii

» Goriintiileme; voiding sistotiretrografi, transrektal ultrasonografi, MR,
Urodinami

» Endoskopik; iiretroskopi, sistoiiretroskopi,
2.3.6.3 Kadinlarda iiretra darliklarinin tedavisi

2.3.6.3.1 Kadinlarda iiretra darliklarinin tedavisi icin minimal invazif teknikler

Cesitli minimal invazif tedaviler rapor edilmistir; bunlar iiretrotomi, iiretral

dilatasyon, meatotomi/ meatoplastiyi igerir.

2.3.6.3.1.1 Kadinlarda iiretral darliklarin tedavisi icin iiretrotomi

Kullanildig1 takdirde, kadin iiretrasinda iiretrotomi saat ii¢, dokuz ve bazen de

on iki yoniinde kesi yapilmasini gerektirir (77).
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2.3.6.3.1.2 Kadinlarda iiretral darliklarin tedavisi icin iiretral dilatasyon

Diisiik komplikasyon orani, teknigin minimal invaziv dogas1 ve makul basar1
oran1 nedeniyle, komplikasyonsuz bir KUD'da ilk basamak tedavi olarak iiretral
dilatasyonla baslamak kabul edilebilir. Darlik tekrarlarsa iiretral dilatasyonun
tekrarlanmasinin tedavi edici olmasi pek miimkiin degildir. Bu tedavi ile iiretra 24 Fr

ile 41 Fr arasinda genisletilir.

2.3.6.3.1.3 Kadinlarda iiretral darliklarin tedavisinde Meatoplasti

Kadinlarda mea stenozu son derece nadir olup, kisa mea darliklarinda,

meoplasti ilk basamak tedavi se¢enegidir.

2.3.6.3.2 Kadinlarda iiretral darliklarin tedavisi icin iiretroplasti

Kadin iiretroplasti ameliyatlarinda vajinal greft, vajinal flep, labial/vestibiiler
greft, labial/vestibiiler flep ve bukkal veya lingual greft kullanilabilir. Kadin
tiretroplastisinde dorsal yaklasim saat 12 yoniinde striktiirotomi ile yapilir, ventral
yaklagim saat 6 yoniinde striktlirotomi ile yapilir ve gevresel yaklasim ise tam ¢evre
rekonstriiksiyonudur.

e vajinal greft biiyilitme iiretroplastisi

e vajinal flep biiyiitme {iretroplastisi

e labial/vestibiiler greft biiyiitme tliretroplastisi

e labial/vestibiiler flep iiretroplastisi

e bukkal ve lingual mukozal greft biiyiitme {liretroplastisi
e Anastomotik tiretroplasti

Kadinda tekrarlayan iiretra darligi, aralikli kendi kendine iiretral dilatasyon
yapamayan veya kesin tedavi isteyen kadinlara iiretroplasti yapilmasi planlanmalidir.
Uretroplasti teknigi cerrahin deneyimine, greft/flep materyalinin bulunabilirligine ve

kalitesine ve ventral ve dorsal tiretranin kalitesine gore belirlenmelidir.
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2.4. PIRFENIDON (PFD)

2.4.1 PFD’'nin Farmakolojisi

Pirfenidon, 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridon agizdan uygulanan, sentetik kiigiik
molekiillii bir tiirevidir. Idiopatik pulmoner fibrozis (IPF) tedavisinde kullanilan ilk
ilagtir (78). Antifibrotik, antiinflamatuar ve antioksidatif etkileri vardir (79). Oral
uygulamadan sonra, pirfenidon plazmadan hizla elimine edilir (80). Pirfenidon hizla
5-hidroksipirfenidon ile 5-karboksipirfenidona metabolize edilir ve idrar ile atilir
(Sekil 15) (81).

3
@— Q pirfenidone
0
Neutral (M+H)* Molecular
monoisotopic  monoisotopic  formula
l . mass mass )
HOH - 5 hydroxymethyl pifenidone 185.0841 186.0013 Cy,HyNO
- pirfenidone S-hydroxymethyl  201.0790 202.0863 CyHyNO,
r"’ pirfenidone
o S-carboxy 215.0582 2160655 CyaHgNO,
pirfenidone
l COOH
S-carboxy
@_ pirfenidone

Sekil 15. Pirfenidon metabolitleri

Pirfenidon asil olarak sitokrom P450 yolag: ile metabolize edilir. Hafif ve orta
karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir ¢ilinkii birikim yapabilir
(82). Fibrotik hastaliklarin tedavisinde pirfenidon ve bunun metabolitlerinin her
dokudaki konsantrasyonlari O6nemlidir. Her ne kadar pirfenidonun toplam
konsantrasyonu her dokuda ve plazmada farkli olsa da, ila¢ konsantrasyon egrisinin
altinda kalan alan aynidir. Yani pirfenidon her dokudaki fibrozis icin esit etkinlik

gosterir (83).
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2.4.2 PFD'nin Eylemlerinin Molekiiler Mekanizmalari

2.4.2.1 PFD'nin Antifibrotik Etkileri

AEC (damaged) Epithelial cells

w N SMAD3 | | a-SMA Tenascin-c,
< > ® Fibronectin,
& / lx lx Collagen type I, II, and Il

TFibroblast Proliferation ~ HSP47
“ X
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A
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Sekil 16. Pirfenidon (PFD) profibrotik yollar1 zayiflatir. Cevresel veya diger faktorlerden dolayi
alveoler epitel hiicresi (AEH) hasari, AEH'lerin ve diger hiicrelerin (endotel hiicreleri gibi) TGF-B
(dontistiiriicti biiyiime faktorii-p) iiretimini artirmasina neden olur. Dort temel siireg (yesil dairelerle
gosterilir)  etkinlestirilir: fibroblastlarin ~ ¢ogalmasi,  fibroblastlarin  miyofibroblastlara
transdiferansiyasyonu, kollajen sentezi ve fibronektin tiretimi ve asir1 hiicre dig1 matris (ECM) {iretimi.
PFD'nin hedefleri arasinda TGF-B'nin kendisi ve TGF-B'nin indiikledigi asag1 akis aracilar1 ve SMAD3
gibi Uriinler; a-SMA; tenasin-c; fibronektin; kolajen tip I, Il ve III; ve kolajene 6zgii saperon HSP47 (1s1
soku proteini 47) (gri kutular). PFD ayrica PDGF (trombosit tiirevli biiyiime faktorii) ve bFGF (temel
fibroblast biiyliime faktorii) gibi ek biiyiime faktorlerini (sar1 kutular) diizenleyerek kollajen tiretimini
modiile eder. PFD ayrica MMP-9 (matris metaloproteinaz 9), TIMP1 (metalloproteinaz 1 doku
inhibit6rii) ve MMP-2'nin (sar1 kutular) ekspresyonunu dogrudan veya TGF-3 ve asag1 akis aracilariin
sentezini azaltarak inhibe eder. PFD ayrica MMP'ler tarafindan TGF-§ aktivasyonunu da azaltabilir.
Kirmizi renk- PFD tarafindan inhibe edilen anahtar yollar1 belirti. SMA = diiz kas aktin.

2.4.2.1.1 PFD ve TGF-bl

TGF-B1 (donistiiriicti biiytime faktorii-B1), fibrozisin patogenezinde merkezi
bir role sahiptir. PFD, TGF-B1 tizerinde gesitli sekillerde etki gosterebilir:

PFD, TGF-B1 protein iiretimini ve mRNA ekspresyonunu azaltarak TGF-B1'i
ve asagl akis yollarimi etkiler (82). Aymi zamanda TGF-p aracili fibroblast
proliferasyonunu ve fibroblastlarin miyofibroblastlara farklilasmasini, TGF
B1/SMAD?3 kaynakli sinyallemeyi zayiflatarak baskilar. PFD, TGF-B1 ekspresyonunu

ve SMAD3'"lin fosforilasyonunu azaltarak fibrozisi onler (84).



Onceki ¢alismalar, tenascin-c, fibronektin ve kollajen tip I, 11 ve 111 gibi TGF-
B1'in indiikledigi aracilarin, fibrotik siiregte yer alan ana ECM proteinleri oldugunu
dogrulamistir (85). Bu aracilarin gen ve protein ekspresyonu, TGF-f1 (86) ile uyarilma
iizerine IPF'li hastalarin akciger fibroblastlarinda ve artirilmis TGF-B1 ekspresyonuyla
bleomisin ile tedavi edilen siganlarda PFD tarafindan inhibe edilir (86). PFD,
fibroblasttan miyofibroblasta gecis i¢in 6nemli bir faktdr olan a-SMA'nin TGF-$1
kaynakli ekspresyonunu azaltir (87). TGF-Bl 'in, fibrotik siiregler sirasinda
prokolajenin islenmesi, birlestirilmesi ve salgilanmasinda rol oynayan, kollajene 6zgii
bir saperon olan HSP47'nin (1s1 soku proteini 47) mRNA ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir (88). PFD'nin HSP47 aracili protein ve gen ekspresyonu iizerinde benzer
bir inhibitor etkisi gosterilmistir; TGF-B1 stimiilasyonundan sonra A549 alveoler
epitelyal tip IT hiicrelerinde kollajen sentezinin azalmasiyla sonuglandi (89). Ek olarak
epitel hiicreleri, sigan alveoler epitel hiicrelerinde ve A549 hiicre kiiltiirlerinde (90)
TGF-B1 tarafindan indiiklenen, akciger fibrozu sirasinda miyofibroblast {iretiminin
onemli bir mekanizmasi olan epitelyal-mezenkimal gecise (EMG) maruz kalabilir.
PFD, A549 hiicrelerinde (89) EMG'deki ana araci protein olan TGF-B'nin neden
oldugu E-kadherin kaybina ve sigan silikoz modelinde (91) PF'ye karsi ¢ikabilir, bu da
PFD'nin EMG'yi de inhibe ettigini gosterir.

Birlikte ele alindiginda bu veriler, PFD'nin TGF-B1'in yan1 sira bir dizi asag1
akigh TGF-B1 ile iligkili sinyallesme mekanizmalarini da asag regiile ettigini gosterir.
Bu eylemlerin fibrozun yan sira diger TGF-1 ile iligkili inflamatuar ve immiin yollar

tizerinde potansiyel bir etkisi vardir.

2.4.2.1.2. PFD ve diger fibrojenik aracilar

PFD, PDGF (trombosit kaynakli biiyiime faktorii) ve bFGF (temel fibroblast
bliylime faktorii) gibi ek biliylime faktorlerini diizenler. PDGF, deneysel fibroz
modellerinde yukar1 dogru diizenlenen bir fibroblast mitojendir (92). PFD, akciger
fibrozunun bleomisin hamster modelinde ve sigan bleomisin kaynakli IPF modelinde
akciger makrofajlar1 tarafindan hem PDGF-A hem de -B izoformlarmin sentezini
inhibe etti. Ek olarak bFGF, fibroblastlarin ve miyofibroblastlarin bir mitojenidir ve
PFD'nin, bleomisin kaynakli klinik 6ncesi IPF modellerinde bFGF ekspresyonunu
baskiladigr gosterilmistir (92). Bugiine kadar PFD'nin PDGF ve bFGF kaynakli
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akciger fibrozu iizerindeki kesin etkileri anlagilamamistir ancak PFD'nin, PDGF
reseptor aktivasyonunu diizenleyerek veya kollajen tip I birikimini ve a(I) prokollajen
ekspresyonunu modiile ederek (93) miyofibroblast farklilasmasini inhibe ettigi
gosterilmistir.

MMP'ler (matris metaloproteinazlar), fibrojenik biiylime faktorlerinin ve ECM
proteinlerinin bozulmasini diizenleyen 6nemli bir proteaz grubudur (94). Fibrozis
gelisimi, MMP'ler ile TIMP (metalloproteinazlarin doku inhibitorii) arasindaki
dengesizlik ile iliskilidir ve bu da ECM'nin asir1 bilesenlerinin iiretilmesine yol acar
(94). Azalan MMPY/TIMP1 oranlari, bleomisin ile tedavi edilen farelerin
akcigerlerindeki kollajen birikimindeki degisikliklerle iliskilidir (95). LPS'ye kronik
maruz kalmanin neden oldugu PF'nin bir fare modelinde kollajen birikimi, BAL
stvisindaki MMP2 ve MMP9 aktivitelerindeki artiglarla iliskilendirildi (96). PFD ile
on tedavi bu modelde MMP9 sekresyonunu ve fibrozisi azaltmistir(97). Benzer sekilde
PFD, akciger fibrozunun bleomisin ve parakuat modellerinde TIMP1 ve MMP2
ekspresyonunu inhibe ederek terapotik etkinlik gostermistir (98). Son olarak
caligmalar, MMP9 ve MMP2'nin, Smad3 geninin aktivasyonu ve fibronektin iiretimi
dahil olmak tizere cesitli TGF-B1 kaynakli yanitlar1 etkilemenin yanm sira TGF-B1
aktivasyonuna katkida bulundugunu gostermistir (99). Bu diistinceyi destekleyecek
sekilde, PFD'nin, IPF'de ve ayrica kalp ve bobrek fibrozis modellerinde TGF-B1'in
sentezini ve salgilanmasini azaltirken MMP2 ve MMP9 ekspresyonunu modiile ettigi

gosterilmistir (98).

2.4.2.1.3 PFD'nin Antiinflamatuar Etkileri

Enflamatuar yanitlar, enfeksiyonlara, toksinlere, alerjenlere ve Kirleticilere
kars1 tamamlayic1 konak reaksiyonlaridir. Bu siire¢ koruyucudur ve ayni zamanda
tyilesme siirecinin bagslatilmasinda da anahtar rol oynar. Yaygin olarak takdir edilmese
de, PFD'nin inflamatuar yollar1 asag1 dogru diizenledigi gosterilmistir ve bilesigin,
steroidal olmayan bir antiinflamatuar ajan olarak 6nemli bir potansiyeli olabilir.

PFD'nin inflamatuar hiicreler iizerindeki etkisi. (sekil 17)
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Sekil 17. PFD'nin antiinflamatuar aktiviteleri. Hava yolu Alveol Epitel Hiicreleri(AEH)'leri, ¢evresel
veya diger faktorlerin neden oldugu yaralanma sonrasinda inflamatuar yanitlar {iretir. PFD genis
antiinflamatuar aktivitelere sahiptir ve dendritik hiicreler (DC'ler), CD4 +ve CD8 + T hiicreleri,
makrofajlar, notrofiller ve eozinofiller (mavi kutular) gibi inflamatuar hiicrelerin aktivitelerini modiile
ederek zararli inflamatuar yanitlar azaltabilir. Ayrica dogrudan (sar1 kutular) veya asagi yondeki sinyal
yollarini (gri kutular) bozarak hiicreler tarafindan salgilanan sitokinlerin aktivitelerine de karsi ¢ikabilir.
Benzersiz bir sekilde, PFD oksidatif stres yollarint (beyaz kutular) ve inflamatuar aktivasyonu (sari
kutular) azaltabilir. ASC = bir kaspaz alim alan1 i¢eren apoptozla iligkili benek benzeri protein; KOAH
= kronik obstriiktif akciger hastaligi; DAMP'ler = tehlikeyle iliskili molekiiler modeller; IPF =
idiyopatik pulmoner fibrozis; JAK-STAT = Janus kinaz/sinyal transdiiserleri ve transkripsiyon
aktivatorleri; MCP-1 = monosit kemo-gekici protein 1; NOX = NADPH oksidaz; Thl = T yardimect
hiicre tipi 1; Th2 = T yardimeci hiicre tipi 2.

