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GIRIS VE AMAC

Uretra Darligi (UD); iiretral epitelyumun yaralandigi herhangi bir yerinde fibrozis
olusumu sonucu gelisir (1). Uretral darhgin baslica sebepleri perineal alana kiint travma,
kateterizasyon, transiiretral cerrahi, iskemi ve iiretrittir. Nedeni bilinmeyen pek ¢ok olguda
hastanin hatirlayamadigi perineal bir travma oykiisti vardir (2).

Uretral fibrozis sonucunda iiretra liimeninin daralmasima bagli miksiyonda bir takim
degisiklikler gdzlenmektedir. Uretra darhginm nerdeyse yarismi bulbdz iiretra darliklar:
olusturmaktadir. Fenton ve ark.(3) 175 hastayr kapsayan bir degerlendirmesinde, iiretra
darliklarinin ¢ogunlukla idiyopatik (%34), iyatrojenik (%32) ve daha az siklikla inflamatuvar
(%20) ve travmatik (%14) oldugunu gostermistir.

UD mesanede obstriiktif degisikliklere, daha da ilerlerse hidroiireteronefroza neden
olabilir. Tedavi edilmezse iirostaz nedeniyle pyelonefrite kadar ilerleyebilen ciddi Idrar Yolu
Enfeksiyonu (IYE) ve Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) gelisebilmektedir. Sache (4)
tarafindan ilk kez uygulanan endoskopik internal iiretrotomi 1971’den beri tedavi amaciyla
yaygin olarak kullanilmaktadir. Uretral darhigin post operatif sik tekrarlamasi nedeniyle bu
islemin basar1 oran1 %30-%50 arasindadir (5). Lazer kullanimi, internal {iretrotomi sonrasi
aralikli kateterizasyon, anjiotensinojen doniistiiriicii enzim inhibitor jeli (kaptopril), steroid
enjeksiyonu (triamsolon), hyaliironik asit ve karboksimetilselliiloz gibi ¢esitli materyaller
postoperatif yapisiklig1 6nlemek, iiretral darlik niiksiinii engellemek i¢in kullanilmistir (6-9).
Ayyildiz ve ark.(10) diisiik doz mitomicin c¢’nin ratlarda deneysel olusturulan iiretral fibrozis
iizerine etkisini arastirmis ve anlamli istatistiksel fark elde etmislerdir. Tavakolli Tabasi ve
ark.(9) internal {iretromi sonras1 verilen intaiiretral (i.ii) triamsolon’un deney grubunda niiks
ve komplikasyonlarin daha az oldugunu bulmuslar ancak istatistiksel olarak anlamli
gdrmemisler, darligin tekrarlama siirecini geciktirdigini anlamli bulmuslardir. UD
rekiirrensini 6nlemek amagli 120 hastayr kapsayan ¢ok merkezli calismada internal iiretromi
sonrast lokal verilen hyaliironik asit ve karboksimetilselliilloz’un iiretral niiks sikligini ve
erken postoperatif agriy1 azalttig1 gozlenmistir (11).

Antianjiogenik bir ilag olan bevacizumab Vaskiiler Endoteliyal Biiylime Faktor
(VEGF)’lin etkisini engelleyerek hasarli dokuda yeni damar olusumunu ve dolayisiyla
yapisiklik olugmasini engellemektedir. Karatay ve ark.(12) postlaminektomi rat modelinde

bevacizumab’in spinal epidural fibrozis iizerine lokal etkisi iizerinde c¢alismis ve deney



grubunda fibrozisin istatistiksel olarak anlamli olarak azalmis oldugunu tespit etmislerdir. Bu
calismamizda, ratlarda iiretral travma olusturduktan sonra i.ii verilen bevacizumab’in fibrozis

gelisimi iizerindeki lokal etkisi aragtirildi.



