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Uretra darlig1 genellikle iiriner sisteme yapilan tiretral kateterizasyon, endoskopik
triner sistem cerrahileri gibi iyatrojenik nedenler ile olugsmaktadir. Travma, gegi-
rilmis triner sistem enfeksiyonlari, cinsel yolla bulasan hastaliklar, tiriner sistem
tag hastalig1 da iiretra darligina sebep olan diger baglica nedenlerdir. Uretra dar-
liklar1 transiiretral yolla yapilan miidahaleler ile cogunlukla tedavi edilebilen bir
hastalik olmakla beraber tekrarlayic1 olmasi 6zelligi ile hastanin yineleyen tedavi
ihtiyac1 duymas: ve iiriner enfeksiyon, iseme zorlugu gibi yakinmalar olugturmas:
sonucunda kisinin hayat kalitesini bozmaktadir. Glintimiizde tretroplasti {iretra
darliklari i¢in altin standart tedavi halini almigtir. Sik tekrarlayan tedavi gerek-
sinimleri, iiretroplasti ihtiyaci, tiretroplasti icin greft gereksinimi gibi nedenler
ile alternatif tedavi yaklasimlar1 yoniinden iiretra darliklarinin tedavisinde birgok
deneysel ¢alisma yapilmis ve gelecek donemde de yapilmaya devam edecektir.

URETRA ANATOMISI

Erkek iiretras: genito-liriner membran ile anterior ve posterior iiretra olarak iki
ayr1 boliime ayrilan 18-20 cm uzunlukta ve 8-9 mm ¢apta mesane igerisinde de-
polanan idrarin dis tiretral meatus ile viicut digina atilimini saglayan tiibiiler bir
yapidir. Anterior iiretra, korpus spongiosum ile sarili olarak; dis tiretral meatus,
tiretranin en dar kismi olan fossa navikiilaris, penil iiretra ve bulber tiretra bélim-
lerinden olugmaktadir. Posterior iretra ise membrandz iiretra, prostatik iiretra ve
mesane boynu boliimlerini kapsar. Uretra posterior iiretra boliimiinde transisyo-
nel epitel ile ortiilii iken bulber ve penil tiretrada psddostratifiye kolumnar epitel,
fossa navikiilariste ise nonkeratinize skuamoz epitel ile doselidir. Cowper bezi ve
Littre bezleri iiretraya agilan salg1 bezleridir(1).
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Kadin {iiretrasi erigkin kadinlarda yaklagik 4 cm uzunluga sahip olup detriisor
kasinin devami olan dista sirkiiler ve icte longitudinal tabaka olmak iizere iki kas
tabakasi igermektedir. Bu iki kas tabakasi distale dogru incelerek kalin bir kollajen
halkas: seklinde sonlanir (Lyon Halkas) (2).

URETRA DARLIKLARI

Diinya saglik orgiitii iiretra darlig1 olarak anterior iiretrada olusan darliklar: ka-
bul etmis, posterior iiretrada olusan darliklar ise iiretral kontraktiir veya tiretral
stenoz olarak tanimlamistir. Anterior {iretrada gelisen bazen korpus spongiozu-
mun da etkilendigi fibrotik skar olusmasi iiretra darlig1 olarak tanimlanabilir.
Erkeklerin %0.2-1.2’sinin etkilendigi ve 55 yas iizerinde sikliginin arttig1 bu du-
rum tedavi edilmez ise iseme disfonksiyonuna bagh iiriner retansiyon, enfeksi-
yon, liretra veya mesane tasi, bobrek yetmezligi gibi bir ok komplikasyona neden
olabilir (3,4).

Uretra darlig1 etyolojisi darligin yerine gore farkliliklar gostermektedir. Penil
tiretra darliklarinda %40 oraninda iyatrojenik nedenler 6n planda olup %40 ora-
ninda inflamasyon-liken skleroz-enfeksiyon, %15 idiyopatik, %5 travmatik etyo-
lojiler belirtilmektedir. Bulber iiretra darliklarinda ise bu dagilim %40 idiyopatik,
%35 iyatrojenik, %15 pelvik travma-fraktiir, %10 inflamasyon olarak siralanmis-
tir. Posterior tiretra darliklarinda ise pelvik farktiir veya cerrahi girisimlere bagh
tiretral yaralanmalar suglanmaktadir (1).

Kadin iiretra darliklarinin etylojisi net olarak ortaya konamamustir. Cogunlukla
idiyopatik olarak tanimlanmis olsa da uzun siireli kateter kullanimi, zor dogum-
lara bagli travmalar, pelvik radyasyon, pelvik fraktiirlere bagl iiretral travmalar,
transtiretral endoskopik girisimler, akut veya kronik iiretrit ve sistit tanimlanabi-
len baslica iiretral darlik nedenleridir (2).

Uretra darlig1 tanisi ve degerlendirilmesinde ilk agama klinik éykii alinmasi ile
baslamaktadir. Birgok olgu iiretra darligina bagl gelisen komplikasyonlar nede-
niyle bagvurmaktadir. Temel {iretra darlik yakinmalari idrar yaparken zorlanma,
idrar kesesinin tam bosaltilamamasi, zayif idrar akimy, idrar bitiminde damlama,
sik idrar yapma seklinde siralanabilir. Fizik muayenede ¢ok fazla bulgu olmamakla
beraber anterior iiretrada bulunan fibrotik dokular palpe edilebilir. Uretra darlig
diistintilen kisilerde tam idrar analizi ve tiroflowmetre ile degerlendirmeye bas-
lanir. Idrar yolu enfeksiyonu varligi degerlendirilmelidir. Uroflowmetrede darlik
paterninde diisiik debili ve uzun siireli idrar akimi varlig1 gozlenir. Ultrasonografi
tist iriner sistemin durumu, mesane igerisinde patolojik olusum varlig1 ve de ise-
me sonrasi rezidii idrar miktar1 konusunda bilgi saglar. Altin standart degerlen-
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dirme olan retrograd iiretrografi anterior {iretra darlig1 konusunda yeterli ola-
bilirken posterior iiretra darliklarinda voiding sistotiretrografi ile kombinasyonu
yararli olabilir. Sistoiiretroskopi tanisal amagla yapilabilecek bir diger islemdir.
Darligin varlig1 ve durumu hakkinda gorsel olarak bilgi saglar (1,3).