» Dendritik hiicreler (DC'ler); hem lenfoid hem de lenfoid olmayan dokularda
bulunur ve Toll benzeri reseptorler ve Nod benzeri reseptorler (NLR'ler) dahil
olmak tizere ¢esitli PRR'leri (Oriintii tanima reseptorleri) eksprese eder (100).
Aktivasyon tlizerine DC'ler, inflamatuar yanitlara aracilik eden ve saf CD41 ve
CD81 T hiicrelerinin ¢ogalmasini ve farklilagmasini uyaran sitokinler tiretir (100).
PFD'nin bagisiklik modiile edici aktiviteleri, saf CD81 T hiicresi aktivasyonunu
kontrol eden CD1031 hiicrelerini azaltarak DC aktivasyonu tizerinde baskilayict
etkiler gosterir (25). Ek olarak PFD, koloni uyarici faktor 3, I1L-10, MCP-1
(monosit kemoattraktan protein 1), CCL12, TNF reseptor I ve TNF-a dahil olmak
tizere DC'ler tarafindan tretilen bir dizi proinflamatuar sitokinin ekspresyonunu
azaltabilir. Ayrica, LPS ve allojenik uyarim igeren in vitro DC kiiltiirleri, PFD'nin

DCl'lerin T hiicresi aktivasyonunu uyarma kapasitesini bozdugunu gdstermistir
(101).
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» Makrofajlar; Makrofajlar patojenleri fagosite eder ve ayn1 zamanda bagisiklik
tepkilerini ¢cogaltan veya baskilayan sitokinler, kemokinler ve diger inflamatuar
aracilarin da 6nemli bir kaynagidir (102). Aktive edilmis makrofajlar, bagisiklik
tepkilerini baglatan ve doku onarimini destekleyen bir dizi proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokin iretir (103). Bu baglamda PFD, IL-1, TNF-a, TGF-B1,
PDGF, HSP47 ve MCP-1 gibi makrofajlarin yonlendirdigi sitokinleri baskilayarak
PF'yi zayiflatir. Benzer sekilde PFD'min, in vitro uyarilan sigan alveolar
makrofajlarinda IL-4/IL-13 tarafindan uyarilan TGF-B1 tiretimini 6nemli dlgiide

korelttigi gosterilmistir (104).

» Notrofillerin ve iiriinlerinin; KOAH, astim ve kistik fibroz gibi kronik
inflamatuar akciger hastaliklarinda hastaligin baglatilmasinda ve ilerlemesinde
oldukga aktif oldugu diistiniilmektedir (105). Her ne kadar antiinflamatuar ilaglar
(kortikosteroidler gibi) ve biyolojik ilaglar (infliximab gibi) TNF inhibitorleri ve
tocilizumab gibi (IL-6 reseptor-a inhibitorleri) spesifik olarak nétrofil
fonksiyonunu hedeflemese de, bu bilesiklerin bircogu etki gosterebilir. Notrofiller
tizerinde inhibitor etkiler. Bugiline kadar nétrofil sayisini veya fonksiyonunu
etkileyen hicbir farmakolojik ajan akciger hastaliklarinda klinik kullanimda
degildir ve PFD'nin bu baglamda potansiyeli olabilir. PFD, bleomisin kaynakli
akciger fibrozlu fare modelinde 3 haftalik tedaviden sonra notrofil sayisini inhibe
etti (106). Benzer sekilde, PFD tedavisi, bleomisin kaynakli akciger iltihabi
hamster modelinde (107) ve LPS kaynakl1 akciger iltihabinin alerjik olmayan sigan
modelinde (108) nétrofilleri baskiladi. Beklenmedik bir sekilde, PFD, akut
yaralanma ve fibrozis igceren bir hamster modelinde nétrofil akisini baskilamada
basarisiz oldu (109), bu da PFD'nin etkinliginin, kullanilan belirli doku mikro

ortamina ve deneysel hastalik modellerine bagli olabilecegini gostermektedir.

> ki ana alt gruba (CD41 ve CD81) sahip T lenfositleri; hiicre aracili bagisiklik
saglar. CD41 T hiicreleri hiicresel bagisikligi yonlendirirken, CD81 T hiicreleri
esas olarak sitotoksik veya diizenleyicidir. CD41 T hiicreleri ayrica farkl sitokin
profillerine sahip olan Thl (T yardimci hiicre tipi 1) ve Th2 hiicrelerine bdliiniir.

Immiinolojik stabilite icin Thl ve Th2 arasinda hassas bir denge gereklidir ve
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astim, KOAH ve kronik bronsit dahil olmak iizere ¢esitli kronik inflamatuar
durumlarda diizensiz bir yanitin sorumlu oldugu gosterilmistir (110). PFD, hem
CD41 hem de CDS81 hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder ve Th1 hiicrelerine
(IFN-g, IL-1b ve TNF-a) ve Th2 hiicrelerine (IL-4) bagli temel proinflamatuar
sitokinleri baskilar (11). Ancak PFD, T hiicresi reseptor aktivasyonuna yanit olarak
in vivo ve in vitro T diizenleyici hiicreleri etkilemez (11). PFD, CD41 hiicrelerini
in vitro ve in vivo olarak inhibe etti ve ovalbumin ile kronik alerjen miicadelesi
modelinde BAL'daki Th2 sitokinlerini 6nemli Ol¢iide azaltti (111). Bleomisin
kaynakli akciger fibrozunun fare modelinde PFD, IFN-g'deki azalmalari 6nledi ve
potansiyel olarak Th1/Th2 dengesini yeniden sagladi (92).

Eozinofiller; parazit enfeksiyonlari ve astim gibi alerjik hastaliklarla iliskilidir ve
siklikla kronik doku inflamasyonunda lokalizedir. Hiicreler potansiyel olarak
sitotoksiktir ve zarar veren medyatdrleri salma yetenegine sahiptir. PFD'nin, alerjik
hava yolu inflamasyonunda eozinofil birikimini onledigi ve farelerde kronik
alerjen tehdidi sonrasinda hava yolu asir1 duyarliligini azalttigi gosterilmistir (112).
Farelerin ve kobaylarin antijenle indiiklenen alerjik modellerinde (108) ve akut
akciger hasar1 ve fibrozun hamster modelinde (109) benzer etkiler kaydedilmistir.
Sasirtic1 bir sekilde PFD uygulamasinin akciger eozinofil sayisinda artisa neden
olabilecegi rapor edilmistir (113). Bu, bir ¢alismada akciger fibrozu igin tedavi
edilen hastalarda gozlenen eozinofilik ploreziye katkida bulunmus olabilir (114).
Bu ¢alismada PFD'nin kesilmesi eozinofiliyi tersine ¢evirdi ancak hastalarin aldig:

diger tedavilerin bir rol oynayip oynamadigi acik degil.

Ozetle, PFD'nin proinflamatuar aracilarin yani sira inflamatuar hiicre sayilarimi

da modiile ettigine dair 6nemli klinik 6ncesi kanitlar vardir. Simdilik bunun dogrudan

bir etki mi oldugu yoksa PFD'nin sitokinleri ve diger aracilar1 modiile ederek esas

olarak inflamatuar hiicreler iizerinde mi etki ettigi acik degildir.

2.4.2.1.4. PFD'nin sitokinler iizerindeki etkisi

PFD'nin inflamatuar aracilarin diizenlenmesine iliskin eylemleriyle ilgili bazi

Oonemli sorular cevapsiz kalmistir. Bununla birlikte, PFD'nin TNF-a, IL-18, IL-6, IL-

8, IL-10 ve IFN-y (bunlarin hepsi inflamatuar hiicre aktivitesini diizenleyebilen
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anahtar sitokinlerdir) tiretimini ve yapisma molekiillerini ve matris yeniden modelleme

faktorlerinin ifadesini etkileyebilecegine dair kanitlar vardir. PFD'nin sitokin

ekspresyonunu ¢esitli sekillerde modiile ettigi rapor edilmistir:

» PFD'nin, fibroz modellerinde (98) ve Lipopolisakkarit (LPS) ile stimiilasyondan
sonra (115) biyoaktif ve hiicreyle iligkili TNF-a diizeylerini 6nemli 6lglide azalttig
gosterilmistir. PFD, TGF-B1 ve TNF-a'y1 baskilayarak hiicreler arasi adezyon
molekiilii-1'1 asag1 dogru diizenleyebilir, bu da lenfositler ve fibroblastlar arasinda
hiicre-hiicre etkilesimine neden olur ve boylece diger dokulardaki aktivasyonu
onler (116). PFD'nin, matris yeniden modellemesinde TNF-a aktivitelerini
baskilama yetenegi de rapor edilmistir (98).

» Fibroz, akut akciger hasari ve alerjik hastalik modelleri ¢alismalarinda PFD'nin IL-
6, IL-10 ve IFN-g diizeylerini azalttig1 bulunmustur (117). Bu sitokinler, akciger
homeostazisini koruyan hiicresel mekanizmalar1 diizenlemek icin JAK-STAT
(Janus kinaz/sinyal transdiiserleri ve transkripsiyon aktivatorleri) yollarini kullanir
(118). IPF ile kosullandirilmis matris tizerinde kiiltiirlenen normal fibroblastlar,
artan fosfo-STAT3 seviyelerine ve a-SMA gibi fibrotik aracilara sahiptir. Fosfo-
STAT3"lin dogrudan PFD tarafindan inhibe edilip edilmedigi agik olmasa da,
PFDmin IPF ile kosullandirilmig, matriks kaynakli fibroblast fenotip
degisikliklerini 6nledigi gosterilmistir (119). IPF fibroblastlarinin PFD ile tedavisi,
cesitli ECM ile iligkili genlerin ekspresyonunu ve fosforile edilmis STAT3'liin
protein seviyelerini azaltt1 (120). Son olarak, bir insan makrofaj hiicre dizisi (U937
hiicreleri) PFD ile tedavi edildiginde STAT6, JAK1, JAK3 ve tirozin kinaz 2'nin
(JAK-STAT yolundaki proteinler) aktivitelerindeki azalmalar gézlemlendi (121).
Acikgasi, PFD'nin JAK-STAT sinyalini engelleme potansiyeli vardir, ancak
PFD'nin 6ncelikle bu yolu baglatmak i¢in 6nemli olan sitokinleri baskilayip
baskilamadig agikliga kavusturulmamastir.

» PFD, akcigerdeki 1L-8, MCP-1 ve IL-12p40 sitokinlerini inhibe eder (122). Bu
aracilar NF-kB sinyal yollarimi aktive eder ve sinirli caligmalar, IKKb, IkBa ve NF-
kB'nin (bleomisin si¢an fibrozis modelinde yukari regiile edilen proteinler)
fosforilasyonunun PFD tarafindan asagi regiile edilebilecegini gostermistir (123).
Benzer sekilde, PFD'nin sigan iskemi-reperfiizyon hasart modelinde NF-kB

yollarini1 baskiladigi gosterilmistir (124).
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Ozet olarak, inflamatuar sitokin {iretiminin yan1 sira asag1 yonlii yolaklarin
inhibisyonunun, PFD tedavisinden sonra gzlemlenen klinik faydanin temel yonlerini

acgiklamas1 muhtemeldir.

2.4.2.1.5 PFD'nin inflamatuarlar iizerindeki etkisi.

Akciger mukozasindaki dogal immiin yanitlar, hem epitelyal hem de immiin
hiicrelerde genis c¢apta eksprese edilen bir dizi PRR'nin siki bir sekilde koordine
edilmis aktivasyonuna baglidir. Bu PRR'ler, DAMP'ler (tehlikeyle iligkili molekiiler
modeller) gibi ¢esitli ligandlarin taninmasindan sonra toplu olarak inflamatuar
yanitlar1 tetikler. PRR ailelerinin {iyeleri, kaspaz-1'in aktivasyonunu kolaylagtirmak
icin anahtar adaptor proteini ASC'nin (bir kaspaz alim alani i¢eren apoptozla iligkili
benek benzeri protein [CARD]) toplanmasina ve oligomerizasyonuna yol acan farkl
inflamatuarlarin ¢ekirdegini olusturur. Bu da pro-IL-1b veya pro-1L-18 proteinlerinin
salgilanan biyoaktif sitokinlere olgunlagmasini katalize eder (111).

Enflamasyonlar, enflamasyonu ¢6zen ve doku homeostazisini koruyan akut
dogustan gelen bagisiklik tepkilerini yonlendirir ve son yillarda, klinik ¢aligmalardan
ve fare hastaligi modellerinden elde edilen ¢ok sayida veri, asirt enflamasyon
aktivasyonunun, KOAH, IPF, kistik fibrozis ve akut solunum sikintist sendromu
(ARDS) dahil olmak iizere cesitli kronik otoimmiin ve enflamatuvar hastaliklari
destekledigini gostermistir (125). Ortaya ¢ikan veriler, PFD'nin IL-1b (122) gibi
inflamatuar sinyal bilesenlerini ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) dahil DAMP'leri
baskiladigini1 gostermektedir (126). Son ¢alismalar ayrica PFD'nin insan brons epitel
hiicre hattinda silika kaynakli NLRP3 inflamatuar aktivasyonunu (127) ve LPS
kaynakli akut akciger inflamasyonunda NLRP3, ASC, boliinmiis kaspaz-1 ve olgun
IL-1b'nin protein ekspresyonunu inhibe ettigini (128) gosterdi. Ikinci ¢alisma ayrica
PFD'nin, NLRP3 inflamatuar aktivasyonunu bloke ederek LPS kaynakli akut akciger
hasarini ve fibrozisi iyilestirdigini dogruladi (128).