GENEL BiLGILER

1. URETRA ANATOMISI

Erkek iiretras1i mesane boynundaki internal orifisten penisteki dis meatusa uzanan
iriner ve genital sistem i¢in kanal gdrevi yapan yaklasik olarak 18 cm uzunluktaki yapidir.
Temelde 6n ve arka iiretra olarak ikiye ayrilir (Tablo I). On iiretra; fossa navikiilaris, penil ve
bulb6z tiretra parcalarmi igerir ve korpus spongiozum tarafindan sarilir (13). Arka iiretra;

membrandz ve prostatik liretra olmak tizere iki parcas1 vardir (Sekil 1).

Prostatik
iiretra

Memhrantz
iiretra

=

Bulbiiz Penil
iiretra iiretra navikularis

Sekil 1: Uretranin anatomisi

Uretranin ¢ap1 her yerde aymi degildir. Ug genis, dort dar yeri bulunmaktadir.
Uretranin dar yerleri eksternal mea, fossa navikiilaris’in arka kismi, membrandz iiretra ve
mesane boynudur. Genis yerlerinden birincisi fossa navikiilaris i¢inde, ikincisi bulboz
iiretrada ve {igiinciisii de prostatik iiretrada yer alir (14).

Tablo I: Uretranin Boliimleri

1. Posterior Uretra e Prostatik tiretra

e Membrandz tiretra

e Bulboz liretra

2. Anterior Uretra e Penil Uiretra

e Fossa navikularis




Prostatik Uretra: Uretranm en genis ve en fazla genisleyebilen kismidir. Yaklasik 3
cm uzunluktadir. Prostat icerisine prostatin mesaneye komsu olan taban kismindan girer, 6n
yliziine arka yliziinden daha yakin ve hemen hemen yere dikey bir sekilde seyrederek alt
taraftaki tepe kismindan ¢ikar. Orta kisimda en genis ¢apina ulasir. Orta kismindan distale
dogru giderek daralir ve membrandz iiretra ile birlestigi en alt kisminda en dar ¢apina ulasir.
Alt ve iist boliimlerinden ortaya yaklastikca artan bu genislemeden dolay1 kanal ig seklinde
gOriiniir (15,16).

Uretranin arka duvarinda uzunlamasma seyreden krista iiretralis (verumontanum)
denen bir mukoza plikas1 bulunur. Prostat bezinin yan loblarindan gelen prostatik kanallar
verumontanumun her iki yaninda bulunan sinus prostatikus denilen ¢ukurcuklara agilir.
Verumontanumun en {ist kisminin altinda prostatik utrikulus denilen kiigiik bir kese vardir, bu
kesecigin her iki yanima da sag ve sol ejakulator kanallar agilir (16).

Membranoz Uretra: Uretranim en az genisleyebilir, en kisa ve iiretral meadan sonra en
dar yeridir. Bulbus penis ile prostatik apeksin arasinda hafif bir konkavite ile asag1 6ne dogru
seyreder. Simfizis pubisin arka ve alt kisminda iirogenital diyaframi delerek perineal alani
bastan sona gecer (16). Uretranin prostat stromasi veya spongioz doku tarafindan
cevrelenmeyen ve disardan gelecek travmaya en hassas segmenttir. Eksternal sfinkter
mekanizmasi, lretral duvar icerisinde dis c¢izgili kas lifleri tabakasi ve i¢ diiz kas lifleri
tabakasi ile hem istemli hem de istemsiz 6zelliklere sahiptir (17).

Membranéz iiretra yaklagik 1,25-2 cm uzunlugundadir. Bulbus penisin arka yarisinin
list yiizii iirogenital diyaframa yapisiktir. On yarisi ise herhangi bir yere yapisiklik gdstermez
ve bu bolgeyi orten fasya ile aralarinda aralik kalir. Bu yilizden membrandz iiretranin arka
yiizii 1,25 cm, 6n yiizii ise 2 cm uzunluktadir. Her iki tarafinda bulboiiretral bezler bulunur ve
spongioz boliimiine acilir (18,19).