URETRA DARLIKLARINDA TEDAVI

‘Uretral Dilatasyon’ iiretra darlig1 tedavisinde kullanilan en eski metoddur. Amag
spongiofibrozun artmadan uzayarak incelmesidir. Metal dilatator, balon dilatatdr,
nelaton sonda ile uygulanabilen bir yontemdir. Genelde ek girisimi kaldiramaya-
cak durumda olan kigilerde tercih edilir. Gegici bir ¢oziim yoludur. Uretral dila-
tasyonun internal iiretrotomiye gore rekiirrens ve komplikasyon oranlar1 agisin-
dan farki olmadigini gésteren yayinlar da vardir (1, 3,5-7).

Internal Uretrotomi iiretra darliklari i¢in kullanilan transiiretral yol ile darli-
gin kesilerek agilmasi prensibine dayanan yontemdir. Soguk bigak kullanarak ya-
pilan bir islemdir. Sekonder yara iyilesmesine birakilan dokunun epitelize olmas:
ile yeni tiretral limen olusmas: saglanir. Epitelizasyon yara kontraksiyonundan
once olur ise islem basarili olur. Yumusak darlik, 1 cmiden kisa bulber darlik ba-
sar1 oraninin daha yiiksek oldugu darliklardir. 3 ay icinde niiks eden darlik, 2 kez
basarisiz olan iiretrotomi varliginda iirteroplasti tercih edilmelidir(1).

Uretroplasti tiretral darliklarda agik cerrahi ile onarim yontemidir. Uygulanan
birgok tiretroplasti yontemi mevcuttur. Maliyet etkinlik hesaplamalari ile deger-
lendirildiginde ilk basamak tedavi yontemi her ne kadar endoskopik tedavi yon-
temleri olsa da altin standart tedavi yontemi olarak tiretroplasti kabul edilmek-
tedir. Uretrotomi ile iretroplastiyi karsilagtiran birgok ¢alisma sonucunda uzun
donem basari oranlari tiretroplastide %85-90 iken tiretrotomide %20-30 arasinda
bulunmaktadir (3, 8-11).

URETRA DARLIKLARINDA DiGER TEDAVi UYGULAMALARI

Uretral Stent

Uretral stent uygulamalari iiretral dilatasyon ya da iiretrotomi sonrasi darlik bél-
gesine yerlestirilerek iiretral pasajin korunmasini amaglamaktadir. Bir¢ok gesit
tiretral stent uygulanmustir.

Urolume (AMS, Minnesota, ABD) ilk defa 1988 yilinda iiretra darlig: tedavisi
i¢in bir minimal invaziv yontem olarak tanitilmistir(12). Urolume kullanimina
bagli olarak stent migrasyonu, stent i¢ci doku olusumuna bagl darlik gelisimi, he-
matiiri, stent enkrustasyonu, tekrar cerrahi ihtiyacy, iiriner inkontinans, ereksiyon
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ve ejekulasyon sorunlary, idrar bitiminde damlama, tekrarlayan idrar yolu enfek-
siyonu gibi komplikasyonlar izlenmistir (13,14).

Memokath nitinol ¢ikarilabilir bir iretral stenttir. Prostatik obstriiksiyonlar,
detriisor dissinerjisi gibi patolojilerde de kullanilmaktadir(15). Memokath kulla-
nimi1 sadece dilatasyon yada iiretrotomi yapilanlara gore 3,5 kat daha uzun siireli
uygun iretral agiklik saglamistir. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, penil agri,
hematiiri, stent migrasyonu Memokath kullanimina bagh komplikasyonlardir
(15,16).

Avrupa Uroloji Dernegi iiretral stent kullanimini birincil tedavi olarak éner-
memektedir, iiretral stent niiks eden iiretral darlik vakalarinda eger tiretroplasti
i¢in uygun hasta degil ise veya iiretroplastiyi kabul etmiyor ise bir tedavi segenegi
olabilir (17). Hindistan iiroloji dernegi de tiretral stent kullanimini 6nermemek-
tedir. Eger stent kullanilmis ve basarisiz olmus ise stentin ¢ikarilarak tiretroplasti
uygulanmasini 6nermektedir (18).

Uretrotomide Alternatif Enerji Uygulamalari

Konvansiyonel olarak iiretra darligina yonelik yapilan iiretrotomi soguk bigak in-
sizyonu temelindedir. Soguk bigak kullanimina bagli olusan skar dokusunu ve
buna bagl rekiirrensin azaltilmasi i¢in lazer enerjisi kullanimi fikri ortaya ¢ik-
mugstir (19).

Diode lazer kullanimu ile yapilan iiretrotomi ¢alismalarinda umut vadeden
sonuglara ulasilmis olsa da mevcut galigma sayisinin azligr dikkate alindiginda
yeterli kanit diizeyine ulagilamamustir (20,21). Argon lazer kullaniminda da re-
kiirrens orani yiiksekligi belirten az sayida ¢alisma mevcuttur (22). KTP lazer ile
yapilan calismalar soguk bicak ile benzer sonuglar gostermektedir (1). Thulium
lazer ile yapilan 24 ay takipli ¢alisma sonucunda %76 basar1 orani bildirilmis ve
etkin ve giivenli bir uygulama oldugu rapor edilmistir (23). Neodymium:YAG la-
zer ile yapilan ¢aligmalar kisa darliklarda basarili sonuglar ortaya koydugunu fa-
kat komplike darliklarda basarisinin diisiik oldugunu, bunun yaninda kisa donem
sonuglar1 daha iyi olsa da uzun dénem sonuglarinda soguk bigaga bir iistiinligi
olmadigini ortaya koymustur (24, 25). Holmiyum:YAG lazer kullanilan iiretroto-
mi sonuglarinda erken dénem sonuglari soguk bigaga gore daha iyi bulan calis-
malar olsa da genel basar1 sonuglar1 soguk bigak ile benzer diizeydedir (26-28)

Plazmakinetik bipolar iiretrotomi soguk bigak tiretrotomiye altenatif kullani-
lan bir yontem olarak bakildiginda erken déonem sonuglar1 daha iyi goriinmek ile
birlikte uzun dénem sonuglar1 benzer olan giivenilir bir uygulama olarak diisii-
niilebilir (29-31).
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Kortikosteroidler