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar sinirli olmasina ragmen, PFD'nin inflamatuar
yolaklar1 hedefleyebilecegine dair son kanitlar, bu bilesikle tedavinin potansiyel
kapsamini genisletmekte ve PFD'nin, antifibrotik ve antiinflamatuar terap6tik bir ajan

olarak dnemli bir potansiyele sahip olabilecegi kavramini desteklemektedir.
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2.4.2.1.6 PFD'nin antioksidan etkileri

Fizyolojik diizeyde, solunum hiicreleri, oksidatif stresi dnlemek icin NADPH
oksidaz (NOX) gibi sitoplazmik ROS fiireten enzimler tarafindan siki bir sekilde
diizenlenen bir siire¢ olan hiicresel metabolizmanin yan tiiriinleri olarak ROR (Reaktif
oksijen radikalleri) tiretir (129). ARDS, KOAH, IPF ve astim gibi akciger hastaliklari,
redoks durumunun degismesiyle (siiperoksit radikali, hidroksil radikali ve hidrojen
peroksit [H202] gibi serbest radikallerin ve peroksitlerin iiretimi) kanitlandig1 gibi
oksidatif stres ile iligkilidir (130). Bu, proteinlerde veya DNA'da geri doniisii olmayan
oksidatif degisikliklere (lipit peroksidasyonu), mitokondriyal fonksiyon bozukluguna
ve NOX enzimleri ile antioksidan enzim sistemlerinin aktivitesinde artisa neden olur
(130). Antioksidan tedavileri kullanan mevcut terapotik stratejiler nispeten etkisiz
olmustur (131) ve bu patolojiye yonelik alternatif tedavilere ihtiyag vardir. Yine
PFD'nin potansiyeli vardir ¢iinkii asagida ayrintili olarak agiklandigi gibi hayvan
modellerinde ve in vitro sistemlerde redoks bazli mekanizmalari inhibe ettigi
gosterilmistir.

PFD redoks reaksiyonlarint dogrudan inhibe eder. Ajanin, farelerde bleomisin
ile indiiklenen PF'de (132), potansiyel olarak NOX izoformlart Nox4 ve Noxl'in
inhibisyonu yoluyla, toksik hidroksil radikalleri tarafindan indiiklenen oksidatif stresi
baskiladig1 ancak siiperoksit radikallerini baskilamadigi gosterilmistir. PFD ayrica
iINos, Nox1, Nox4 ve antioksidan Gpx1 gibi ROS enzimatik sistemine ait genleri
onemli Glgiide bastirirken (133), paraquat kaynakli akciger hasar1 ve fibrozu olan bir
fare modelinde lipid peroksidasyonunu azaltir ve antioksidan enzimleri (6rnegin
stiperoksit dismutaz ve katalaz) yeniler (126). Benzer sekilde hamster fibrozis
modellerinde yapilan c¢alismalar, PFD'nin oksidatif stres aracilarini baskilayarak
bleomisin kaynakli akciger fibrozisini iyilestirdigini gostermistir (134). Toplu olarak,
bu klinik 6ncesi c¢alismalar, ROS olusumundaki ve oksidatif stresteki azalmalarin,
PFD'nin antifibrotik etkilerinin aracilik ettigi ek mekanizmalar olabilecegini
gostermektedir. Ancak, IPF'ye iliskin klinik c¢alismalarda plazma PFD
konsantrasyonlarinin 8 mg/L olmas1 dikkat c¢ekicidir; bu diizey, hidroksil temizleme
etkisinin etkili olmayabilecegi bir diizeydir (135).

Son olarak, ARDS'nin deneysel modellerinde oksijen radikallerindeki

azalmanin aracilik ettigi PFD'nin koruyucu etkisi gosterilmistir (127). PFD'ye yanit
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olarak makrofajlarda Streptococcus pneumoniae enfeksiyonu sirasinda H202'nin
azalmasi sonucu Sodl mRNA ekspresyonu azaldi. PFD tedavisi, muhtemelen
glutatyon peroksidaz gibi mitokondriyal peroksidaz enzimlerini detoksifiye ederek
mitokondriyal solunumu daha da iyilestirdi ve bdylece normal mitokondriyal

fonksiyonu koruma kapasitesini ortaya ¢ikardi (136).

2.4.3. Pirfenidon’un Preklinik Calismalarda Kullanim

Idiopatik pulmoner fibrozis tedavisinde kullanilmasi ve buna etki etme
mekanizmalar ile ilgili olarak yapilan preklinik ¢aligmalar disinda pirfenidon, baska
preklinik c¢alismalarda da hayvanlar ve gesitli spesimenler iizerinde farkli patolojik

durumlara etkisi agisindan incelenmis.

2.4.3.1 Kardiak fibroz modellerinde etkiler

Wang ve digerleri. pirfenidonu, transvers aort daralmasi (TAD) ile indiiklenen
hipertansif sol ventrikiiler yeniden yapilanmanin bir fare modelinde arastirdi (137).
Pirfenidonun miyokardiyal inflamasyonu baskilayarak miyokard fibrozisini
zayiflattigini gosterdiler.

Yamazaki ve ark. kardiyak hipertrofik bir fare modeli iizerinde calismis ve
erken pirfenidon uygulamasinin LV(Sol ventrikiil) hipertrofisini azalttigini ve
anjiyotensin Il inflizyonunun neden oldugu perivaskiiler ve interstisyel doku

fibrozisini inhibe ettigini bulmustur (138).

2.4.3.2. Bobrek Fibrozu Modellerinde Etkiler

Park ve arkadaslari, fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) modelinde
pirfenidonun sklerozu azaltmak ve 3 aylik uygulamadan sonra GFR'yi korumak igin
benzer yararli etkisini tanimladilar (139).

Pirfenidonun fibrotik bdbrek hastalifindaki giivenligini ve etkinligini
degerlendirmek i¢in yapilan calismada biyopsi ile kanitlanmis idiyopatik ve
postaadaptif FSGS'li yetiskin hastalarda pirfenidonun GFR diisiisiinii yavaslatip

yavaslatamayacagini degerlendiren ¢alisma (140).
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2.4.3.3. Hepatik Fibroz Modellerinde Etkiler

Farelerde pirfenidon, alkolsiiz steatohepatit modellerinde karaciger anti-
fibrotik aktivitesi ac¢isindan degerlendirildi. Bu ¢alismalarda 250-300 mg/kg'lik
pirfenidon dozlari kullanilmis ve karaciger fibrozisinin siddetinde yaklagik %50
azalma oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda, karaciger fibrozuna iliskin histolojik
kanitlar, sitokin diizeyleri ve serum enzimleri, tedavi Oncesi diizeylerle

karsilastirildiginda 1limli bir iyilesme gosterdi.
2.5 YARA IYILESME MEKANIZMALARI

Yara iyilesmesi, hasarli dokuyu verimli bir sekilde onarmak i¢in siki bir sekilde
koordine edilmesi gereken sayisiz hiicresel olay tarafindan desteklenen karmasik,
dinamik bir siirectir. Insan viicudunda normal bir biyolojik siirec olan yara iyilesmesi,
kesin olarak programlanmis dort asamadan olusur: hemostaz, iltihaplanma, ¢ogalma
ve yeniden sekillenme. Bir yaranin basarili bir sekilde iyilesmesi i¢in dort asamanin
tamaminin uygun sirayla, belirli bir zamanda meydana gelmeli ve belirli bir siire
boyunca, optimal yogunlukta devam etmelidir. Pek cok faktdr bu siirecin bir veya daha
fazla asamasma miidahale ederek yaranin uygunsuz veya bozulmus iyilesmesine

neden olabilir.
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Sekil 18. Yara onariminin asamalar1 ve bunlarin ana hiicresel bilesenleri. Yara onarimi, trombosit
tikacinin kan kaybini 6nledigi ve bir 6n fibrin matrisinin olustugu hemostazla baslar. Enflamasyon daha
sonra dokiintiileri ortadan kaldirmak ve enfeksiyonu 6nlemek icin ortaya ¢ikar ve mast hiicrelerinden
histamin salinimiyla desteklenen nétrofil akisiyla baglar. Monositler daha sonra gelir ve kalan hiicre
kalintilarin1 ve nétrofilleri temizlemek igin doku makrofajlarina farklilasir. Proliferatif faz sirasinda,
keratinositler yara boslugunu kapatmak i¢in goc¢ eder, kan damarlar1 anjiyogenez yoluyla yeniden
sekillenir ve fibroblastlar baslangigtaki fibrin pihtisinin  yerini  graniilasyon dokusuyla
degistirir. Makrofajlar ve diizenleyici T hiicreleri (Treg'ler) de iyilesmenin bu agsamasi i¢in hayati 6neme
sahiptir. Son olarak, biriken matris fibroblastlar tarafindan yeniden sekillendirilir, kan damarlar1 geriler
ve miyofibroblastlar genel yara kasilmasina neden olur.

2.5.1 Hemostaz

Yaralanmanin hemen ardindan, hasarli kan damarlar1 hizla kasilir ve damar
hasarindan kaynaklanan kanamay1 6nleyen bir kan pihtist olugur (141). Hemostaz ve
pihtilagsmaya temel katki saglayan trombositler, vaskiiler subendotelyal matriksle
karsilastiklarinda aktive olur. Trombosit reseptorleri (6rnegin glikoprotein VI), hiicre
dist matriks (ECM) proteinleri (6rnegin fibronektin, kollajen ve von Willebrand
faktorii) ile etkilesime girerek kan damari duvarina yapigmay artirir. Trombin daha
sonra trombosit aktivasyonunu tetikleyerek konformasyonel bir degisiklige neden olur
ve pihtilasmay1 giiclendiren biyoaktif molekiiller iceren alfa ve yogun graniillerin
salinmasini saglar (142). Fibrin, fibronektin, vitronektin ve trombospondin'den olusan

¢oziinmeyen bir pitht1 (eskar) olusur (143), oncelikle yarayr tikamaya ve kanamayi
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Onlemeye yarar. Eskar ayrica bakteriyel istilaya karsi koruma, gelen bagisiklik
hiicreleri i¢in bir iskele saglama ve erken onarimda yara hiicrelerinin davranigina
rehberlik edecek sitokin ve biiyiime faktorlerini igeren bir rezervuar barindirma dahil
olmak lizere bir dizi ikincil islevi de yerine getirir (144).

Trombositler, ya eskardaki bagisiklik hiicrelerini dogrudan yakalayarak ya da
degraniilasyon iizerine kemokin ¢ekicilerinden olusan bir sekretom salgilayarak,
bagisiklik hiicrelerinin  yaralanma bolgesine toplanmasinda ¢ok Onemlidir
(142). Aslinda trombosit sekretomu ayni zamanda fibroblastlar ve keratinositler dahil
olmak iizere yerlesik cilt hiicrelerini uyaran biiyiime faktorlerini de igerir (145). Erken
onarim sirasinda en ¢ok bulunan hiicre tipi olan trombositler, bakteriyel enfeksiyonun
erken inhibisyonunda aktif rol oynar. Antimikrobiyal peptitlerin (146) {iretimini
diizenleyen bir dizi {icretli benzeri reseptorii (TLR) (147) eksprese ederler . Yeterli
pihtt olustugunda pihtilasma siireci durdurularak asir1 tromboz Onlenir. Burada
trombosit agregasyonu prostasilin tarafindan inhibe edilir, trombin antitrombin 111
tarafindan inhibe edilir ve pihtilasma faktorleri V ve VII aktive protein C tarafindan
parcalanir (148). Ayn1 zamanda, yaralanan damar duvari, salinan trombosit kaynakli
biiylime faktoriine (PDGF) yanit olarak ¢ogalan diiz kas hiicreleri ve endotel hiicreleri
tarafindan onarilir (149). Olgun endotel hiicreleri sinirli proliferatif kapasite

gosterdiginden endotel progenitdrleri de bu siirece yardimcei olmak i¢in gorevlendirilir
(150).

2.5.2 Enflamasyon

Enflamasyon, fibrin piht1 olusumundan sorumlu bilesikleri sentezleyen, lokal
hemostazi yeniden saglayan ve kan hiicrelerinin gogii i¢in gecici bir hiicre dis1 matris
gorevi goren trombositlerin aktivasyonu ile baslar (151). Es zamanli olarak
trombositler ve yarali hiicreler, sitokinleri ve IL-1B (interlokin-1B), TNF-o (timor
nekroz faktorii-a), FGF (fibroblast biiylime faktorii) ve PDGF (trombosit tiirevli
biiylime faktorii) gibi biliylime faktorlerini serbest birakir ve 16kositleri bolgeye ceker
(152). Baslangigta notrofiller yarali boélgeye go¢ ederek nekrotik dokunun
debridmanini ve patojenik antijenlerin fagositozunu baslatir. Ayrica nétrofiller, diger
inflamatuar hiicreleri yarali bolgeye ¢eken IL-1p, TNF-a, IL-6 (interlokin-6) ve IL-8
(interlokin-8) gibi proinflamatuar sitokinleri salgilar (Tablo 2) (153). Notrofiller ayrica
fibroblastlarin, keratinositlerin ve endotel hiicrelerinin lokal proliferasyonunu aktive
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eden VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) ve IGF-1'i (insiilin biiyiime faktorii-
1) salgilar (153). Birkag giin sonra makrofajlar, nekrotik dokunun debridmanini ve
zararl antijenlerin fagositozunu siirdiirmek i¢in yara bolgesine gé¢ etmeye baslar ve
yara iyilesmesinin sonraki mekanizmalarin1 koordine eden biiylime faktorleri ve

sitokinleri salgilar (151).

Tablo 2. Cilt yara iyilesmesinin inflamatuar asamasinda rol oynayan ana sitokinler.

Sitokin Salgi Hicreleri Biyolojik Etki

Proinflamatuar sitokinler

IFN-y Makrofaj, nofrofil, lenfosit T Malcrofa) aktivasyonu/Kolajen sentezinin azalmasiMIMP sentezi
IL-18 Makrofaj, notrofil, keratinosit Fibroblast ve keratinositin kemotaksisiMMP sentezi
L-8 Makrofaj, keratinosit nétrofil Makrofajlanin ve nétrofillerin kemotaksisiFiroblastiann codalmas
L-8 Makrofaj, nétrofil, fibroblast Makrofajlarin ve natrofillerin kemotaksisi/Kolajen sentez
TNF-a Makrofaj, ndtrofil Makrofajlarin ve nétrofillerin sitotoksisitesiMMPlerin Sentezi

Antiinflamatuar sitokinler

4 Lenfosit T, bazofiller, mast THF-a, IL-1F ve IL-6'min azalmasi/Fibroblastianin cogalmasiKolajen
hiicreler sentez
IL-10 Lenfosit T, makrofaj, keratinosit TNF-o, IL-1R ve [L-6'nin azalmasiMakrofaj ve notrofillerin inhibisyonu
2.5.3 Cogalma

Yara iyilesmesinin ¢ogalma fazi, hiicrelerin yogun migrasyonu ve
proliferasyonu ve gecici hiicre disi matriks, makrofajlar, endotel hiicreleri ve
fibroblastlardan olusan graniilasyon dokusunun sentezi ile karakterize edilir
(154). Yaralanmadaki hiicreler, fibroblastlarin, keratinositlerin ve endotel hiicrelerinin
cogalmasini tesvik etmek i¢cin FGF, VEGF, EGF (epidermal biiylime faktorii) ve TGF-
B1 (donistiirticti biiytime faktorii-f1) salgilar ( Tablo 3 ). Fibroblastlar ayn1 zamanda
bolgeye hiicre gociinii desteklemek igin tip Il kollajen, proteoglikanlar ve fibronektin
dahil olmak {izere gegici hiicre disi matris bilesiklerini de sentezler. Yaradaki
vaskiilarizasyonun yeniden yapilandirilmasi, yaralanmadan hemen sonra baglar, ancak
proliferatif fazda daha yliksek aktiviteye sahiptir ve hiicrelerin gogii ve proliferasyonu
ve hiicre dis1 matriks bilesiklerinin sentezi i¢in gerekli olan oksijen ve besinleri
saglar. VEGF ve anjiyopoietinler gibi salgilanan aracilar, endotel hiicrelerinin

proliferasyonunu ve yara bdlgesindeki vaskiiler sistemin yeniden yapilanmasini uyarir
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(155). Proliferatif faz sirasinda, epitelyal boslugu kapatmak i¢in yeniden epitelizasyon
meydana gelir ve cildin bariyer fonksiyonunu geri kazandirir (156). ilk olarak yara
kenarindaki keratinositler bliyiime faktorleri tarafindan uyarilir, bu da keratinositlerin
cogalmasini ve farklilasmasini saglar. Bu uyari, keratinosit yapisma molekiillerinin
kaybini tetikler, dezmozomlar ve hemidesmozomlarla fiziksel temas1 engeller ve bu

hiicrelerin hiicre dig1 matriks yoluyla gogiinii arttirir (156).