Bulboz Uretra: Bulbdz iiretra on iiretranin en genis boliimiidiir. Proksimalde
irogenital diyaframin alt kismimdan baslar ve bu seviyede spongioz cisim igerisine girer.
Korpus spongiozum yogun vaskiiler agdan, diiz kas ve elastin liflerden hayli zengindir. Fibroz
bir kapsiil olan tunika albuginea korpus spongiozumu sarar. Uretral liimen korpus
spongiozum igerisinde bulb6z iiretra boyunca santral olmayan ve korpus spongiozumun
dorsaline yakin gecer. Penil iiretra boyunca santral yerlesimlidir. Bulbdz {iretra ayrica
bulbospongioz kaslarla da ¢evrilidir. Bu kaslar ejakulasyon sirasinda ritmik hareketle semenin

disar1 atilmasma yardimci olur. Iseme sonunda iiretrann bosalmasma da katkist vardir.



Bulbospongioz kas, penoskrotal bileskenin proksimalinde biter, buradan itibaren iiretra
distalde penil {iretra olarak devam eder (20,21).

Penil Uretra: Uretranin en uzun segmentidir ve yaklasik 15 cm uzunluktadir. Glans
penis ile suspansor ligament arasinda korpus spongiozum i¢inde yer alir. Penisin hareketli ve
serbest boliimii icerisindedir. Korpus spongiozum distalde genisleyerek glans penisi olusturur
ve liretrayr bu boliimde glans penis caprazlar. Erkek iiretrasmin en dar oldugu yer eksternal
orifistir (18). Spongioz kisim eksternal iiretral orifis ile biter ve ¢apt 6 mm olup en fazla 8
mm’lik kateter buradan gecebilir. Penil liretranin submukoza tabakasinda iiretraya acilan
sayisiz iretral bez (glandula paraiiretralis) bulunur. Acgilan bu bezlere littre bezleri ve
kanallarina skene kanallar1 denilmektedir. Penil iiretra duvarinda navikiiler cukurda daha fazla
olmak iizere bir¢cok girinti ve ¢ikint1 mevcuttur. Bunlar lakuna iiretralis (morgagni ¢ikmazi)
olarak adlandirilirlar (19). Kateter veya yabanci cisimlerin iiretraya girince burada takilip
kalabilmeleri nedeniyle klinik agidan 6nemi bulunmaktadir (18).

Fossa Navikiilaris: Glans penis icinde spongioz dokuyla tamamen sarilmis ve penil
iiretranin ikinci genis yeridir. Distal ucu eksternal meatus olarak adlandirilir ve 6 mm cap1 ile

iiretranin en dar yeridir (13).

2. URETRA EMBRIYOLOJISI

Gelisimin 4. ve 5. haftalar1 arasinda endodermal kloaka, kloakal membran ile
amniyotik kaviteden ayrilir. 3. haftada kloakal membranin yakinina go¢ eden bazi
mezenkimal hiicreler membranm her iki yaninda katlantilar1 olustururlar. Bu kloakal
katlantilarm proliferasyonu, migrasyonu ve fliizyonu sonucu lirorektal septum olusur (22-24).

Kloaka iirorektal septumla ikiye ayrilir. Urogenital siniis arka iiretra ve mesanenin
onclisiidiir. Anorektal kanal agikligindan c¢ikan parga ise anal katlantiyr yapar. Kloakal
membran yarilmaya baglar. Kloakal katlantilar membranin 6niinde birlesirler ve tiiberkiil ad1
verilen orta hat siskinligini olustururlar. Urogenital siniis agikligindan ¢ikan kloakal katlanti
parcasi iiretral katlant1 haline gelir. Daha sonra iiretral katlantmin her iki yaninda labioskrotal
katlant1 ad1 verilen sigkinlik olusur (22,24-28).