Kortikosteroidler kollajen ve glikozaminoglikan sentezini azaltarak, inflamatuar
mediator sentezini azaltarak skar olusumunu azaltmaktadir (32). Tavsanlarda ya-
pilan hayvan deneyinde 40 mg triamcinolone enjeksiyonu ile daha iliml fibrozis,
daha az fibroblast ve daha az kollajen demeti diizensizligi varlig1 gosterilmistir
(33). Eltahawy ve ark. mesane boynu kontraktiirii olgularinda holmiyum lazer
insizyonu sonras1 kontraktiir bolgesine 80 mg triamcinolone enjeksiyonu uygu-
lamasi ile 2 yillik takipte %83 basar1 oran1 bildirmislerdir (34). Uretra darlig1 ne-
deniyle iiretrotomi yapilan 34 hastaya islem sonrasi triamcinolone enjeksiyonu
uygulandig1 ¢aligmalarinda Tabassi ve ark kontrol grubuna goére komplikasyon
ve rekiirrens oranlarinda istatistiksel anlamli fark saptamazken rekiirrens zamani
calisma grubunda kontrol grubuna gére anlamli uzun bulunmustur (35). Lezyon
i¢ine triamcinolone uygulanan bir bagka galigmada ise rekiirrens orani daha dii-
stk ve rekiirrens zamani daha uzun bulunmugtur (36). Triamcinolone kullanim1
ile tretral darlik rekiirrensinde azalma bildiren bir¢ok baska ¢alisma mevcuttur
(37-39). Bir bagka kortikosteroid uygulamas ise metilprednizolon 40-120 mg su-
bmukozal enjeksiyonu ile rekiirrens oraninda %100% karsilik %81 seklinde azal-
ma bildiren Korhonen ve ark tarafindan yapilmistir. Yildirim ve ark da internal
tiretrotomi sonras1 40 mg metilprednizolon enjeksiyonu ile rekiirrens oraninin
azaldigini gostermislerdir (40).

Mitomisin-C

Mitomisin-C (MMC) 1963 yilindan bu yana klinik uygulamada olan anti-proli-
feratif, skar olusumunu engelleyen bir ajandir. Bu etkisini fibroblast proliferasyo-
nunu, kolajen birikimini engelleyerek yapmaktadir (15). Mesane boynu darlig1
olan hastalarda radyal iiretrotomi sonras1 intralezyonel MMC uygulandiginda bir
uygulama ile %72, iki uygulama ile %89 basar1 varlig1 belirtilmistir (41). Ayyildiz
ve ark iiretrotom bigagi ile ratlarda olusturulan iiretra darliginda intraiiretral yolla
uygulanan 2 mg/L MMC ve 10 mg/L MMC ile 14. Giinde yapilan degerlendirme-
de her iki grupta da kontrol gruba gore anlamli olacak sekilde inflamatuar hiicre
ve {iretral fibrozis agisindan anlamli azalma saptamuslardir. Iki ¢aligma grubu ara-
sinda ise anlamli fark bulmamuiglardir (42). Bir diger rat deneyinde de MMC uy-
gulanan grupta iiretral hiicre proliferayonu ve hiicrelerde DNA hasarinin daha az
oldugu ortaya konmustur (43). Hayvan c¢alismalar1 ile MMC ile iiretral darlikda
olumlu sonuglar alan ¢aligmalar mevcuttur (33, 44). Anterior iiretra darlig1 olan
40 erkek ile yapilan submukozal 0.1 mg MMC enjeksiyonu ile 6 ay sonra yapilan
kontrolde %10 niiks darlik olusurken kontrol grubunda ise bu oran %50 diize-
yinde izlenmistir (45). Ali ve ark daha genis serili benzer ¢aliymalarinda da ben-
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zer sonuca ulagsmislardir(%14,1e karsilik %36.9). Rekiirrense kadar gegen siire de
anlamli olarak daha uzun bulunmustur (46). Intraiiretral olarak 0,8 mg MMC
iceren hidrojel uygulamasi ile iiretra darlig: rekiirrensi %50’ye karsilik %10 ora-
ninda olacak sekilde diisitk bulunmustur(47). Mesane boynu kontraktiirlerinde
intralezyonel mitomisin/steroid uygulanmasi tekrarlayan olgularda denenebile-
cegi Hindistan tiroloji dernegi kilavuzunda belirtilmektedir (18).

Mezenkimal kok hiicre

Mezenkimal kok hiicrelerin akciger fibrozisi, karaciger fibrozisi gibi bir¢ok or-
ganda fibrozisi azalttigini gosteren hayvan deneyleri mevcuttur. Bu etkisinin tam
mekanizmasi ortaya konamamustir. Bir¢ok fibrogenetik parametreyi etkiledigi,
immunsupreyon olusturdugu, transforming growth faktor -1 (TGF -1) yolagini
inhibe ettigi, oksidatif stresi azalttig1, eksternal matriks bozulmasini restore ettigi
diisiiniilmektedir (48, 49). TGF B-1lenjeksiyonu ile olusturulan rat tiretral darlik
modelinde yag dokudan elde edilen mezenkimal kok hiicre enjeksiyonunun ult-
rason kontroliinde iiretrada darlik grubuna gore daha az degisim olusturdugu,
kollajen ve elastin seviyelerinin daha az oldugu, endotelyal ve indiiklenebilir nit-
rik oksit sentaz ekspreyonunun daha fazla oldugu ve ¢esitli fibrozis iliskili gen-
lerin ekspresyonunun daha az oldugu gosterilmistir(50). Benzer sekilde dizayn
edilen rat deneyinde adipoz doku kékenli kok hiicre enjeksiyonu ile submukozal
kollajen tip 1 ve 3 miktarinda ve fibroziste azalma olustugu rapor edilmistir (51).
Mezenkimal kok hiicre eksozomlarinin koken aldiklar: hiicreye bagh olarak pa-
rakrin ozellikler gosterebilecegi, kemik iligi kok hiicreleri kokenli eksozomlarin
doku ve organ fibrozisi tedavisinde etkisinin olabilecegi diigiiniilmektedir. Uretra
darliginda kemik iligi kok hiicreleri kokenli eksozomlarin lokal enjeksiyonunun
antifibrotik etkileri degerlendirilmistir. Caliyma grubunda bulunan ratlarin kont-
rol grubuna gore tiretra duvar kalinliklar: daha diisiik; Col-1, fibronektin, elastin
gibi fibrozis iligkili gen ekspresyonu iiretral dokuda daha az; VEGE eNOS, bFGF
gibi angiogenez ile iliskili genlerin ekspresyonunda artis oldugu ortaya konmus-
tur (52). Insan amnion epitel hiicrelerinin insan iiretral darlik bolgelerinden ali-
nan fibroblast hiicreleri tizerine etkisinin arastirildig1 invitro ¢aliymada fibroblast
migrasyonunun baskilandig1 ortaya konmustur (53).