Tablo 3. Cilt yara iyilesmesinde rol oynayan biiylime faktorleri.

iyime Salgi Hiicreleri Biyolojik Etki
algl Hiicreleri iyolojik Etki
faktori g volol
EGF Makrofajlar/Keratinositier Fibroblastiarin ve keratinositlerin cogalmas
FGF-2 Fibroblastiar/Endotel hiicreler Fibroblastianin ve keratinositierin cogalmas
) ) o Keratinosiflerin, fibroblastiann ve endofel hicrelerinin cogalmasi ve
IGF-1 Fibroblastiar/Endotel hicreleriNétrofiller ’
farkliagmasi
KGF Fibroblastiar Kerafinositierin cogalmasi ve gacil
o ) Motrofillerin ve fibroblastiann aktivasyonu/Fibroblastiann ve endotel
PDGF Makrofajlar / Trombositler . .
hicrelerinin cogalmasi
ToF Trombositler/Makrofajlar/Fibroblastlar/Keratinositler/Matrofiller/Endotel Anjiyogenez/Hucre digi matriks yeniden yapilanmasi/Fibroblast
’ hucreleri farklilagmasi
VEGF Natrofiller/Endotel hicreleri/Plateletier Damarlanma

2.5.4 Matris yeniden modelleme

ECM'in yeniden yapilanmasi, fibrin pihtisinin ilk birikmesiyle baglayan ve
birka¢ yil sonra olgun, tip I kollajenden zengin bir skar olusumuyla biten tiim
yaralanma yanitint  kapsar  (157). Fibroblastlar, yara ECM'sinin  yeniden
sekillenmesinden, baslangictaki fibrin pihtistnin  hyaluronan, fibronektin ve
proteoglikanlarla degistirilmesinden ve daha sonra onarimda olgun Kkollajen
fibrillerinin olusturulmasindan sorumlu ana hiicre tipidir (158). Proteoglikanlar olgun,
capraz bagli kollajen fibrillerinin yapimina yardimci olur ve hiicre gogii i¢in bir kanal
gorevi gorir (159). Yaralanmamis yetiskin cildinin kolajen bilesimi yaklasik %80
kolajen tip I: %10 kolajen tip III'tiir. Buna karsilik, graniilasyon dokusu agirlikli olarak
embriyoyla iligkili tip III kollajenden (yaklasik %30) olusur ve yalnizca %10 kollajen
tip I'den olusur (160). Iyilesme ilerledikge, kollajen tip III'iin yerini kollajen tip I alir
ve olusan skarn gerilme mukavemeti dogrudan artar. Skar ECM'nin biitlinligii ve

mimarisi asla yaralanmamis derininkine tam olarak geri donmez. Skar dermisindeki
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kollajen fibrilleri biiyiik paralel demetleri benimserken, yaralanmamis deri fibrilleri
sepet Orgiisii yonelimini benimser. Bu nedenle, yara skar dokusu, yaralanma sonrasi,
yaralanma Oncesi dayanikliligin yalnizca %80'ine kadarini saglar (161).

ECM'deki bu sirali degisiklikler, kollajen yikimi ve sentezi arasinda, onemli
MMP'lerin  gecici dlizenlenmesi  yoluyla elde edilen ince bir denge
gerektirir. Antiinflamatuar makrofajlar, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan
eksprese edilen bu kollajenazlar, onarim boyunca dogal sarmal kollajenleri
parcalamaktadir. Bir baska 6nemli dermal ECM bileseni olan elastin, cilt elastikiyetini
korumak icin elastik lifleri yeniden sekillendirmelidir. llging bir sekilde, normal
dermal matriksin bozulmasi, sinyal molekiilleri olarak gorev yapan elastin
fragmanlarinin veya elastokinlerin salinmasina neden olur (162). Elastin, dnciisii olan
tropoelastinden olusur ve iyilesmenin erken donemlerinde anormal bir diizenleme
gosterir. Aslinda olgun elastin lifleri genellikle yaralanmadan aylar sonra sadece skar
dokusunda goriiliir (163).

Artan  TGF-p  ekspresyonu ve mekanik gerilim,in  vivovein
vitro miyofibroblast farklilasmasini uyarir (164). Miyofibroblastlar, giiglii kasilma
kuvvetleri ve fokal adezyonlar olusturma yetenegi ile iliskili bol miktarda alfa-diiz kas
aktini (a-SMA) ile karakterize edilir. flging bir sekilde, a-SMA'yr kodlayan
gen Acta2'den yoksun olan fareler, fibroblast kasilmasinda belirgin bir degisiklik
olmaksizin normal sekilde iyilesir (165). Bu belirgin fazlalik, diger mikrofilamentlerle
telafi edilerek yara kontraksiyonunun oOnemini vurgulamaktadir. Miyofibroblast
kasilmasi, sitoplazmik aktinin matriks iskelesindeki fibronektine baglanmasina izin
veren  psddopodiyal uzantilar tarafindan  kolaylastirilir. Miyofibroblastlar,
desmozomlar araciligiyla birbirlerine yapisir, matris fibrillerine baglanir ve kontraktiir
ad1 verilen bir siiregle matrisi bir araya getirir (166). Makrofajlar, endotel hiicreleri ve
fibroblastlar apoptoza ugradiginda veya yaralanma bdlgesinden ayrilarak bir yara izi

biraktiginda yara iyilesme yanit1 azalir (167).

2.5.5 Patolojik Iyilesme

Yara iyilesmesi, omurgalilarda organizma homeostazisini korumaya yonelik
fizyolojik bir siirectir ve ¢ok sayida hiicre tipi ve molekiiliin miikemmel etkilesimini
icerir. Bu etkilesimlerin dengesizligi, iyilesme mekanizmalarinda hatalarin ortaya
¢ikmasina ve yara iyilesmesinin bozulmasina neden olabilir.
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Pro- ve antiinflamatuar mediatorlerin dengesizligine bagh olarak, inflamatuar
sitokinlerin asir1 ekspresyonu ile birlikte notrofillerin ve makrofajlarin bdlgeye
aliminda artis s6z konusudur (168). Sonug¢ olarak bolgeye 16kosit aliminda artis ve
inflamatuar hiicreler tarafindan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) salinmasi s6z
konusudur (169). ROS'un asir1 tiretimi hiicresel hasara neden olur, yarali bolgedeki
keratinositlerin ve fibroblastlarin cogalmasina/farklilagmasina miidahale eder ve hiicre
apoptozuna yol agar (170). Ayrica ROS, iyilesme mekanizmasinda yer alan biiyiime
faktorlerinin  bozulmasina neden olarak bu molekiillerin miktarin1  ve
biyoyararlanimini azaltir (171). Ayrica, proinflamatuar sitokinlerdeki artis, yara
iyilesmesinin ~ sonraki ~ mekanizmalarint  etkiler, MMP'leri ve  hiicre
proliferasyonunu/go¢iinii bozan diger proteazlari arttirir ve hiicre dist matriks
bilesenlerinin birikimini azaltir (168).

Fizyolojik sikatrizasyonda, iyilesmenin proliferatif fazi1 sirasinda kan
damarinin proliferasyonu/aktivasyonu ve olgunlasmasi/apoptozu arasinda miikkemmel
bir denge vardir. Bununla birlikte, pro- ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki
dengesizlik, bolgedeki neovaskiilarizasyon ve kan akisinin azalmasina neden olur ve
proliferatif ve yeniden yapilanma agamalarindan sonraki mekanizmalar1 geciktirir
(172).

Yeniden epitelizasyondaki gecikme yara iyilesmesinde meydana gelebilecek
diger bir hatadir. Kronik inflamasyon ve azalmis vaskiilarizasyonun bir sonucu olarak,
patolojik yara kenarlarindaki keratinositler, p-katenin/c-myc yolunun asir1
ekspresyonundan dolayr hiperproliferatif bir durum kazanir (173). Ustelik bu
keratinositler normal yara keratinositlerinden farklidir ciinkii hiperkeratotik ve
parakeratotiktirler ve diisiik diizeyde keratin 1, 2 ve 10 eksprese ederler (174). EK
olarak anormal iyilesmede keratinositlerin go¢ potansiyeli de bozulmaktadir
(174). Keratinositlerin bu zayif gé¢ potansiyelinin molekiiler mekanizmasi, go¢ igin
zorunlu olan biiyiime faktorlerinin ve hiicre dist matriks proteinlerinin proteolitik
bozunmasi ve ayni zamanda keratinosit gogii ile iliskili laminin 5'in bir Onciisi
olan laminin 3A32'nin azalmis ekspresyonu ile ilgilidir (174).

Yeniden yapilanmadaki bozulma, yara iyilesmesindeki diger ©Onemli
basarisizliktir. Yaralanma hiicreleri asirt miktarda MMP ve diger proteazlar sentezler,

bu da sadece hiicre disi matriks bilesenlerini degil ayni zamanda hiicre ylizeyi

53


https://www.mdpi.com/2075-1729/11/7/665#B12-life-11-00665
https://www.mdpi.com/2075-1729/11/7/665#B12-life-11-00665
https://www.mdpi.com/2075-1729/11/7/665#B12-life-11-00665
https://www.mdpi.com/2075-1729/11/7/665#B12-life-11-00665

reseptorlerini, blylime faktorlerini ve sitokinleri de bozar (175). EkK olarak,
metaloproteinaz inhibitorleri (TIMP'ler) azalir ve bu yaralanmalarda proteaz
serbestlesmesine katkida bulunur (175). Sonug olarak, hiicre dis1 matriksten kollajen,
elastin, fibronektin ve kondroitin siilfat gibi 6nemli molekiillerin bozunmasi meydana
gelir ve hiicrelerin ¢ogalmasi ve gogli bozulur (176). Ayrica, MMP'lerin asir1 iiretimi
ve sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin bozulmasi, hiicre dis1 matris bozulmasi/sentezi
dongiisiine yol acarak hiicre disi matris yeniden modelleme mekanizmasinin

bozulmasina neden olur (175).
2.6 URETRAL DARLIK PATOFIiZYOLOJISi

Uretra liimeni, bir bazal membran tarafindan desteklenen birkac epitel hiicre
katmanindan olusan yalanci ¢ok katli kolumnar epitel ile kaplidir. Normal iiretra,
altinda kollajen, proteoglikanlar , elastik lifler ve glikoproteinlerden olusan hiicre dis1
bir matris iginde fibroblastlardan olusan bag dokusunun bulundugu bir bazal
membrana sabitlenmis yalanci ¢ok katli kolumnar epitel ile kaplidir . Bunun altinda
vaskiiler siniizoidler ve diiz kaslardan olusan spongiosum bulunur .

Genel olarak {iretra epiteli veya korpus spongiosumdaki tiim hasarlar
potansiyel olarak UD (Uretral Darlik)'a neden olabilir. Epitelin dogal iyilesme
aktivitesinin kayip hiicrelerin yerini alamadigi yaralanma sonrasinda, bu tabaka
skuamoz metaplazi ile yer degistirir (177). Metaplastik dokudaki kii¢iik kusurlar, idrar
ekstravazasyonuna neden olur ve bu da daha sonra polimorfoniikleer hiicrelerin
yaralanma bdlgesine infiltrasyonuna neden olur. Bu hiicreler ve miyofibroblast
hiicreleri, sonunda tiretral darlik ile sonuglanan fibrotik bir reaksiyonu tetikler (178).
Bu siiregte tliretranin normal bag dokusu 6nemli dl¢iide degisir ve tip III kollajenin tip
I kollajene oran1 azalir. Ayrica, diiz kas hiicrelerinin yerini yavas yavas yogun kollajen
lifleri alir ve tiim yapinin elastikiyeti tehlikeye girer (Sekil 19) (179).

Striktiirlerle iliskili patolojik degisiklikler, normal epitelyumun yerini skuamoz
metaplazinin aldigin1  gostermektedir (177). Tim darliklar {iretra veya korpus
spongiosum epitelinde bir miktar hasar igerir ve sonraki iyilesme siirecinde fibrozis

meydana gelir.
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Sekil 19. Uretra darhigmin patofizyolojisini gdsteren sematik ¢izim. Asama 1 mukozal kivrimi gésterir.
Bu asamada metaplastik dokudaki kii¢iik defektler idrar ekstravazasyonuna neden olur ve bu da fibrotik
reaksiyonun olusmasini tetikler. ECM bilesenlerinin birikmesinin artmasi, UD'n ileri asamalarina
ilerlemeyle sonuglanir. Asama 2, Iris daralmasini gosterir. Asama 3'te, fibrotik reaksiyon spongiozuma
niifuz etmis ve siingerimsi dokuda minimal bir fibroza neden olmustur. Asama 4, tam kalinlikta
spongiofibrozu gosterir. Evre 5'te fibroz, korpus spongiosumun disindaki dokulara niifuz etmistir. 6.
asamada, genellikle fistiiliin eslik ettigi karmasik bir UD olusmustur.