Genital tiiberkiil hizla uzar ve uzarken irogenital katlantilar1 da ceker, fallusu
olusturur. Urogenital siniis genital tiiberkiil yiizeyine ventral bir oluk (iiretral veya iirogenital
oluk) seklinde 6. hafta sirasinda uzanir. Uretral oluk iirogenital membranin yok olmas ile

gelisimine devam eder ve fallus boyunca yerini alir, ancak glansin en distaline ulasamaz.



Endoderm kokenli epitel, iiretral olugu gegici olarak doldurarak {iretral plak adi verilen solid
endodermal yapiy1 olusturur. Uretral plak da endoderm doseli derin ikincil iiretral olugu
olusturmak {izere yine kanalize olur. Erkeklerde bu oluk olduk¢a uzun ve genistir. 12. haftaya
kadar erkek ve diside dis genital goriintii benzerdir (22,25).

Dihidrotestosteronun etkisi 4. aydan itibaren belirgin hale gelir. Uretral katlantilar
penil tretrayr sarmak ve labioskrotal katlantilar orta hatta skrotumu olusturmak {izere
birlesirler. Penil iiretra 14. haftaya kadar tamamen sarilmis hale gelir. Penil iiretray1 olusturan
ikincil tiretral oluga ait hiicrelerdir. Bu sekilde iiretranin penil ve bulbdz iiretrasi ortaya ¢ikar.
Penil tiretra kor uclu bir tiip olarak sonlanir. Bunun sebebi iiretral olugun glans penise kadar
uzanamamasidir. Glandiiler tretra iki siirecin birlesimi ile olusur. Distalde ektodermal
hiicrelerin ice dogru biliylimesi ve proksimalde iiretral katlantilarin flizyonu sonucu
gerceklesir. Distalde ice dogru go¢ eden ektodermal hiicreler fossa navikiilaris ve eksternal
meatusu olustururlar. Fossa navikiilarisin skuamoz epitel ile doseli olmasi, ektoderminin ice
gocii nedeniyledir. Uretranin posterioru dilate olur ve bulbdz iiretra meydana gelir. Uretray:
cevreleyen mezenkimal hiicrelerden korpus kavernozumlar olusur. Urogenital siniisiin

uzamasi sonucunda erkekte poterior iiretra ortaya ¢ikar (22, 25,26).

3. URETRA DARLIGI
A. Patoloji

Tanim alarak UD iiretrada gelisen, bazen korpus spongiozumun da dahil olabilecegi
fibrotik skar olusumunun {retrada daralmaya neden olmasi, iiretral hacmin azalmasi ve
belirgin iseme disfonksiyonu yapmasiyla karakterize bir hastaliktir (29). UD genellikle 6n
iretra darliklarini tanimlar veya spongioz doku siingerimsi erektil dokusunu kapsayan skar
olusumu anlamma gelir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO), UD tanimma sadece 6n iiretra
darliklarini dahil etmis, radikal prostatektomi veya travmaya bagli olan arka iiretra darliklarmi
da tiretral kontraktiir veya iiretral stenoz olarak tanimlamistir (30).

UD genellikle iiretral epitelyum veya korpus spongiozumun bir sekilde travmasindan
sonra olusmaktadir. Uretranin normal mukozasinda yer alan psodostratifiye kolumnar
epitelyum travma sonrasi skuamoz metaplazi ile yer degistirmektedir. Sonrasinda bu epitelde
bulunan kii¢iik ¢atlaklardan igeri dogru sizan idrar, zaman igerisinde korpus spongiozumu da

invaze edebilen fibrotik reaksiyona neden olmaktadir. Bu siirecten dolay1 baglangigta herhangi



bir semptoma neden olmayan iiretral travmalar ileride semptomatik obstriiktif iseme
bozukluguna doniisebilmektedir (31).

UD patogenezinde genellikle spongioz dokudaki ekstraseliiler matrikste hiicresel
degisiklikler olmaktadir. Normal konnektif doku, fibroblastlarla doseli yogun liflerle yer
degistirmektedir. Burada ozellikle kollajen tip 3’iin, tip 1’e oraninda azalma oldugu
histopatolojik ¢alismalar ile kanitlanmistir. Yine bu degisiklige diiz kasin kollajene oraninin
azalmasi ve darlik olan fibrotik bolgede nitrik oksit sentezinde belirgin artis olmasi eslik eden
diger histopatolojik degisikliklerdir (32,33).