Radyasyon uygulamalari

Iyonizan radyasyonun hipertrofik skar ve keloid olusumunu engellemesi fikrine
dayanan caligmada rekiirren iiretra darligini 6nlemek iizere tiretrotomi sonrasi
endoiiretral brakiterapi uygulanmistir. 12-16 Gy dozda brakiterapi sonras1 15 ay-
lik takipte %90 basarili sonug elde edilmistir. 16 Gy intraiiretral brakiterapi uygu-
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lanan bir diger ¢alisma ise 20 aylik takipte %93 basar1 orani ortaya koymaktadir
(54,55). Bu uygulama i¢in doz, siire, etkinlik, giivenlik a¢isindan genis serili ran-
domize ¢alismalar gereklidir (15).

Halofuginone

Uretra darliklarinda kollajenden zengin bag dokusu ve fibrobir kez %0.03 halo-
fuginone enjeksiyonulastlar korpus spongiozumda birikirler. Bu noktadan hare-
ketle kollajen ve diger ekstraselliiler matriks proteinleri sentezinin tiretra darlig
olusum siirecinde yer aldig1 sdylenir. Halofuginone, dichroa febrifuga bitkisinden
izole edilen bir alkoloiddir. Cok diisiik konsantrasyonlarda dahi gesitli dokularda
kollajen a-1 gene ekspresyonu ve kollajen sentezini inhibe ederek antifibrotik etki
gosterir (56). Rat modelinde olusturulan iiretra darlik olgularinda agiz yoluyla
5 ppm halofuginone verilmesi veya 7 giin boyunca giinde bir kez %0.03 halofu-
ginone enjeksiyonu ile tiretrogramda normallesme olustugu gosterilmistir (57).
Elektrokoter ile iiretral yaralanma olusturulan ratlarda 0,5 mg/mL halofugino-
ne kapli iiretral silikon kateter kullanimu ile tip-1 kollajen depoziti gelismez iken
kontrol grubunda periiiretral tip-1 kollajen depoziti olusumu gosterilmistir (58).
Jaidane ve ark tarafindan tavsanlar ile yapilan ¢aliymada ilk fazinda elektroko-
ter kullanimu ile dretra darlig1 olusturma asamasinda koterizasyonu takiben ilk
gruba agizdan halofuginone verilirken ikinci gruba verilmemistir. 3 hafta sonra
yapilan kontrolde halofuginone verilen grupta iiretra darlig1 olusumu %20 iken
verilmeyen grupta %100 bulunmus. Caligmanin ikinci fazinda ise iiretral darlik
olan tavsanlarda internal iiretrotomi sonrasi bir gruba halofuginone verilirken
ikinci gruba verilmemis ve 10 hafta sonra yapilan kontrolde halofuginone verilen
grupta darlik niiksii %27 iken verilmeyen grupta %73 bulunmustur (59).

Docetaksel

Paclitaksel kullaniminin koroner arter restenozunu inhibe etmesinden hareket-
le paclitakselin yar1 sentetik analogu olan docetakselin tiretra darlig1 rekiirrensi
tizerine etkisi de arastirilmistir. Tavsanlarda olusturulan hayvan deneyinde 0,1
mg docetaksel, 0.01 mg docetaksel ve salin intraiiretral irigasyon 28 giin boyun-
ca glinde bir kez olarak uygulanmustir. Yitksek doz docetaksel daha etkin olacak
sekilde docetaksel uygulanmasinin fibroz doku ve kollajen olusumunu azalttig,
buna bagli olarak iiretra ¢capinin korunmasinda etkin oldugu ifade edilmistir (60).

Rapamycin

Bir¢ok organda fibrozisi 6nledigi ortaya konmus olan rapamycin fibrozise bagl
olusan iiretra darliklarindaki etkisi i¢in de degerlendirilmistir. Eletrokoagulasyon
ile olusturulan tiretra darlig1 bulunan tavsanlara 1mg/giin ve 0,1 mg/giin dozla-
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rinda 28 giin boyunca verilen rapamycin ile kontrol grubunda darlik bolgesinde
saptanan kollajen artis1 ve fibroblast varliginin olmadig, iiretral darlik gelisimi-
nin azaldig1 ortaya konmustur (61). Rapamisin salinimli stent kulanilan tavsan
modelinde stent kullanilan grupta submukozal fibroblast ve kollajen lif miktar
anlamli olarak diisitk bulunmustur. TGF -1 ve Smad3 ekspresyonu anlamli ola-
rak diisiik ve MMP1 ekspresyonu anlamli olarak yiiksek bulunmustur (62).

Contractubex

Contractubex; Extractum Cepea, Heparin, Allantoin igeren bir jeldir. Yara iyiles-
mesinin erken sathasinda inflamasyon ve fibroblast proliferasyonunu azaltir. Geg
sathada ise kollajen ve ekstraselliiler matriks proteinleri gibi bag doku kompo-
nentlerini azaltir (63). Temiz aralikli kateterizasyon uygulayan hastalarda yapilan
¢aligmada lubrikan olarak Contractubex kullaniminin istatistiksel olarak anlaml
olmayan bir iretral darlik rekiirrensi azalmasi sagladig1 ortaya konmustur (37).

Kaptopril

Uretrotomi sonrasi intraiiretral kaptopril jel uygulamasinin iiretra darhigindaki
rekiirrensi azaltmadaki etkisinin arastirildig1 56 hastalik ¢aligmada kontrol gru-
buna goére anlamli rekiirrens azalmasi gosterilirken %0.1’lik ile %0.5’lik kaptopril
dozlar1 arasinda anlamli fark olmadig1 gosterilmistir. Herhangi bir yan etki goz-
lenmedigi belirtilerek yontemin giivenli oldugu ifade edilmistir (64).

Hyaliironik asit

Uretrotomi sonrasi foley kateter ile tiretra liimeni arasina hyaliironik asit enjeksi-
yonu uygulamasi sonrasi birinci yil kontroliinde %53 hastada tiretra darlig1 olus-
madig belirtilmistir. Bu sonuca gére konvansiyonel iiretrotomi ile karsilastirildi-
ginda bu uygulamanin ilave yarar saglamadig1 sonucuna ulagilmistir (65). Benzer
bir ¢alismada ise hyaliironik asit karboksimetil selliiloz ile kombine edilerek in-
ternal tiretrotomi sonrast uygulanmis ve cerrahi sonrasi iiretra darligi niiksiinde
etkili olabilecegi rapor edilmistir (66). Intraiiretral hyaliironik asit uygulamasinin
tiretral yaralanmada anlami farklilik olusturmadigi rat modeli ile yapilan deneysel
calismada rapor edilmistir (67). Uretral anastomoz yapilmis olan tavsan modelin-
de intraiiretral hyaliironik asit kullanimi ile kollajen lif kalinlig1 daha az ve tietral
aciklik daha fazla olarak rapor edilmistir (68).