2.7 UD (URETRAL DARLIK)

Anjiyojenezi, yara iyilesmesini ve matris proteinlerinin birikmesini tesvik
edebilen, doniistiiriicii biiylime faktorii , trombosit tiirevli bitytime faktorii ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii gibi  biyolojik olarak aktif proteinlerin yiiksek
konsantrasyonuna sahip oldugu gosterilmistir. Doniistiiriicii biiyiime faktérii (TGF-
B1), fibrozun patogenezinde anahtar diizenleyici bir molekiildiir ve bu siire¢ sirasinda
siklikla yukar1 dogru diizenlenir.
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Sekil 20. Uretral darligin patofizyolojisi ve ilgili sinyal yolu. (Sekil-20 ) Uretral darligin patolojik
stireci. Sol: idrar epidermal hasarindan sonra trombositler ve eritrositler bilyiik miktarda sitokin salgilar
ve makrofajlart (Me) toplar; ortada: makrofajlar, fibroblastlarin ve kollajen sentezinin biiyiik oranda
¢ogalmasini tegvik eden TGF gibi sitokinleri salgilar; sagda: fibroblastlarin onarim etkisi altinda
kollajen birikerek epidermal siskinlige ve epidermal elastikiyetin bozulmasina neden olur. (Sekil-21 )
Uretral darlikta TGF-B'nin rolii. Tip 1 reseptorler yoluyla TGF-B aktivasyonu, TGF-B/Smads yolu,
RhoA/ROCK yolu, Akt/mTOR yolu ve Wnt/B-katenin yolu boyunca inflamasyonu ve ilerlemeyi tesvik
eder, fibroblastlarin miyofibroblastlara doniisiimiinii tesvik eder ve otofajiyi aktive eder. Uretral darlik
olusumunu tesvik eden profibrotik etkileri giiclendiren epigenetik mekanizmalar. RBC: kirmizi kan
hiicresi; TGF: doniistiiriicii biiytime faktorii; mTOR: rapamisinin memeli hedefi; RhoA: ras homolog
aile tyesi A; ROCK: Rho ile iliskili protein kinaz; Wnt: kanatsiz/entegre; MLC: miyozin hafif
zinciri; LIMKZL: LIM kinaz 1; mTORC1: mTOR kompleksi 1; TCF: T hiicresi faktorii 1; LEBF: lenfoid
arttirict faktér; MYST: MOZ, YDbf2/Sas3, Sas2 ve Tip60; P70S6K: protein 70 S6 kinaz.

TGF-B/Smads, kanatsiz/entegre (Wnt)/B-katenin,
hedefi (mTOR) ve ras homolog aile liyesi A (RhoA)/Rho ile iliskili protein kinaz

rapamisinin  Akt/memeli

(ROCK) sinyal yollarinin aktivasyonu iirotelyal fibroziste ¢cok dnemlidir. TGF-f sinyal
yolunun, fibroblastlarin miyofibroblastlara doniistimiinii ve tirotelyal skar olusumunu
tesvik etmesinden ve epigenetik mekanizmalar yoluyla profibrotik etkilerini
giiclendirmek icin otofajiyi aktive etmesinden dolay: iiretral darlikta anahtar rol
oynadigi rapor edilmistir (180). Hiicre igi efektér Smads molekiilleri, TGF-f'nin hiicre
zarindan c¢ekirdege sinyallemesine aracilik eder. Reseptoriine baglandiktan sonra

TGF-B, reseptor tarafindan diizenlenen Smad'leri (R-Smad'leri), 6zellikle Smad2 ve
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Smad3'i aktive eder; bu, R-Smad'lerin ayrismasina yol agar ve endojen Smad?2 ile
baglanma i¢in sitoplazmik bir iskele ag1 gorevi géren mikrotiibiiller olusturur ve
Smad3 ve bir kompleks olusturur. Daha sonra R-Smad'ler, TGF-$ tip I reseptorii
tarafindan fosforile edilir ve ortak saperon Smad4 ile iliskilendirilir. Heterodimer daha
sonra ¢ekirdege yer degistirerek transkripsiyonu aktive eder ve ECM bilesenlerinin
liretimini arttirir.

Calismalar, Wnt/B-katenin sinyal yolunun, TGF-B yolunun asagi yonde
diizenleyici bir yolu oldugunu ortaya ¢ikardi. TGF-B'nin profibrotik etkilerine katkida
bulunan, Wnt sinyalini uyaran TGF-f ile arasindaki iki sinyal yolu arasinda karmasik
bir etkilesim kurulmustur (181). Patolojik skar olusumu sirasinda Wnt sinyali,
sitoplazmik B-bagl proteinlerin bozulmasini engeller. Wnt ligandlar1 uyarildiginda,
aksinden olusan bozunma kompleksinden B-bagh proteinler salinir. Daha sonra, -
bagli proteinler ¢ekirdege transloke edilir ve fibrozisle iligkili genler de dahil olmak
tizere Wnt hedef genlerinin transkripsiyonunu uyarmak i¢in T hiicre faktorii/lenfoid
arttiric1 baglama faktoriine baglanir.

Ek olarak TGF-B, Akt/mTOR yolunu diizenleyerek fibroblast aktivasyonunu
tesvik eder, bu da artmis inflamatuar yanita ve tiretral limeni daraltan fibrozise yol
acar. MTOR sinyal yolu, Akt fosforilasyonunu (T308) ve mTOR kompleksi 1'i
(mMTORCY1), indiikleyen sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan aktive edilir ve
mTORCI, efektor proteinlerinin, ribozomal protein S6 kinaz-1'in ve Okaryotik
proteinlerin fosforilasyonu yoluyla mRNA translasyonunu tesvik eder. translasyon
baglatma faktorii 4E (eIF4E) baglayici protein-1 (4E-BP1) (182). mTORCI tarafindan
gorevlendirilen yollar arasinda, 4E-BP1l/elF4E yolu muhtemelen kollajen
ekspresyonunun en 6nemli diizenleyicisidir, ve mMTORC1, 4E-BP1 fosforilasyonuna
yol agar, bu da 4E-BPl'in elF4E'den ayrilmasina, elF4E'nin aktivasyonuna ve
cevirinin tesvik edilmesine yol agar. Ayrica RhoA/ROCK yolu fibroblast
proliferasyonunu ve Kkollajen sentezini destekler. RhoA, fibroblastlarda aktin
filamaninin yeniden sekillenmesini diizenler ve skar olusumunu tesvik etmek icin
ROCK'a bagli sinyal yollarmi aktive eder. Aktin aracilt kontraktilitenin ROCK
tarafindan aktivasyonu, LIM kinaz 1'in (LIMK1) ve diizenleyici miyozin hafif
zincirinin (MLC) fosforilasyonu yoluyla gerceklesir. Sekil-3 iiretral darlikta TGF-

B'nin roliinli géstermektedir.
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GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMA YONTEMI, DENEY HAYVANLARI VE ETiK KURUL iZNi

Calismamizda, E-60758568-020-244-295 Sayili ve 08/08/2022 tarihli
Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onay: alindiktan sonra Lisansl
ve yetkili bir saticidan alinan ortalama 120 + 20 giinliik, 3-4 kg agirlhiginda 13 erkek
Yeni Zelanda Albino tiirii tavsan denek olarak kullanildi. Deney, Pamukkale
Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi Hayvan Laboratuvari'nda gerceklestirildi.
Tavsanlar deney siiresince havalandirmali, 12 saat giindiiz 12 saat gece siklusu
saglanacak sekilde ortalama 24°C’de muhafaza edildi. Bakimlari standart laboratuvar
yemi ve suyu verilerek yapildi. Ozel besin takviyesi yapilmadi. Her bir kafeste 1 adet
tavsan olacak sekilde yerlestirildi.

Tavsanlarin {iretral hasar modeli, intraiiretral uygulamalar ve cerrahi Oncesi
lokal saha temizligi i¢cin %10’luk povidon iyot kullanildi. Oral uygulanan tedavi harig
islemler tavsanlar genel anestezi altinda iken uygulandi. Deney sonunda genel anestezi
altinda penektomi sonrasi intrakardiyak potasyum klorlir uygulamasi ile tavsanlar

sakrifiye edildi.

3.2 DENEY PROTOKOLU VE TEDAVi

Calismaya baslarken tiim tavsan deneklerin viicut agirliklart oOlgiilerek
kaydedildi. Denekler 30mg/kg ketamin (Ketasol 10ml,200 mg/ml) ve 10 mg/kg
ksilazin (Rompun %2 25 ml) kombinasyonu intramiiskiiler verilerek uyutuldu.
Anestezi derinligi saglandiktan sonra, supin pozisyonda cerrahi alan trag edilerek

cerrahi saha temizligi ve ortiim yapildi(Sekil-21).
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Sekil 21. Islem icin tavsanin hazirlanmis pozisyonu

Uretral hasar modeli Jaidine ve arkadaslarmin tarifledigi gibi 11Fr pediatrik
rezektoskop ile eksternal sfinkterin distalinde veromontanumun 15 mm altinda 40W
enerji giiciinde elektrokoterizasyon ile yapildi (2). Elektrokoagiilasyon, Mukozada
beyazlama ve ilserasyon olusuncaya kadar saat 11 ve 1 pozisyonlarinda bos alan
birakilarak, 15 mm'lik neredeyse cevresel/sirkiiler olarak uygulandi (2)(Sekil-22).
Tiim {iretra hasar1 yontem ve hasar farkliligi olmamasi i¢in ayni kisi tarafindan yapildi.
Elektrokoagiilasyondan sonra neredeyse tiim tavsanlarda tiretral kanama goriildii,
ancak siddetli degildi ve 1 giin i¢inde tamamen kayboldu. Calismanin sonuna kadar

idrar retansiyonu olmadi.
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Sekil 22. Uretral mukozanin endoskopik koterizasyonu

Oral alim ve intraliretral uygulama igin pirfenidon 200 mg tablet salin
icerisinde magnetik karistirici ile karigtirilarak 200mg/ml/kg/tavsan/giin  olacak
sekilde hazirland1 (183). Oral ilag grubuna Pirfenidon 200mg/ml/kg/tavsan/giin olarak
tavsan suyuna karistirilarak verildi. Tavsan suyu giin igerisinde takip edildi ve su
kaplarina konulan ilaglt suyu bitirdikleri gortildi.

Intraiiretral tedavi igin saline ile steril siispansiyon hazirlanan pirfenidon tablet
intratiretral olarak 8 fr feeding sonda ile steril kateterizasyon saglanarak intratiretral
200 mg/ml/kg/tavsan/giin uygulandi (183). Soliisyonlarin tiim tavsanlarda intratiretral
emilmesini saglamak i¢in penisin distal ve proksimal kismina 5 dakika siireyle hafif
bir ezmez klemp uygulandi. Ilag uygulamalar, iiretral hasar olusumundan itibaren 1.
giinden 14. giine kadar siirdii.

14 giinliik tedavi sonrasi 15. glinde anestezi sonrast endoskopi yapilarak darlik
olup olmadig1 dogrulandi(sekil 25-27 ). 15. Giinde genel anestezi altinda tiim siganlara
penektomi islemi gergeklestirildi. Denekler intrakardiyak potasyum kloriir uygulamasi
ile sakrifiye edildi (184).

Tavsanlardan alinan doku &rnekleri formaldehit icinde Pamukkale Universitesi

Patoloji ABD laboratuvarina %10 luk formaldehit i¢inde 24 saat iginde teslim edildi.
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3.3 DENEY GRUPLARI

13 Adet Yeni Zelanda tavsani 3 gruba randomize dagitildi

Grup A: Sham. iiretral hasar; Gruptaki 3 tavsana genel anestezi altinda iiretral hasar
olusturuldu. 14 giin tedavisiz takip edildikten sonra 15.giin genel anestezi verilerek
tavsanlara penektomi islemi gerceklestirildi. Cerrahi islem sonrasi intrakardiyak

potasyum kloriir uygulamasi ile sakrifiye edildi.

Grup B: iiretral hasar + oral pirfenidon uygulamasi; Gruptaki 5 tavsana iiretral hasar
olusturularak post-op 1. giinden itibaren 14 giin boyunca, her giin ayn1 saatte 200
mg/ml/kg dozunda olacak sekilde tavsan icme suyuna karistirilarak pirfenidon
verildi. 14 giinliik tedavinin sonunda anestezi verilerek tavsanlara penektomi islemi
gerceklestirildi. Cerrahi islem sonrasi intrakardiyak potasyum kloriir uygulamasi ile

sakrifiye edildi.

Grup C: iiretral hasar + intraiiretral pirfenidon uygulamasi; genel anestezi altinda 5
adet tavsana iiretral hasar olusturuldu. Ik uygulama iiretral hasar sonrasi 1.giinde
basland1 ve 14 giin boyunca her giin ayni saatte anestezi altinda Intraiiretral salin
sollisyon 200mg/ ml/kg/tavsan/giin 8F feeding iiretral sonda ile dis iiretral delikten
lem derinlikte yapildi. Soliisyonlarin tiim tavsanlarda intraiiretral emilmesini
saglamak i¢in penisin distal ve proksimal kismina 5 dakika siireyle hafif bir klemp
uyguland. Ila¢ uygulamalari, iiretral hasar olusumundan itibaren 1. giinden 14. giine
kadar siirdii. Cerrahi islem sonrasi intrakardiyak potasyum kloriir uygulamasi ile

sakrifiye edildi.
3.4 BIYOBELIRTECLERIN INCELENMESI
3.4.1 Kan orneklemesi ve serum hazirhg

Tiim kan 6rnekleri denekler anestetik madde verilerek uyutulduktan yaklasik 5
dakika sonra yesil kelebek intraket ile vakumlu biyokimya tiipleri kullanilarak
toplandi(Sekil 23).
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Sekil 23. Tavsandan kan alma islemi

Numuneler yaklasik 30 dakika 2-8 C° de bekletildikten sonra kan ornekleri
Niive NF1200R-sogutmali santrifiij cihazinda 4000 devirde 10 dakika santrifiij edildi.
Serum ornekleri eppendorf tiiplerine boliinerek analizler yapilincaya kadar -20 °C'de
saklanmigtir. Biyobelirteglerin ¢alisilacagi giin -20 °C'de saklanan serum 6rnekleri oda
1s1sinda eritildi. Tahlil i¢i hassasiyeti degerlendirmek icin bilinen konsantrasyona sahip
lic numune bir plaka lizerinde test edildi. Kitlerin performanslarinin tutarliligin
saglamak i¢in ayni parti/lot icerisinde tarafimizca kodlanan rastgele 6zel numuneleri
Olctiik. Bu olgiim kiti, serum, plazma, hiicre kiiltiirii siipernatanlari, Assit, doku
homojenatlar1 veya diger biyolojik sivilarda bulunan biyobelirteclerin dogru kantitatif
tespiti i¢indir.

Tahlil Prensibi; bu kit bir Enzime Bagli Immiinosorbent Testidir (ELISA).
Plaka, Tavsan antikoru ile 6nceden kaplanmistir. Numunede mevcut olan biyobelirte¢
eklenir ve kuyucuklar {iizerinde kaplanmis antikorlara baglanir. Daha sonra
biyotinlenmis Tavsan biyobelirteg Antikoru eklenir ve numunedeki biyobelirteg'e
baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve Biyotinlenmis biyobelirteg
antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra baglanmamus Streptavidin-HRP, bir yikama
adimi sirasinda yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra substrat ¢ozeltisi eklenir ve Tavsan
biyobelirte¢ miktartyla orantili olarak renk gelisir. Reaksiyon asidik durdurma

soliisyonunun eklenmesiyle sonlandirilir ve absorbans 450 nm'de 6lgiiliir.
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3.5 HISTOPATOLOJIK INCELEMELER

3.5.1 Doku Fiksasyonu ve Histopatolojik Inceleme

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Patoloji Anabilim Dali’na
gonderilen tavsan lretra ve penil dokuya ait doku ornekleri %10 luk formaldehit
soliisyonu igerisinde 24-48 saat fiksasyona tabi tutuldu, ardindan her bir grup ayr1 ayr1
kodlanarak makroskobik orneklemeye alindi. Tavsan penil dokuya ait Ornekler
icerisinden iiretra gegecek sekilde dairesel 6rnekler alindi(Sekil 24). Rutin doku takip
islemlerinden gecirilen Ornekler, parafin bloklara gomiildii. Hazirlanan parafin
bloklardan 1s1tk  mikroskopisinde incelenmek iizere rodajli lamlara ve
immunohistokimya ¢alismalar i¢in pozitif sarjli lamlara 3-4 um kalinliginda doku

kesitleri alindi.