B. Etyoloji

Uretra darligmmn kaynagmi bilmek uygun cerrahi tedavi yonteminin secilmesi ve
tedavi sonrasi prognozun belirlenmesi agisindan Onemlidir. Epitelyal hasar sonrasi idrar
kacag1 ve enfeksiyon sonucunda spongiofibrozis olusur. Spongiofibrozis, darlik cerrahisi
sonrast yetersizligin 6nemli sebeplerindendir. Fibrotik yiizey normal epitel ile kaplanarak
darlik devam edebilir.

I. Konjenital Uretra Darhig

Konjenital darlik nadirdir. Konjenital darligin en sik gorildigli yerler fossa
navikiilasir ve membrandz tiretradir. Bulbomembrandz birlesimde kloakal membranin kismi
yirtilmast s6z konusudur. Siddetli vakalarda arken tani almazsa mesane hasar1 ve
hidronefrotik bobrek gelisebilir (34). Bu darliklar hafiftir, spongiofibrozis olmamasi
nedeniyle endoskopik olarak rahatlikla tedavi edilebilirler.

II. Enflamatuar Uretra Darhi

Enflamatuar darliklar genellikle gonore veya nonspesifik iiretritlere baghdir. lyi tedavi
edilmis enfeksiyon epitele zarar vermeden iyilesir. Fakat tekrarlayan enfeksiyon ve yetersiz
tedavi siddetli lokal enflamasyona neden olur ve Ozellikle bulb6z iiretrada olmak {izere
fibrozis dokusu gelisimiyle sonuclanir. Enflamatuar darliklar genellikle uzundur ve spongioz
dokunun 6nemli kismini da tutar. Bu tedavi agisindan 6nemlidir. Kronik spesifik enfeksiyona
bagl iretral darliklar nadir goriilmektedir. Tiiberkiiloz ve sistosomiyaziste nadiren iiretra
tutulumu olur (35,36).

Balanitis kserotika obliterans liken skleroza baghdir. Sik rastlanan enflamatuar
nedenlerden biridir. Ozellikle geng ve orta yas eriskinlerde en sik tespit edilen penil darlik
nedenidir. Meatusu Oncelikle etkilemesi karakteristiktir. Darlik meatus diizeyinden baslar ve

proksimalde penil iiretraya kadar uzanir (37).



III. iskemik Uretra Darhg

Uretral darlik kalp damar cerrahisi ve ekstrakorporeal dolasim sonrasi %20-25
oraninda goriiliir. Darlik olusmasinda kateter takilmasi sirasindaki travmanin rol
oynayabilecegi gibi ana sebep iskemiye bagli epitelyal hasar olusumudur. Iskemik iiretral
darliklar genellikle penil iiretrada degisik boy ve siddette olusur. Bu komplikasyonu azaltmak
icin suprapubik kateter ya da kalinlig1 ince olan silikon kateter kullanimi 6nerilir (38,39).

IV. Travmatik Uretra Darhg

Uretral travmalarin sik¢a rastlanan sebepleri, iyatrojenik nedenler, pelvik kemik
kiriklari, kiint perineal travma, kesici delici veya atesli silahla penetran travmalardir. En fazla
etkilenen kisim arka tiretradir (35).

Iyatrojenik Travma: En sik iiretral travma nedenidir. Ureteral kateterizasyon veya
endoskopik girisimlere bagl gelisir. En sik iiretral meatus ve penoskrotal alanda izlenir (35).
Kelami tarafindan tanimlanan iiretraya yapilan tek girisimde bile yogun spongiofibrozisle
giden Tlretral girisim sendromu ortaya cikabilmektedir. Cesitli liretral girisimler sonrasi
korpus spongiozumda olusan fibrozis, 6n iiretrada darliga ve ventral penil egrilige neden
olabilir (40).