Diger hayvan modelleri

Swvi otolog bukkal mukoza greftini endoskopik olarak fibrin glue ile birlikte tiret-
ral darlik bolgesine uygulayan aragtirmacilar tiim galigma grubu ratlarinda iiretral
darlikta iyilesme oldugunu ortaya koymuslardir (69).
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Metalloproteinazlar (MMP) ekstraselliiler matriksin bozulmasi ve remodeling
agamalarinda gorev alan proteinazlar olarak fibrozisin azalmasinda yardimci ola-
bilirler. Metalloproteinaz-1 (MMP-1) iiretra darlig1 olusumunda 6nemli yeri olan
kollajenin bozulmasinda etkili olan bir proteindir. Elektrokoterizasyon ile olustu-
rulan tavsan retra darligi modelinde MMP-1 uygulanmasi ile kontrol grubuna
gore tretrada kollajen miktarinda anlamli azalma ve daha fazla iiretral agiklik
varlig1 gosterilmistir (70).

Kollajenaz Clostridium histolyticum (CCH) Peyronie hastalig1 ve Dupuytren
kontraktiiriinde kullanim onay1 almis bir ajandir. CCH’nin her tiirlii kollajeni
bozdugu bilinmektedir. Peyroni hastalig1 gibi fibrotik doku olusumu ile karak-
terize bir hastalik olan iiretra darliginda CCH'nin etkisinin arastirildig1 rat dene-
yinde darlik bélgesinde spongioz doku i¢ine 0,05 mg ve 0,1 mg CCH enjeksiyonu
yapilmustir. Yitksek dozda CCH enjeksiyonu ile iiretral fibrozisin azaldig1 goste-
rilmistir (71).

Yara iyilesmesinde kullanilan balin intraiiretral uygulanmasi ile tiretral yara-
lanma iyilesmesi tizerine etkileri bakildiginda rat modelinde 7-21 giin %10 bal
kullanildiginda yara iyilesmesinde etkili oldugu gosterilmistir (72).

Diltiazemin tiretral yara iyilesmesi iizerine lokal kullanim veya sistemik kul-
lanim ile etkisinin arastirildig: rat modelinde anlamli etkinliginin olmadig: sap-
tanmustir (73)

Intraiiretral eritropoetin (EPO) etkinliginin degerlendirildigi bir rat modelin-
de giinde bir kez 25 IU/kg ve giinde iki kez 25 IU/kg uygulanmigtir. Her iki dozda
da kontrol grubuna gére spongiofibrozis ve inflamasyonda azalma, konjesyonda
artig saptanmugtir. Yitksek doz alan grupta histopatolojik bulgular anlaml olarak
farklilik gostermektedir (74).

Kas kasilmasina bagli tensil etki ile fibroziste artis olabilecegi fikrinden hare-
ket ederek Botilinum toksin-A enjeksiyonunun {iretral darlik iizerine etkisinin
degerlendirildigi rat modelinde Botilinum toksin-A kullanilan grupta kollajen
birikimi daha az bulunmugtur (75).

Uretral travmada dekspantenol kullaniminin yararinin degerlendirildigi rat
modelinde dekspantenol 500 mg/kg giinde 2 kez uygulanan grupta fibrozisin an-
lamli olarak kontrol grup ve 500 mg/kg giinde bir kez alan gruba gore daha diistik
oldugu saptanirken inflamasyonun sadece kontrol gruba gore anlamli oldugu bu-
lunmugtur( 76).

PRP(platelet-rich plasma)’nin tiretral yaralanma sonrasi darlik olusumundan
koruyucu etkisinin belirlenmesi i¢in yapilan ¢alismada submukozal enjeksiyon
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yada intratiretral instilasyon yolu ile kullanimin birbirinden farki olmadan infla-
masyon ve spongiofibrozis olusumunu anlaml olarak azalttig1 ortaya konmustur
(77).

Transiiretral prostat rezeksiyonu sirasinda iiretra 1sisinin korunmasi, siklook-
sijenaz-2 inhibitor kullanimi gibi ¢alismalar da mevcut olup bu ajanlarin etkinligi
ve giivenilirligi i¢in daha genis serili caligmalar gereklidir (15).

SONUC

Uretra darlig1 artan pelvik travma, endoskopik triner sistem cerrahisi, iiretral
kateterizasyon gibi nedenler ile siklig1 artan bir hastaliktir. Rekiirrens orani yiik-
sekligi ve tekrarlayan tedavi ihtiyac1 dikkate alindiginda iiretral dilatasyon ve en-
doskopik tedavi ile yonetim basaris: diistiktiir. Agik tiretroplasti her ne kadar altin
standart tedavi olarak kabul edilmekteyse de glinimiiziin tedavi trendi olan mi-
nimal invaziv tedavi yaklagimina uygun alternatif tedavi arayislar1 her gecen giin
daha fazla artmaktadir. Buna yonelik birgok molekiiler temelli hayvansal model
ortaya konmus ve bu modellerden yola ¢ikarak klinik ¢aligmalar yapilmaktadir.
MMC veya steroid kullanimi gibi baz1 kilavuzlara giren uygulama o6nerileri ol-
makla beraber standart uygulama haline gelebilen bir uygulama halen mevcut de-
gildir. Mevcut ¢aligmalarin ivmesi dikkate alindiginda iiretra darliklarinda tiret-
roplasti tedavisine gidisi engellemeye yonelik yeni ajanlarin da denendigi daha
genis serili ¢aliymalarin devam edecegi agikardur.

KAYNAKLAR
1. SiMSEK, A., & KADIOGLU, A. Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri Kilavu-
Zu.

2. SEVIM, M., & ARAS, B. (2019). Kadin Uretra Darliklar1. Journal of Reconstructive Urology,
9(2), 57-62.

3.  Batur, A. F, Kutman, K. G., Akdeniz, E., & Bolat, M. S. (2015). Erkek Uretra Darliklar: ve Tedavi
Stratejileril.

4. Bugeja, S., Payne, S. R, Eardley, I., & Mundy, A. R. (2021). The standard for the management of
male urethral strictures in the UK: a consensus document. Journal of Clinical Urology, 14(1),
10-20.

5.  Jordan GH, McCammon KA. Surgery of the penis and urethra.In: Wein AJ, Kavoussi LR, Novi-
ck AC, Partin AW, Peters CA, eds. Campbell- Walsh urology. 10th ed. Philadelphia:WB Saun-
ders; 2012.p.956-1000.

6. Steenkamp, J. W, Heyns, C. E, & De Kock, M. L. S. (1997). Internal urethrotomy versus dilation
as treatment for male urethral strictures: a prospective, randomized comparison. The journal of
Urology, 157(1), 98-101.