Penektomisonrasr tavgan
Uretra gorintumu

Sekil 24. penektomi sonrasi tavsan iiretras1 goriiniimii ve histopatolojik inceleme igin sirkiiler sekilde
iretral kesitlerin alinmasi
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Hematoksilen Eozin boyama;

Ben mari’deki 450 suya konur; lam {izerine alinir; etiivde 70 C °de 45 dakika
bekletilerek deparafinize edilir.

Etiivden ¢ikarilan preparatlar ksilende 6 dk bekletilir. Sonra alkol serilerinden
gecirilir.

% 96’11k alkolde 5 dk bekletilir.

Musluk suyunda yikanr.

Hematoksilende 3 dk bekletilir.

Musluk suyunda 2-3 dk yikanir.

Amonyakli suya 2-3 defa batirilip ¢ikarilir.

Musluk suyunda 2-3 dk yikanur.

Eozinde 30 sn bekletilir.

Musluk suyunda 2-3 dk yikanur.

% 96’lik alkole 4-5 defa batirilip ¢ikarilir.

Kurumasi i¢in etiive kaldirilir.

Kuruduktan sonra ksilene alinir; en az 3 dk bekletilir.

Yapistirict (entellan vb.) damlatilarak uygun boyutlarda bir lamelle kapatilir.
Masson Trichrom boyama,;

Mikrotomda kesitler alinir; benmari’deki 450 suya birakilarak lam tizerine alinir;
etiivde 65 C° de 1.5 saat bekletilerek deparafinize edilir.

Etiivden ¢ikarilan preparatlar ksilende 20 dk bekletilir. Sonra alkol serilerinden
gecirilir.

% 99.9’ luk alkolde 5 dk bekletilir.

% 90’ ik alkolde 5 dk bekletilir.

% 80’ lik alkolde 5 dk bekletilir.

Musluk suyunda yikanir.

Boin soliisyonunda 37 C etiivde yaklasik 1 saat bekletilir.

Musluk suyunda yikanr.

Demirli hematoksilen soliisyonunda 5 dk bekletilir.

Musluk suyunda yikanir.
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Beibrik sharlet soliisyonunda 10 dk bekletilir.
Musluk suyunda yikanir.
Fosfotungistik Asitte 5 dk bekletilir.
Musluk suyunda yikanir.
Anilin blue soliisyonunda 10 dk bekletilir.
Musluk suyunda yikanr.
Etlivde kurutulur.
Ksilende en az 2 dk bekiletilir.
Lam flizerine yapistirict (entellan) damlatilarak lamel ile kapatilir.
Hazirlanan preparatlar Isik mikroskobu (Olympus BX46, Japan) altinda 20x
biiylitme altinda incelendi. Dokularin histopatolojik incelemesinde spongiyofibrozis

degerlendirmesi yapildi.
Fibrozis;

0 sonug, boyanma ve fibroz yoklugu olarak degerlendirildi,

1 sonug hafif boyanma ve fibrozis (<%25) olarak degerlendirildi,

2 sonug orta derecede boyanma ve fibrozis (%25-50) olarak degerlendirildi,

3 sonucu siddetli boyanma ve fibrozis (> %50) olarak degerlendirildi.

3 ile 0 arasindaki ilerleme 6nemli olarak kabul edildi. Mikroskobik kesitleri iki farkli

patolog degerlendirecek.

65



BULGULAR

4.1. ENDOSKOPIiK BULGULAR

Deneysel calismanin 15.giinlinde sakrifasyon isleminden ©nce c¢alismada

kullanilan tiim tavsanlara Uretroskopi islemi yapildi. Tiim tavsanlarda iiretral darlik

olustugu goriildii.

GRUP-A.1

Sekil 25. Grup-A Tavsanlarin {iretroskopi goriintiileri,

Sekil 26. GRUP-B tavsanlarin iiretroskopi goriintiileri
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Sekil 27. GRUP-C Tavsanlarin iiretroskopi goriintiileri

4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Histopatolojik degerlendirmeler 151k mikroskobunda 20x biiyilitme ile 2
klinisyen patolog tarafindan ayr1 ayr1 skorlandi.

Fibrozis; Her tavsana ait {iretranin timi proksimalden distale dogru
orneklendi. Orneklenen tiim iiretraya ait HE boyali kesitler degerlendirildi.
Verumontanumun 1.5 cm altina denk gelen dar segmente ait 2'ser drnek fibrozis
incelemesine dahil edildi. Fibrotik segmentlere Masson Trikrom (MTK) 6zel boyasi

uygulandi.
Fibrozis derecesi: 0, <%25, %25-50, >%50 olmak iizere skorlandi.

Inflamasyon; Verumontanumun 1.5 c¢cm altina denk gelen dar segmente ait

fibrozis incelemesine dahil edilen Orneklerde, HE boyali kesitlerde inflamasyon
siddetine bakildi.

> Inflamasyon inflamasyon derecelendirilmesi inflamatuar hiicre yogunluguna gore;
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0: yok,

1: fokal/hafif diizeyde var,

2: yaygin hafif diizeyde/ fokal siddetli diizeyde var,

3: yaygin siddetli diizeyde var

seklinde iizere skorlandi. inflamasyonu olusturan hiicreler lenfositten zengin

mononikleer hiicrelerdi.

Yapilan skorlamalarin ortalamalar1 alindi. Histopatolojik incelemede en
belirgin bulgular vendz damarlarda belirgin eritrosit popiilasyonlarmin izlendigi
konjesyon, 6zellikle lenfositlerin ve nadiren de polimorf nétrofil 16kositlerin izlendigi
inflamasyon bulgular1 ve iiretra ¢evrisinde kusak tarzinda artmis fibroblast ve fibrin

ipliklerinin izlendigi spongiofibrozisti. Masson Trikrom boyamalarda subepiteliyal

alanda yogunlasan fibrozis reaksiyonu gosterilmistir.

Tablo 4. inflamasyon ve Fibrozis sonuglar

Fibrozis

inflamasyon

Al

3

3

A2

A3

Bl

B2

B3

B4

BS

C1

C2

C3

C4

C5

W NN [WWWWwWwWwiw(w(w

= PN WO (O NP
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Sekil 28. A grubu Tavsan penil iiretra dokusuna ait transvers kesit. Turuncu ok: Uretral epitel altindaki
yaygin siddetli mononiikleer yangi , (Inflamasyon siddeti:3 )

Sekil 29. A grubu Tavsan penil iiretra dokusuna ait transvers kesit. Masson Tikrom boyali kesitte kas
liflerini (kirmizi renk) destriikte eden siddetli fibrozis (yesil renk). (beyaz ok: fibrozis , sar1 ok: kas
lifleri)
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Sekil 30. A grubu Tavsan penil tiretra dokusuna ait transvers kesit. Sar1 ok: deskuame(dokiilmiis) epitel,
Yesil ok: iirotelyal epitel altinda fokal alanda hafif mononiikleer yangi (inflamasyon siddeti:1 )

, 575 .,‘;;"/
»\'ﬁ“ﬁ%

Sekil 31. A grubu Tavsan penil tiretra dokusuna ait transvers kesit. Sar1 ok: Kas liflerini destriikte eden
yogun fibrozis ( Inflamasyon siddeti:3 )
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Sekil 32. C grubu Tavsan penil iiretra dokusuna ait transvers kesit Sar1 ok: Urotelyal epitel altinda
yaygin siddetli mononiikleer yangi

4.3. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Tablo 5. Tiim deneklerin planlanan giinlerde alinan kan érneklerinde ki FGF-ELISA
Test sonuglari

FGF 0.GUN |1.GUN [3.GUN |5.GUN |7.GUN |14.GUN
Al 0,649 0,44 0,367 0,405 (0,472 |05
A2 0,361 |0,228 0,404 0,317 [0,34 0,34
A3 0,449 10,463 |0,446 |0,469 10,398 |0,444
Bl 0,349 /0,487 0,401 0,387 |0,368 |0,555
B2 0491 |0,711 |0,446 |0,497 10,495 |0,63
B3 0,647 0,563 0,657 0,506 |0,437 |0,462
B4 0,386 |0,845 0,576 0,537 [0,682 |0,67
B5 0,351 0,435 (0,42 0,276 10,542 |0,368
Cl 0,531 0,235 |0,404 0,466 |0,53 0,561
C2 0,523 |0,467 0,341 0,427 |0,314 0,499
C3 0,52 0,497 0,5 0,417 |0,472 0,353
C4 0,474 10,544 10,585 0,544 0,533 |0,547
C5 0,547 0,305 0,471 ]0,623 |0,555 |0,588
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Tablo 6. Tiim deneklerin planlanan giinlerde alman kan érneklerinde ki IL-1-ELISA

Test sonuclar1

IL-1 0.GUN [1.GUN |3.GUN |5.GUN |7.GUN |14.GUN
Al 0,73 0,559 0,515 0,745 0,615 |0,767
A2 0,447 |0,492 10,483 0,462 0,397 [0,594
A3 0,53 0,639 |0,576 [0591 0,571 0,554
Bl 0,532 |0,684 0,62 0,722 |0,62 0,649
B2 0,6/6 0611 |0472 0,598 |0,727 0,718
B3 0,647 0,622 0578 0,693 |0/477 |0,557
B4 0,64 0,644 10,69 0,743 0,706 0,809
B5 0,597 |0,675 0,687 0,652 [1,062 |0,663
C1 0,755 10,694 |0571 0,683 0,69 0,561
C2 0,776 |0,733 /0,864 1,075 |0,645 0,698
C3 0,889 10,938 |0,643 0,686 |0,665 0,843
C4 0,688 0,749 0,861 0,73 0,784 0,915
C5 0,838 10,873 |0,774 1,032 0,83 0,852

Tablo 7. Tiim deneklerin planlanan giinlerde alinan kan 6rneklerinde ki PDGF-

ELISA Test sonuglari

PDGF |0.GUN |1.GUN [3.GUN |5.GUN |7.GUN |[14.GUN
Al 0,613 0,489 0,611 0,52 0,618 0,651
A2 0,494 0,491 0,467 0,361 0,372 0,51
A3 0,651 0,627 |0,56 0,576 0,61 0,462
Bl 1,179 |0,772 0,687 0,597 0,601 0,757
B2 0,7 0,435 (0,84 0,577 0,594 0,528
B3 0,585 |0,671 0,613 0,524 |0,551 0,583
B4 0,709 0,638 |0,581 0,601 0,651 0,588
B5 0,623 |0,581 0,66 0,594 |0,571 0,617
C1l 0,723 0,516 |0,689 0,61 0,622 0,641
C2 0,667 |0,7 0,683 0,542 0,644 0,774
C3 0,623 |0,599 [0,579 0,643 0,665 0,541
C4 0,619 |0,732 (0,541 0,417 0,702 0,65
C5 0,716 0,497 0,528 0,707 0,638 0,583
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Tablo 8. Tiim deneklerin planlanan giinlerde alinan kan 6rneklerinde ki TGF-3
ELISA Test sonuglari

0.GUN [1.GUN [3.GUN [5.GUN [7.GUN [14.GUN
Al 0,348 (0,227 [0,237 [0,268 0,282 [0,257
A2 0262 [0259 [0,328 [0,283 0,171 [0,225
A3 0277 0,286 |0,313 |0,304 0,327 |0,314
TGF-B
B1 027 0288 [0294 [0,287 0,304 [0,32
B2 0,348 (0,334 [0259 |0,257 0,315 |0,311
B3 027 0338 [0346 [0296 0,232 [0,331
B4 037 05353 |0,305 |0,308 0,336 |0,308
B5 0252 0,284 [0322 [0,328 0,309 [0,329
c1 0411 (0,301 |0,239 [0,299 0,287 |0,325
C2 0,308 0,323 [0365 [0,312 0,258 [0,309
C3 0,328 0,319 |0314 |0313 0,331 |0,31
Cc4 0292 (0,309 [0343 [0,304 0,303 [0,327
C5 033 |05326 |0298 |0274 0311 0,327

Tablo 9. Tiim deneklerin planlanan giinlerde alinan kan 6rneklerinde ki TNF-a
ELISA Test sonuglari

TNF-a |0.GUN |1.GUN |3.GUN [5.GUN |7.GUN |14.GUN
Al 0,434 10,323 0,57 0,415 0,619 0,082
A2 0,34 0,361 |0,387 |0,446 0,387 0,538
A3 0,535 |0,711 ]0,33 0,487 10,586 0,421
Bl 0,432 |0,593 0,67 0,524 0,421 0,411
B2 0,597 10,455 |0,473 |0,408 |0,576 0,621
B3 0,478 0,421 0,87 0,502 |0,447 0,398
B4 0,622 10,651 |0424 |0,671 [1,256 0,543
B5 0,535 |0,555 0,654 0576 |0,48 0,493
C1 0,608 0,632 |0527 0,482 |0,675 |0,7
C2 0,447 |0,508 0,731 0562 |0,446 |0,698
C3 0,601 |0,565 |0,538 |0,667 [0,624 |0,6
C4 0,489 |0,717 0,638 0577 0,631 |06
C5 0,607 10,637 (0,431 0,589 |0,578 0,567
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4.4, ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada degiskenlerin dagilimi bilgisayar ortaminda siniflandirildi ve SPSS
versiyon 16 (Statistical Package for the Social Sciences for Windows), programi
kullanilarak istatistiksel sonuglar elde edildi. Gruplar arasinda ortalamalarin
karsilagtiritlmast i¢in Mann Whitney U ve oranlarin karsilastirilmas: igin Ki-kare

testleri kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 10. Gruplarm Fibrozis ve Inflamasyon A¢isindan Degerlendirilmesi

Grup Inflamasyon Fibrozis
Grup A 1(1-1,5) 3(3-3)
Grup B 0 (0-1) 3(3-3)
GrupC 2 (1-2) 3(2,5-3)
p degeri 0,037 0,449

Tanimlayic1 istatistikler; medyan (25-75 persentil degerleri) olarak
sunulmustur.

Gruplar arast karsilastirmada, inflamasyon agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. Gruplarin ikili karsilastirmasinda, istatistiksel anlamli farkin

grup B ve C arasinda oldugu sonucuna ulasildi.

Gruplarin fibrozis degerleri ise benzerlik gostermekteydi ve istatistiksel olarak

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 10).
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1,8
1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

GRUP-A

ENFLAMASYON DERECELERININ ORTALAMASI

GRUP-B

GRUP-C

Grafik 1. Grup-A: Shame grup, Grup-B: Oral pirfenidon uygulamasi verilen grup, Grup-C: Intraiiretral
pirfenidon uygulamasi

Tablo 11. Gruplarin FGF Degerleri A¢isindan Karsilagtirilmasi

Grup A Grup B Grup C p degerit

FGF 0. giin | 0,45 (0,41-0,55) | 0,39 (0,35-0,49) | 0,52 (0,52-0,53) | 0,344
FGF 1. giin | 0,44 (0,33-0,45) | 0,56 (0,49-0,71) | 0,47 (0,31-0,50) | 0,121
FGF 3. giin_| 0,40 (0,39-0,43) | 0,45 (0,42-0,58) | 0,47 (0,40-0,50) | 0,469
FGF 5. giin | 0,41 (0,36-0,44) | 0,50 (0,39-0,51) | 0,47 (0,43-0,54) | 0,380
FGF 7. giin | 0,40 (0,37-0,44) | 0,50 (0,44-0,54) | 0,53 (0,47-0,53) | 0,353
FGF 14. giin | 0,44 (0,39-0,47) | 0,56 (0,46-0,63) | 0,55 (0,50-0,56) | 0,290
p degeri? 0,461 0,188 0,417

Tanimlayici istatistikler; medyan (25-75 persentil degerleri) olarak sunulmustur.

! Gruplar aras1 karsilastirma, 2 Grup ici karsilastirma

Gruplarin FGF degerleri benzerlik gostermekteydi ve istatistiksel olarak gruplar
arasinda ya da grup i¢i anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 11).
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FGF DEGERLERININ GUNLERE GORE GRUPLAR

ARASINDA DEGISiMi

0,6
0,5
0,4 L —— /
0,3
0,2
0,1

0

0.GUN 1.GUN 3.GUN 5.GUN 7.GUN 14.GUN
— Grup-A Grup-B Grup-C

Grafik 2. FGF degerlerinin giinlere gére gruplar arasinda degisimi, Grup-A: Sham(iiretral darlik,ilag
verilmeyen), Grup-B: iiretral darlik + oral pirfenidon uygulamasi, Grup-C: iiretral darlik + intraiiretral

pirfenidon uygulamasi

Tablo 12. Gruplarin IL-1 Degerleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Grup A Grup B Grup C p degeri’
IL-10. gin | 0,53 (0,49-0,63) | 0,64 (0,60-0,65) | 0,78 (0,76-0,84) 0,020
IL-1 1. gin | 0,56 (0,53-0,60) | 0,64 (0,62-0,68) | 0,75 (0,73-0,87) 0,008
IL-1 3. gin | 0,52 (0,50-0,55) | 0,62 (0,58-0,69) | 0,77 (0,64-0,86) 0,085
IL-15. giin | 0,59 (0,53-0,67) | 0,69 (0,65-0,72) | 0,73 (0,69-1,03) 0,284
IL-17. gin | 0,57 (0,48-0,59) | 0,71 (0,62-0,73) | 0,69 (0,67-0,78) 0,082
IL-1 14. giin | 0,59 (0,57-0,68) | 0,66 (0,65-0,72) | 0,84 (0,70-0,85) 0,237
p degeri2 0,437 0,477 0,556
Tanimlayic1 istatistikler; medyan (25-75 persentil degerleri) olarak
sunulmustur.

! Gruplar aras1 karsilastirma, 2 Grup i¢i karsilastirma

Gruplar arasi karsilastirmada, IL-1 0. ve 1. giin degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi.

Gruplarin ikili karsilagtirmasinda, IL-1 0. giin degerlerindeki istatistiksel

anlaml farkin grup B ve C arasinda oldugu sonucuna ulasilirken 1. giindeki farklilik

grup C’den kaynaklanmaktadir (Grup A-C ve Grup B-C karsilagtirmalart p<0,05).
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Grup i¢i degisimlerde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo 12).

IL-1 DEGERLERININ GUNLERE GORE GRUPLAR
ARASINDA DEGISIiMi

0,9
0,8
0,7
0,6

0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0.GUN

1.GUN

— Grup-A

3.GUN

5.GUN

Grup-B

7.GUN

Grup-C

14.GUN

Grafik 3. IL-1 degerlerinin giinlere gore gruplar arasinda degisimi, Grup-A: Sham(iiretral darlik,ilag
verilmeyen), Grup-B: iiretral darlik + oral pirfenidon uygulamasi, Grup-C: liretral darlik + intratiretral

pirfenidon uygulamasi

Tablo 13. Gruplarin PDGF Degerleri Agisindan Karsilastiriimasi

Grup A Grup B Grup C p degeril
PDGF 0. giin 0,61 (0,55-0,63) | 0,70 (0,62-0,71) | 0,67 (0,62-0,72) | 1,000
PDGF 1. giin 0,49 (0,49-0,56) | 0,64 (0,58-0,67) | 0,60 (0,52-0,70) | 0,917
PDGF 3. giin 0,56 (0,51-0,59) | 0,66 (0,61-0,69) | 0,58 (0,54-0,68) | 0,251
PDGF 5. giin 0,52 (0,44-0,55) | 0,59 (0,58-0,60) | 0,61 (0,54-0,64) | 0,465
PDGF 7. giin 0,61 (0,49-0,61) | 0,59 (0,57-0,60) | 0,64 (0,64-0,67) | 0,045
PDGF 14. giin | 0,51 (0,49-0,58) | 0,59 (0,58-0,62) | 0,64 (0,58-0,65) | 0,530
p degeri? 0,315 0,386 0,104
Tanimlayic1 istatistikler; medyan (25-75 persentil degerleri) olarak
sunulmustur.

! Gruplar aras1 karsilastirma, 2 Grup i¢i karsilastirma
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Gruplar arasi1 karsilastirmada, PDGF 7. giin degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi.

Gruplarin ikili karsilastirmasinda, istatistiksel anlamli farkin grup C’den

kaynaklandig1 saptandi (Grup A-C ve Grup B-C karsilastirmalar1 p<0,05).

Grup i¢i degisimlerde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo 13)

PDGF DEGERLERININ GUNLERE GORE GRUPLAR

0,8

0,7

0.6 \/
0,5

0,4
0,3
0,2

0,1

0.GUN

ARASINDA DEGIiSiMi

1.GUN

— Grup-A

3.GUN

5.GUN

Grup-B

7.GUN

Grup-C

14.GUN

Grafik 4. PDGF degerlerinin giinlere gore gruplar arasinda degisimi, Grup-A: Sham(iiretral darlik,ilag
verilmeyen), Grup-B: iiretral darlik + oral pirfenidon uygulamasi, Grup-C: liretral darlik + intratiretral

pirfenidon uygulamasi

Tablo 14. Gruplarin TGF-f1 Degerleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Grup A

Grup B

Grup C

p degerit

TGF-B1 0. giin

0,28 (0,27-0,31)

0,27 (0,27-0,35)

0,33 (0,31-0,33)

0,500

TGF-B1 1. giin

0,26 (0,24-0,27)

0,33 (0,29-0,34)

0,32 (0,31-0,32)

0,058

TGF-B1 3. giin

0,31 (0,28-0,32)

0,31 (0,29-0,32)

0,31 (0,30-0,34)

0,810

TGF-B1 5. giin

0,28 (0,28-0,29)

0,30 (0,29-0,31)

0,30 (0,30-0,31)

0,475

TGF-B1 7. giin

0,28 (0,23-0,30)

0,31 (0,30-0,32)

0,30 (0,29-0,31)

0,644

TGF-B1 14. giin

0,26 (0,24-0,29)

0,32 (0,31-0,33)

0,33 (0,31-0,33)

0,172

p degeri?

0,658

0,637

0,467
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Tanimlayic1 istatistikler; medyan (25-75 persentil degerleri) olarak
sunulmustur.

! Gruplar aras1 karsilastirma, ? Grup i¢i karsilastirma
Gruplarin TGF-B1 degerleri benzerlik gostermekteydi ve istatistiksel olarak

gruplar arasinda ya da grup i¢i anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 14).

TGF-p1 DEGERLERININ GUNLERE GORE LAR
ARASINDA DEGISiMi

0,35

o3 \/\
- ————

0,25

0,2
0,15
0,1

0,05

0.GUN 1.GUN 3.GUN 5.GUN 7.GUN 14.GUN

— Grup-A Grup-B Grup-C

Grafik 5. TGF-B1 degerlerinin giinlere gore gruplar arasinda degisimi, Grup-A: Sham(iiretral darlik,ilag
verilmeyen), Grup-B: iiretral darlik + oral pirfenidon uygulamasi, Grup-C: iiretral darlik + intraiiretral
pirfenidon uygulamasi

Tablo 15. Gruplarin TNF Alfa Degerleri Agisindan Karsilastiriimasi

Grup A Grup B Grup C p degeri’

TNF Alfa 0. giin | 0,43 (0,39-0,48) | 0,54 (0,48-0,60) | 0,60 (0,49-0,61) | 0,239

TNF Alfa 1. giin | 0,36 (0,34-0,54) | 0,56 (0,46-0,59) | 0,63 (0,57-0,64) | 0,372

TNF Alfa 3. gin_| 0,39 (0,36-0,48) | 0,65 (0,47-0,67) | 0,54 (0,53-0,64) | 0,227

TNF Alfa 5. giin | 0,45 (0,43-0,47) | 0,52 (0,50-0,58) | 0,58 (0,56-0,59) | 0,136

TNF Alfa 7. giin | 0,59 (0,49-0,60) | 0,48 (0,45-0,58) | 0,62 (0,58-0,63) | 0,504

TNF Alfa 14. giin | 0,42 (0,25-0,48) | 0,49 (0,41-0,54) | 0,60 (0,60-0,70) | 0,036

p degeri? 0,658 0,574 0,600

Tanimlayic1 istatistikler; medyan (25-75 persentil degerleri) olarak
sunulmustur.
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! Gruplar aras1 karsilastirma, ? Grup i¢i karsilastirma

Gruplar arasi karsilagtirmada, TNF Alfa 14. giin degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi.

Gruplarmn ikili karsilagtirmasinda, istatistiksel anlamli farkin grup C’den

kaynaklandig1 saptandi (Grup A-C ve Grup B-C karsilastirmalar1 p<0,05).

Grup i¢i degisimlerde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi -

(Tablo 15).

TNF Alfa DEGERLERININ GUNLERE GORE GRUPLAR

ARASINDA DEGISiMi
0,7
0,6 /\
—//

0,5
i — N
0,3
0,2
0,1

0

0.GUN 1.GUN 3.GUN 5.GUN 7.GUN 14.GUN
e GrUp-A e Grup-B Grup-C

Grafik 6. TNF Alfa degerlerinin giinlere gore gruplar arasinda degisimi, Grup-A: Sham(iiretral
darlik,ilag verilmeyen), Grup-B: iiretral darlik + oral pirfenidon uygulamasi, Grup-C: iiretral darlik +
intraiiretral pirfenidon uygulamasi
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TARTISMA

Uretra darhigi  korpus  spongiosumun  subepitelyal — skarlasmasidir.
Enflamatuvar, travmatik, iyatrojenik nedenlere bagl veya idiyopatik olabilir. Uretra
limenini giderek daraltan progresif bir siiregtir(11). Darlik; nedeni, yeri, uzunlugu ve
agirligina gibi etmenlere bagh olarak farkli cerrahi girisimlerle diizeltilmeye calisilir.
Uretra darliginin dogal seyri ¢ok iyi bilinmemektedir, ancak iyi bilinen y&nii darligin
tekrarlama oOzelliginin fazla olmasidir. O nedenle farkli tedavi alternatiflerinin

arastirilmasi ¢abalar artarak stirmektedir.

Fibrozis olusumu iiretral darlik olusumunda anahtar rol oynamaktadir ve asiri
kollajen sentezi ve ekstraselliiler matrikste olusan degisiklikler sonucu gelismektedir.
Cesitli derecelerde gelisen spongiofibrozis liretranin kompliyansini azaltir ve tiretral
limenin daralmasina neden olur (1). Artan miyofibroblastlar kollojen sentezinde asiri

artisa neden olmakta ve erken donemde fibrozis olusumuu saglamaktadir.

Uretra darlig1 modellerinde fibrozisi énlemek igin gesitli antifibrotik etkinligi
olan ajanlar kullanilarak yapilan galismalar bulunmaktadir. Halofuginon (185),
mitomisin C (3), botulinum toksin A (4), somatostatin analogu (5), glukokortikoid (6)
ve plateletten zengin plazma (186) ile yapilan ¢alismalarda olumlu sonuglar elde

edilmistir.

Pirfenidon (5-metil-1-fenil-2-[1H]-piridon) modifiye edilmis bir fenil piridon
igceren oral olarak aktif kii¢iik bir molekiildiir Pirfenidon antiinflamatuar, antioksidan
ve hepsinden Onemlisi antifibrotik 6zellikleri birlestirdigi gosterilmistir. Preklinik
olarak, bu molekil hem anti-inflamatuar hem de anti-fibrotik aktiviteler
gostermektedir. Bilesik, molekiiler hedefi agiklanmamis olmasina ragmen, cesitli
hayvan ve hiicre bazli modellerde iyi belgelenmis antifibrotik ve anti-inflamatuar
aktiviteler sergiler. Pirfenidon baglangigta hayvan modellerinde anti-inflamatuar
aktiviteye sahip olarak tanimlanmis ve bir anti-inflamatuar ila¢ olarak kullanim igin
degerlendirilmistir. Bununla birlikte, pirfenidon ile tedavi edilen hayvanlarda
antifibrotik etkilerin beklenmedik sekilde tanimlanmasi, bilesige olan ilgiyi yeniden
tanimladi. Daha sonra, pirfenidonun akciger, karaciger, kalp ve bobrek fibrozu dahil

olmak tizere ¢ok sayida ¢alismada fibrozu azalttig1 gosterilmistir.
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Uretra darligi modellerinde fibrozisi 6nlemede Pirfenidon etken maddesinin
klinik uygulamada kullanimi ile ilgili ¢ok az c¢alisma bulunmaktadir. Biz de bu
calismada pirfenidon’un antifibrotik ve antienflamatuar etkisinden faydalanarak
iiretral fibrosiz ve inflamasyon da rol alan biyobelirtegler ilizerinde ki etkisini
gostermeyi amagladik.

Calismamizda Histopatolojik incelemede deneklerde iiretral hasar sonrasi oral
pirfenidon tedavisi ile tiretral hasar sonrasi inflamasyon azalmaktadir. Oral pirfenidon
tedavisi verilen grup ile intraiiretral pirfenidon tedavisi alan grup karsilastirildiginda
oral pirfenidon tedavisi alan tavsanlarda inflamasyon onleme agisindan daha etkili
oldugu saptanmistir. Ayrica iiretral hasar olusturulan deneklerde oral pirfenidon
tedavisinin herhangi bir tedavi verilmeyen deneklere kars1 inflamasyonu engellemede
daha etkili oldugu saptanmugtir. Uretral hasar uygulanip tedavi verilmeyen grup ile
tiretral hasar sonrasi intraiiretral pirfenidon tedavisi verilen grup arasinda inflamasyon
acisindan anlamli farklilik yoktur.