7. Steenkamp, ]. W., Heyns, C. E, & De Kock, M. L. (1997). Outpatient treatment for male urethral
strictures--dilatation versus internal urethrotomy. South African Journal of surgery. Suid-afri-
kaanse Tydskrif vir Chirurgie, 35(3), 125-130.

8. Wong, S. S., Aboumarzouk, O. M., Narahari, R., O’Riordan, A., & Pickard, R. (2012). Simple

-214 -



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Gtincel Uroloji Calismalar 11

urethral dilatation, endoscopic urethrotomy, and urethroplasty for urethral stricture disease in
adult men. Cochrane Database of Systematic Reviews, (12).

Iversen Hansen, R., Guldberg, O., & Moller, I. (1981). Internal urethrotomy with the Sachse
urethrotome. Scandinavian journal of urology and nephrology, 15(3), 189-191.

Wright, J. L., Wessells, H., Nathens, A. B., & Hollingworth, W. (2006). What is the most cost-ef-
fective treatment for 1 to 2-cm bulbar urethral strictures: societal approach using decision
analysis. Urology, 67(5), 889-893.

Mustafa, M., Abugaber, D., Nurigorgel, S., Sefik, E., Horsanali, O., & Sadaqah, W. (2011). Ureth-
roplasty; Wide Range of Therapeutic Indications and Surgical Techniques. Current Concepts of
Urethroplasty

Milroy, E. J. G., Cooper, J. E., Wallsten, H., Chapple, C. R., Eldin, A., Seddon, A. M., & Rowles,
P. M. (1988). A new treatment for urethral strictures. The Lancet, 331(8600), 1424-1427.

De Vocht, T. E, Van Venrooij, G. E. P. M., & Boon, T. A. (2003). Self-expanding stent insertion
for urethral strictures: a 10-year follow-up. BJU international, 91(7), 627-630.

Hussain, M., Greenwell, T. J., Shah, J., & Mundy, A. (2004). Long-term results of a self-expan-
ding wallstent in the treatment of urethral stricture. BJU international, 94(7), 1037-1039.
Raheem, O. A., & Buckley, J. C. (2014). Adjunctive maneuvers to treat urethral stricture: a re-
view of the world literature. Translational Andrology and Urology, 3(2), 170.

Jordan, G. H., Wessells, H., Secrest, C., Squadrito, J. F,, McAninch, J. W, Levine, L., ... & United
States Study Group. (2013). Effect of a temporary thermo-expandable stent on urethral patency
after dilation or internal urethrotomy for recurrent bulbar urethral stricture: results from a
1-year randomized trial. The Journal of urology, 190(1), 130-136.

Lumen, N., Campos-Juanatey, E, Greenwell, T., Martins, F. E., Osman, N. I, Riechardt, S., ...
& Dimitropoulos, K. (2021). European Association of Urology guidelines on urethral stricture
disease (part 1): management of male urethral stricture disease. European Urology, 80(2), 190-
200.

Kulkarni, S. B., Bhat, A., Bhatyal, H. S., Sharma, G. R., Dubey, D. D., Khattar, N., ... & Joshi, P.
M. (2021). The Urological Society of India Guidelines for the management of urethral stricture
(Executive Summary). Indian Journal of Urology: IJU: Journal of the Urological Society of
India, 37(1), 6.

Djordjevic, M. L. (2016). Treatment of urethral stricture disease by internal urethrotomy, dila-
tion, or stenting. European Urology Supplements, 15(1), 7-12.

Kamal, B. A. (2001). The use of the diode laser for treating urethral strictures. BJU internatio-
nal, 87(9), 831-833.

Guazzieri, S., Bertoldin, R., D’'Inca, G., De Marchi, G., Mazzariol, C., Galetti-Prayer, T., & Cec-
chetti, W. (2001). 980-nm diode laser treatment for recurrent urethral strictures. European
urology, 39(Suppl. 2), 19-22.

Becker, H. C., Miller, J., Noske, H. D., Klask, J. P, & Weidner, W. (1995). Transurethral laser
urethrotomy with argon laser: experience with 900 urethrotomies in 450 patients from 1978 to
1993. Urologia Internationalis, 55(3), 150-153.

Wang, L., Wang, Z., Yang, B., Yang, Q., & Sun, Y. (2010). Thulium laser urethrotomy for urethral
stricture: a preliminary report. Lasers in Surgery and Medicine, 42(7), 620-623.

Bloiso, G., Warner, R., & Cohen, M. (1988). Treatment of urethral diseases with neodymium:
YAG laser. Urology, 32(2), 106-110.

Vicente, J., Salvador, J., & Caffaratti, J. (1990). Endoscopic urethrotomy versus urethrotomy
plus Nd-YAG laser in the treatment of urethral stricture. European urology, 18, 166-168.
Yenice, M. G., Seker, K. G., Sam, E., Colakoglu, Y., Atar, E. A., Sahin, S., ... & Tugcu, V. (2018).
Comparison of cold-knife optical internal urethrotomy and holmium: YAG laser internal
urethrotomy in bulbar urethral strictures. Central European Journal of Urology, 71(1), 114.
Chen, J., Qian, L., Zheng, B., & Lu, M. (2018). Comparison of holmium laser combined urete-
roscopy and cold knife urethrotomy in treatment of simple urethral stricture: a 5 year follow-up

-215-



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Gtincel Uroloji Calismalari 11

study. Int J Clin Exp Med, 11(12), 13792-13796.

Holzhauer, C., Roelofs, A. W.,, Kums, A. C., Weijerman, P. C., & van Balken, M. R. (2018). Is
the laser mightier than the sword? A comparative study for the urethrotomy. World journal of
urology, 36(4), 663-666.

Cecen, K., Karadag, M. A., Demir, A., & Kocaaslan, R. (2014). PlasmaKinetic™ versus cold knife
internal urethrotomy in terms of recurrence rates: a prospective randomized study. Urologia
Internationalis, 93(4), 460-463.

Ozcan, L., Polat, E. C., Otiingtemur, A., Onen, E., Cebeci, O. O., Memik, O., ... & Ozbek, E.
(2015). Internal urethrotomy versus plasmakinetic energy for surgical treatment of urethral
strictur. Archivio Italiano di Urologia e Andrologia.

Basok, E. K., Basaran, A., Gurbuz, C,, Yildirim, A., & Tokuc, R. (2008). Can bipolar vaporizati-
on be considered an alternative energy source in the endoscopic treatment of urethral strictures
and bladder neck contracture?. International braz j urol, 34, 577-586.