Pirfenidon, antifibrotik etkisi ile siganlarda trakea (sistemik tedavi
uygulanmasi) ve Ozefagus (lokal tedavi uygulanmasi) gibi organlarin striktiiriinii
engellemede etkin oldugu calismalar mevcuttur (187,188). Ayni zamanda Oral
pirfenidon tedavisi ile renal fibrozis ve kronik prostatit agisindan sigan deneylerinde
kullanilmis ve fibrozisi dnlemede basarili olmustur (189,190). Calismamizda da, bu
cikarimlara paralel olarak tavsanlara verilen oral ve intraiiretral pirfenidonun
spongiyofibrozisi azaltmasini amagladik. Ancak Denek gruplarinin fibrozis degerleri
benzerlik gostermekteydi ve istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Uretral hasarly, {iretral hasar + oral pirfenidon tedavisi alan ve iiretral hasar
+ intraiiretral pirfenidon tedavisi alan tavsanlar arasinda fibrozis acisindan farklilik
yoktur.

Calismamizda pirfenidon tedavisi spongiyofibrozisi engelleme agisindan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliga ulasmamistir. Bu duruma 6rneklem
biiyiikliigiiniin yetersizligi yol agmis olabilir. Ayrica, takip siliremiz, tavsan iiretral
hasar modeli agisindan literatiirde ki caligmalarla benzerlik gostersede, oral pirfenidon
tedavisinin pulmoner fibrozis, renal fibrozis ve siroz lizerine etkilerini gosteren
caligmalardan daha kisadir. Bunun yami sira, 6rneklem sayimizin diisiik olmasi

sebebiyle doku orneklemesi tek seferde yapilmistir. Bu sebeplerden dolayi, diger
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calismalarla uyumsuz sekilde oral ve intraiiretral pirfenidon tedavisinin

spongiyofibrozis {izerine etkisini yeterince belirleyememis olabiliriz.

Yara; bir dokunun biitiinliiglindeki herhangi bir nedenle olusan bozulmadir.
Uretra darlig1 da hangi nedenle olursa olsun bir iiretral yaralanma sonucu olusmaktadur.
Bozulmus Yara iyilesmesinin sonucu olusan fibrozis dokudaki hasar1 olusturmaktadir.
Bu siireci anlamak i¢in yara iyilesme siirecini de 1yi anlamak gerekmektedir. Klasik

olarak yara iyilesme siireci 4 fazdan olugmaktadir.

1- Hemostaz evresi: Yaranin olugmasiyla baslayan kanamanin
durduruldugu asamadir. Vazokonstriiksiyon, trombosit tikaci, pihtilasma ve fibroz
organizasyonu goriiliir. bu evrede asil rolii trombositler ele alir ve salgiladiklar
kemokin, biiyiime faktorleri ve diger molekiiller ile yara iyilesme siirecinin
baslatilmasi ve devamliligini saglar. Trombositlerden bu evrede baglica maddeler;
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii alfa ve
beta (TGF of), fibroblast biiylime faktorii-2 (FGF-2), epidermal biiylime faktorii
(EGF) ve vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF) diir.

2- Inflamasyon evresi: Ilk 24 saat iginde nétrofiller goriiliir ve
mikroorganizmalar1 ve yabanci cisimleri yara bolgesinden uzaklastirir. 3 giin yerini
monosit ve makrofajlara birakir. Notrofil graniillerinden jelatinaz, kollejenaz, elastaz

gibi proteazlar salgilanir.

Kollajen, TGF-B, timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1),
PDGF, I6kotrien B4 (LTB4) ve platelet faktorii [V (PF-IV) monositler i¢in en giiglii
kemotaktik maddelerdir. Makrofajlar; yara iyilesmesinde biyokimyasal ve hiicresel
olaylar1 etkileyen birgok sitokin ve biiylime faktoriinii salgilar

Makrofaj kaynakli sitokinler yeniden damarlanma, fibroblast gocii, ¢ogalmasi,

kollajen iiretimi ve yara kontraksiyonu ile iligkilidir

e TGF-B,
¢ insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-I),
e FGF-2,
e PDGF,
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e TNF-o,
e IL-1

3- Proliferasyon evresi: Yaralanmadan sonraki 3-5. giinlerde, nekrotik
doku, kan pihtisi, yabanci cisim ve enfeksiyonun ortadan kalktigi, yaklasik 2 hafta
kadar devam eden evredir. Fibroblast gogii, kollajen sentezi, anjiogenez ve
graniilasyon dokusu olusur. inflamatuar hiicrelerden ve ekstraselliiler fragmentlerden
salgilanan IL-1, TNF-a, PDGF, EGF, FGF o6zellikle TGF-B1 ve TGF-B2 fibroblastlarin
yara bolgesine gogiinii, cogalmasini ve kollajen iiretimini stimiile eder. Inflamatuar
hiicrelerden ve ekstraselliiler fragmentlerden salgilanan IL-1, TNF-a, PDGF, EGF,
FGF o6zellikle TGF-B1 ve TGF-B2 fibroblastlarin yara bolgesine go¢iinii, cogalmasini
ve kollajen tiretimini stimiile eder. Fibroblastlar 2. haftada yara kontraksiyonunda
gorev almak tizere miyofibroblastlara doniisiir. Kollajen olusumu yara iyilesmesinin
4-5. giinlerinde baglamaktadir. Graniilasyon dokusunun gelisimi yara iyilesmesinin en
belirgin gostergesidir. Yara olusumunun yaklasik 6. gliniinde yara dudaklar1 arasindaki
fibroblastlar, kollajen lifler ve kapillarlar yara yiizeyine paralel bir durum alarak yara

dudaklarmi birbirine baglar.

4- Remodeling evresi: 1-2 yil veya daha uzun siire alabilir. Bu evrede
kollajen sentez ve yikimi bir denge noktasina ulasir. TNF-a, y-interferon ve kollajenin
kendisi sentezini baskilar. Kollajen yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteinaz

(MMP) enzimidir. MMP yarada fibroblast, makrofaj ve notrofiller tarafindan tiretilir.
Yara iyilesme siireci basamaklarinin herhangi birinde olusan anormallik

sonugta kotli veya bozuk iyilesmeye neden olmaktadir. Biz de ¢alismamizda yara

iyilesme mekanizmalarinda rol alan biyobelirtecleri ¢aligmay1 amagladik.
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Sekil 33. Yara iyilesme siireci ve rol oynayan maddeler sematize edilmistir.

Phase Process [nvolved molecules that can be ysed as markers
Inflammatory  [nflammation IL-1, 1L, IL-8, IL-10, NF-xB, Nrf2, MMP-2, HGF, PDGF, TGF-f, TNF-u
Cell migration EGE, HGE, KGFs, NF«B, NGF
Cell differentiation IL-10, EGF, FGFs, TGF§
|mmune response IL-10, IL-10, 1L-27, PDGE, TGE, G-CSE, TNF-a
Proliferative  Proliferation L1, IL-10, EGF, FGFs, IGF-1, KGFs, NF«B, NGF, PDGF, TGF-0, TGF-,
G-CSF, GM-CSF, TNF-
Reepithelization IL-1, IL-6, EGF, FGFs, HGF, NF+B, PDGF, TGF-0, TGEf
Angiogenesis L1, L6, MMP-2, FGFs, HGF, TGF, VEGF

ECM tissue formation IL-4, IL-27, IGE-1, PDGE, TG
Granulation tissue formation  EGEF, FGFs, HGF, TGF-q, TGF§

Remodeling ~ ECM remodelation L1, IL-6, MMPs, TIMPs, PDGF, TGE-f
Wound contraction IL-8, IL-10, FGFs, NGF, TGF-
Scaring (fibrosis) MMP-2, MMP-9, TIMP-1

Sekil 34. yara iyilesme siirecinde rol oynayan biyobelirtegler

Pirfenidon, TGF-B1 protein iiretimini ve mRNA ekspresyonunu azaltarak
TGF-B1'i ve asag akis yollarini etkiler. Ayn1 zamanda In-vitro ortamda pirfenidon
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makrofajlarin  TEBF-B1  sekresyonunu ve fibroblastlarin  skar olusumunu
smirlamaktadir (191). PFD, TGF-B1 ve TNF-a'y1 baskilayarak hiicreler arasi adezyon
molekiilii-1'1 agsag1 dogru diizenleyebilir, bu da lenfositler ve fibroblastlar arasinda
hiicre-hiicre etkilesimine neden olur ve boylece diger dokulardaki aktivasyonu onler
(116). Calismamizda TGF-B diizeyinde gruplar arasinda ya da grup igi istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi. Pirfenidonun TGF-f iizerine etkisinin istatiksel
anlamliliga ulasamamas1 denek sayisinin az, takip siiresinin kisa olmasi ve buna bagh
olarak ¢oklu 6rneklemenin yapilamamasi olabilir.

Pirfenidon, FGF (fibroblast biiyiime faktorii) gibi ek biiytime faktorlerini
diizenler. Calismamizda Gruplarin FGF degerleri benzerlik gostermekteydi ve
istatistiksel olarak gruplar arasinda ya da grup i¢i anlamhi farklilik saptanmadi.
Pirfenidonun FGF iizerine etkisinin istatiksel anlamliliga ulasamamasi denek sayisinin
az, takip siiresinin kisa olmas1 ve buna bagli olarak ¢oklu 6rneklemenin yapilamamasi

olabilir.

PDGF, yara iyilesmesinin inflamasyon evresinde reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimini, notrofillerin ve makrofajlarin kemotaksisini uyarir. PDGF, Proliferasyon
evresinde fibroblast proliferasyonunu artirip ECM {iretimini uyarir ve ayn1 zamanda
yara iyilesmesi sirasinda anjiyogenezi arttirir. Trombosit kaynakli biliylime faktorti,
yara iyilesmesinin yeniden sekillendirme asamasinda matris metalloproteinazlarini
yukari diizenleyerek doku yeniden sekillenmesine katkida bulunur. PDGF (trombosit
kaynakli biiytime faktori)) PDGF, deneysel fibroz modellerinde yukar1 dogru
diizenlenen bir fibroblast mitojendir. Calismamizda PDGF’nin bu o6zelliklerinden
faydalanarak deneklerin kan PDGF diizeylerine yer verdik. PDGF degerleri benzerlik
gostermekteydi ve istatistiksel olarak gruplar arasinda ya da grup i¢i anlamli farklilik

saptanmadi.

IL-1 tipi sitokinlerin ana islevi, hasarli hiicrelerden saliman hasar veya
tehlikeyle iligkili molekiiler desenler (iirik asit kristalleri veya adenozin 5'-trifosfat
gibi) tarafindan doku hasarina yanit olarak olusan proinflamatuar reaksiyonlar1 kontrol
etmektir. Makrofajlar ve monositler IL-1"in baslica kaynagidir, ancak epitel hiicreleri,
endotel hiicreleri ve fibroblastlar dahil olmak {izere bir¢ok baska hiicre tipi de IL-1
tiretebilir. PFD'nin IL-1 (122) gibi inflamatuar sinyal bilesenlerini baskiladigini

gostermektedir (126). ayrica PFD'nin insan brong epitel hiicre hattinda silika kaynakli
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olgun IL-1'nin protein ekspresyonunu inhibe ettigini (128) gosterdi. Bizde
calismamizda bu bu etkilerden faydalanarak deneklerde IL-1 serum diizeylerini
calistik. Calismamizda, IL-1 degerleri benzerlik gostermekteydi ve istatistiksel olarak

gruplar arasinda ya da grup ici anlamli farklilik saptanmadi.

Aktive edilmis makrofajlar, bagisiklik tepkilerini baslatan ve doku onarimin
destekleyen bir dizi proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin iretir (103). Bu
baglamda PFD, IL-1, TNF-alfa ve TGF-B1 gibi makrofajlarin yonlendirdigi sitokinleri
baskilayarak fibrozisi zayiflatir. PED'nin, fibroz modellerinde (98) ve Lipopolisakkarit
(LPS) ile stimiilasyondan sonra (115) biyoaktif ve hiicreyle iliskili TNF-a diizeylerini
onemli olgiide azalttifi gosterilmistir. PFD, TGF-B1 ve TNF-alfa'y1 baskilayarak
hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1'i asag1 dogru diizenleyebilir, bu da lenfositler ve
fibroblastlar arasinda hiicre-hiicre etkilesimine neden olur ve boylece diger
dokulardaki aktivasyonu onler (116). PFD'nin, matris yeniden modellemesinde TNF-
a aktivitelerini baskilama yetenegi de rapor edilmistir (98). Biz de ¢alismamizda bu
etkilerden faydalanarak deneklerde TNF-alfa serum diizeylerini ¢alistik.
Calismamizda TNF-alfa degerleri benzerlik géstermekteydi ve istatistiksel olarak

gruplar arasinda ya da grup i¢i anlamli farklilik saptanmadi.
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SONUC

Anti-enflamatuar ve antifibrotik etkileriyle bilinen pirfenidon, mevcut sinirli
medikal tedavi segenekleri bulunan firetral fibrozisin yonetiminde yeni umutlar
sunmaktadir. Ancak klinik c¢alismalar kiiciik ve siklikla kontrolsiizdiir, farkli
biyobelirtegler, ilag uygulama yollar1 ve takip siirelerini kapsamaktadir.

Pirfenidon'un iiretral darlik da terapdtik roliinii daha iyi anlamak i¢in 6nemli
aragtirmalar gerekmektedir. Kronik fibrotik hastaliklarin tedavisi sinirhidir ve yalnizca
kismen basarilidir. Uretral yaralanma sonras1 pirfenidonun fibrozise etkisi iizerine
yaptigimiz ¢alismamizda oral pirfenidon tedavisi ve intraiiretral pirfenidon tedavisinin
spongiyofibrozis lizerine etkisi olmazken, oral pirfenidon tedavisi iiretral yaralanma
sonrast inflamasyonu azaltmakta basarili olmus ve inflamasyon agisindan bir negatif
prediktor faktor olarak saptanmustir.

Yara iyilesmesi, inflamasyon ve fibrozis olusumunda gorevli olan
biyobelirtegler(Serum TGF-, IL-1B, TNF- a, PDGF ve FGF) oral pirfenidon tedavisi
ve intraiiretral pirfenidon tedavisi ile anlamli degisim gostermemistir. Bu da
pirfenidon’un tretral darlik sonrasi antienflamatuar ve antifibrotik etkisini
desteklememektedir.

Bu ¢alismada elde edilen mevcut veriler, bu antifibrotik ajani1 daha iyi anlamak
icin iler1 calismalarin yapilmasimi gerektirmektedir. Pirfenidon’un {iretral darlik
tizerindeki roliinii daha iyi tanimlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
Uretral darligin ilerlemesini yavaslatmak veya bir tedavi olarak kullanilma potansiyeli

olabilir.
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