Koc, E., Arca, E., Surucu, B., & Kurumlu, Z. (2008). An open, randomized, controlled, compa-
rative study of the combined effect of intralesional triamcinolone acetonide and onion extract
gel and intralesional triamcinolone acetonide alone in the treatment of hypertrophic scars and
keloids. Dermatologic Surgery, 34(11), 1507-1514.

Kurt, O., Gevher, E, Yazici, C. M., Erboga, M., Dogru, M., & Aktas, C. (2017). Effect of mi-
tomycin-C and triamcinolone on preventing urethral strictures. International braz j urol, 43,
939-945.

Eltahawy, E., Gur, U,, Virasoro, R., Schlossberg, S. M., & Jordan, G. H. (2008). Management
of recurrent anastomotic stenosis following radical prostatectomy using holmium laser and
steroid injection. BJU international, 102(7), 796-798.

Tabassi, K. T., Yarmohamadi, A., & Mohammadi, S. (2011). Triamcinolone injection following
internal urethrotomy for treatment of urethral stricture. Urology Journal, 8(2), 132.
Venkatachalam, T. P,, Ponnusamy, P., Karuppaiah, P. B., & Darlington, C. D. (2015). Effects of
Intralesional Triamcinalone injection following Internal Urethrotomy in treatment of Strictu-
re urethra-A prospective analytical experimental study. IOSR Journal of Dental and Medical
Sciences (IOSRJDMS), 14(11), 27-34.

Ergiin, O., Giizel, A., Armagan, A., Kosar, A., & Ergiin, A. G. (2015). A prospective, rando-
mized trial to evaluate the efficacy of clean intermittent catheterization versus triamcinolone
ointment and contractubex ointment of catheter following internal urethrotomy: long-term
results. International Urology and Nephrology, 47(6), 909-913.

HOSSEINTI, S., Kaviani, A., & Golshan, A. R. (2008). Clean intermittent catheterization with
triamcinolone ointment following internal urethrotomy.

Regmi, S., Adhikari, S. C., Yadav, S., Singh, R. R., & Bastakoti, R. (2018). Efficacy of use of tri-
amcinolone ointment for clean intermittent self catheterization following internal urethrotomy.
JNMA: Journal of the Nepal Medical Association, 56(212), 745.

Yildirim, M. E., Kaynar, M., Ozyuvali, E., Badem, H., Cakmak, M., Kosem, B., & Cimentepe, E.
(2015). The effectiveness of local steroid injection after internal urethrotomy to avoid recurren-
ce. Archivio Italiano di Urologia e Andrologia, 87(4), 295-298.

Vanni, A. J., Zinman, L. N., & Buckley, J. C. (2011). Radial urethrotomy and intralesional mi-
tomycin C for the management of recurrent bladder neck contractures. The Journal of urology,
186(1), 156-160.

Ayyildiz, A., Nuhoglu, B., GWLERKAYA, B., Caydere, M., USTUN, H., Germiyanogly, C., &
Erol, D. (2004). Effect of intraurethral Mitomycin-C on healing and fibrosis in rats with expe-
rimentally induced urethral stricture. International Journal of Urology, 11(12), 1122-1126.
Chang, I. Y, Kim, J. N., Kim, S. O., Han, M., Huh, J. S., Maeng, Y. H., & Yoon, S. P. (2015).
Morphological effects of mitomycin C on urothelial responses to experimentally-induced
urethral stricture in rats. International Journal of Urology, 22(7), 702-709.

Shin, D. E., Kim, C. S., Rho, J., & Moon, H. Y. (2009). Effect of mitomycin-C on experimentally

-216 -



45.

46.

47.
48.
49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Gtincel Uroloji Calismalar 11

induced urethral stricture in rats. Korean Journal of Urology, 50(8), 805-811.

Mazdak, H., Meshki, I., & Ghassami, E. (2007). Effect of mitomycin C on anterior urethral stri-
cture recurrence after internal urethrotomy. European urology, 51(4), 1089-1092.

Ali, L., Shahzad, M., Orakzai, N., Khan, I., & Ahmad, M. (2015). Efficacy of mitomycin C in
reducing recurrence of anterior urethral stricture after internal optical urethrotomy. Korean
Journal of Urology, 56(9), 650-655.

Moradi, M., Derakhshandeh, K., Karimian, B., & Fasihi, M. (2016). Safety and efficacy of In
Caplan, A. 1., & Correa, D. (2011). The MSC: an injury drugstore. Cell stem cell, 9(1), 11-15.
Castiglione, F,, Hedlund, P., Van der Aa, E, Bivalacqua, T. J., Rigatti, P., Van Poppel, H,, ... & Al-
bersen, M. (2013). Intratunical injection of human adipose tissue-derived stem cells prevents
fibrosis and is associated with improved erectile function in a rat model of Peyronie’s disease.
European urology, 63(3), 551-560.

Castiglione, E, Dewulf, K., Hakim, L., Weyne, E., Montorsi, E, Russo, A., ... & Hedlund, P.
(2016). Adipose-derived stem cells counteract urethral stricture formation in rats. European
urology, 70(6), 1032-1041.

Sangkum, P, Yafi, E A., Kim, H., Bouljihad, M., Ranjan, M., Datta, A, ... & Hellstrom, W. J.
(2016). Effect of adipose tissue-derived stem cell injection in a rat model of urethral fibrosis.
Canadian Urological Association Journal, 10(5-6), E175.traurethral Mitomycin C Hydrogel for
prevention of post-traumatic anterior urethral stricture recurrence after internal urethrotomy.
Journal of Injury and Violence Research, 8(2), 75.

Shi, Z., Wang, Q., & Jiang, D. (2020). The preventative effect of bone marrow-derived mesen-
chymal stem cell exosomes on urethral stricture in rats. Translational Andrology and Urology,
9(5), 2071.

Gottipamula, S., Sundarrajan, S., Chokalingam, K., & Sridhar, K. N. (2019). The effect of human
amniotic epithelial cells on urethral stricture fibroblasts. Journal of Clinical and Translational
Research, 5(1), 44.

Olschewski, T., Kropfl, D., & Seegenschmiedt, M. H. (2003). Endourethral brachytherapy for
prevention of recurrent urethral stricture following internal urethrotomy—first clinical ex-
periences and results. International Journal of Radiation Oncology* Biology* Physics, 57(5),
1400-1404.

Sun, Y. H, Xu, C. L,, Gao, X,, Jin, Y. N,, Wang, L. H,, Liao, G. Q,, ... & Ma, Y. J. (2001). Intrau-
rethral brachytherapy for prevention of recurrent urethral stricture after internal urethrotomy
or transurethral resection of scar. Journal of endourology, 15(8), 859-861.

Pines, M., & Nagler, A. (1998). Halofuginone: a novel antifibrotic therapy. General Pharmaco-
logy: The Vascular System, 30(4), 445-450.

NAGLER, A., GOFRIT, O., OHANA, M., PODE, D., GENINA, O., & PINES, M. (2000). The
effect of halofuginone, an inhibitor of collagen type I synthesis, on urethral stricture formation:
in vivo and in vitro study in a rat model. The Journal of urology, 164(5), 1776-1780.

Krane, L. S., Gorbachinsky, I, Sirintrapun, J., Yoo, J. J., Atala, A., & Hodges, S. J. (2011). Halofu-
ginone-coated urethral catheters prevent periurethral spongiofibrosis in a rat model of urethral
injury. Journal of endourology, 25(1), 107-112.

Jaidane, M., Ali-El-Dein, B., Ounaies, A., Hafez, A. T., Mohsen, T., & Bazeed, M. (2003). The
use of halofuginone in limiting urethral stricture formation and recurrence: an experimental
study in rabbits. The Journal of urology, 170(5), 2049-2052.

Fu, D., Chong, T., Li, H., Zhang, H., & Wang, Z. (2014). Docetaxel inhibits urethral stricture
formation, an initial study in rabbit model. PLoS One, 9(11), e112097.

Chong, T, Fu, D. L., Li, H. C., Zhang, H. B., Zhang, P, Gan, W. M., & Wang, Z. M. (2011).
Rapamycin inhibits formation of urethral stricture in rabbits. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 338(1), 47-52.

Zhang, T., Zhao, W,, Ren, T., Chen, J., Chen, Z., Wang, Y., ... & He, T. (2022). The Effects and
Mechanisms of the Rapamycin-eluting Stent in Urethral Stricture Prevention in Rabbits. Bal-

-217 -



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Gtincel Uroloji Calismalari 11

kan Medical Journal, 39(2), 107.

MENEKSE, G., Celik, H., Erdem, Y., GUVENG, Y., CIKLA, U., Kul, H., ... & Bayar, M. A. (2015).
Anti-Adhesion Properties of Contractubex® in A Rat Laminectomy Model: A Morphological
and Histopathological Study. Journal of Neurological Sciences, 32(4).

Shirazi, M., Khezri, A., Samani, S. M., Monabbati, A., Kojoori, J., & Hassanpour, A. (2007).
Effect of intraurethral captopril gel on the recurrence of urethral stricture after direct vision
internal urethrotomy: Phase II clinical trial. International journal of urology, 14(3), 203-208.
Kim, H. M., Kang, D. I, Shim, B. S., & Min, K. S. (2010). Early experience with hyaluronic Acid
instillation to assist with visual internal urethrotomy for urethral stricture. Korean journal of
urology, 51(12), 853-857.

Chung, J. H., Kang, D. H., Choi, H. Y,, Jeong, T. Y., Ha, U. S, Han, J. H., ... & Lee, S. W. (2013).
The effects of hyaluronic acid and carboxymethylcellulose in preventing recurrence of urethral
stricture after endoscopic internal urethrotomy: a multicenter, randomized controlled, sing-
le-blinded study. Journal of Endourology, 27(6), 756-762.

Yildizhan, M., Dundar, M., Demirci, B., & Culhaci, N. (2020). The effects of hyaluronic acid on
traumatic urethral inflammation. Urologia Internationalis, 104(3-4), 283-286.

Portilla-de Buen, E., Ramirez-Contreras, J. P., Chejfec-Ciociano, J. M., Lopez-Falcony, R., Gar-
cia-Martinez, D., Vazquez-Camacho, J. G., ... & Gonzalez-Ojeda, A. (2021). Hyaluronic Acid
Reduces Fibrosis in a Rabbit Model of Urethral Anastomosis. Research and reports in urology,
13, 257.

Nikolavsky, D., Manwaring, J., Bratslavsky, G., Caza, T., Landas, S., Hryniewicz-Jankowska,
A., & Kotula, L. (2016). Novel concept and method of endoscopic urethral stricture treatment
using liquid buccal mucosal graft. The Journal of Urology, 196(6), 1788-1795.
Guzman-Esquivel, ., Delgado-Enciso, L., Baltazar-Rodriguez, L. M., Rodriguez-Herndandez, A.,
Judrez-Pineda, U., & Melnikov, V. (2011). Metalloproteinase-1 usefulness in urethral stricture
treatment. International urology and nephrology, 43(3), 763-769.

Sangkum, P, Yafi, E A., Kim, H., Bouljihad, M., Ranjan, M., Datta, A., ... & Hellstrom, W. J.
(2015). Collagenase Clostridium histolyticum (Xiaflex) for the treatment of urethral stricture
disease in a rat model of urethral fibrosis. Urology, 86(3), 647-¢l.

Ayyildiz, A., Akgiil, K. T., Cebeci, O., Nuhoglu, B., Caydere, M., Ustiin, H., & Germiyanoglu, C.
(2007). Intraurethral honey application for urethral injury: an experimental study. Internatio-
nal Urology and Nephrology, 39(3), 815-821.

Diindar, M., Kogak, I., Erkus, M., & Erol, H. (2002). The effect of diltiazem on the healing of
traumatic urethral inflammation. Urologia internationalis, 68(4), 268-272.

Kilinc, M. E, Doluoglu, O. G., Eser, P. E., Yildiz, Y., Yazar, V. M., Ayyildiz, A., & Hucumenoglu,
S. (2019). Intraurethral erythropoietin to prevent fibrosis and improve urethral healing: an
experimental study in a rat model. Urology, 123, 297-¢9.

Sahinkanat, T., Ozkan, K. U., Ciralik, H., Ozturk, S., & Resim, S. (2009). Botulinum toxin-A to
improve urethral wound healing: an experimental study in a rat model. Urology, 73(2), 405-
409.

Yardimci, I., Karakan, T., Resorlu, B., Doluoglu, O. G., Ozcan, S., Aydin, A., ... & Eroglu, M.
(2015). The effect of intraurethral dexpanthenol on healing and fibrosis in rats with experimen-
tally induced urethral trauma. Urology, 85(1), 274-¢9.

Aydin, A., Sonmez, M. G., Oltuly, P, Kocabas, R., Sonmez, L. O., Taskapu, H. H., & Balasar,
M. (2020). IS there a Difference in Platelet-Rich Plasma Application Method and Frequency to
Protect Against Urethra Stricture?. Urology Journal, 6100-6100.

-218-