Pelvik Kemik Travmasi: Arag i¢i ve dis1 trafik kazalari, yiiksekten diisme gibi
travmalar pelvik kiriklara yol acarak arka iiretra yaralanmalarma sebep olmaktadir. Arag
kazalarinin %20’sinde, yaya ¢arpmalarmin %50’sinde ve yiiksekten diismelerin %25’inde
pelvik kiriklar meydana gelmektedir. Pelvis kiriklarinda erkek arka iiretra hasar1 %4-19
oraninda goriilmektedir (41,42). Erkekte ezilme ya da deselerasyon etkisiyle pelviste olusan
siddetli gerilim kuvvetleri prostatomembrandz bileskeye aktarilarak genellikle prostat apeksi
ile On {iretra arasinda kalan bulbdz ve membrandz iiretra seviyelerinde ayrilmaya neden olur
(43). Prostatomembrandz iiretra travmalarinda basit gerilmeler %25, parsiyel riiptiir %25 ve
tamamen ayrilma %50 oraninda goriilebilmektedir (42).

Penetran Uretral Travma: Delici kesici alet yaralanmalar1 sonucu lokal iiretral hasar
olusabilir. Diisiik hizl1 atesli silah yaralanmalarinda kiigiik hasarlar olusurken, yiiksek hizli
silah yaralanmalarinda yaygin hasar goriilir. Diisiik hizli yaralanmalarda primer
rekonstriiksiyon yeterliyken yiiksek hizli yaralanmalarda suprapubik diversiyon ve ge¢ donem
onarim gerekebilmektedir. Erken debridman ile onarim ge¢ doneme oranla daha kolaydir. Geg
donemde onarimda dokularin taninmasi giiclesmektedir bu nedenle komplikasyonlara daha

acik hale gelmektedir (35,36).



Kiint Perineal Travma: Bir ¢ok kiint perineal travmada 6zellikle ata biner pozisyonda
diismelerde, iiretra simfizis pubis altina sikisarak hasar gorebilir. Kuvvetin siddeti yaralanma
derecesini gosterir. Uretrada kismi yaralanma veya tam kopma olabilir. Buck fasyasinda
yirtilma olursa dokular arasina sizan kan ve idrar colles fasyasi ile smirli perineal ve skrotal
alanda hematomla sonuglanir. Buck fasyasi saglam ise peniste sinirli 6dem ve morarmis

goriiniim olur (35,36).

4. TANI VE DEGERLENDIRILMESI

Hastalar ¢ogunlukla idrar yaparken zorlanma, zayif iseme, idrar torbasini tam
bosaltamama gibi tikayici iseme sikayetleri ile bagvurmaktadirlar. Bunlarin yanisira iiretra
darligina bagl gelisen tekrarlayan IYE, hematiiri, epididimorsit, prostatit ve mesane tasiyla
gelen hasta sayis1 da oldukca fazladir. Fizik muayenede fazla bulgu olmamakla birlikte
fibrozisin yogun oldugu hastalarda anterior {iretrada fibrotik doku palpasyonla tespit
edilebilmektedir. Bu sikayetlerle basvuran fizik muayenesi yapilan ve tretra darligindan
siphe edilen hastalarda tanisal tetkik olarak idrar analizi ve iiroflowmetri ile baslamak
gerekmektedir. Idrar yolu enfeksiyonu varligi veya yoklugu bize sonraki siiregte yapilacak
tetkikler i¢in de bilgi verir ve yol gosterir. Uroflowmetride hastanmn tikayici tipte, diisiik
akimda ve uzun siirede idrar yaptig1 goriilecektir. Sonraki basamakta retrograd tliretrografi ve
voiding sistoiiretrografi yapilir (Sekil 2). Bu tetkikler ile darligm yeri, uzunlugu ve ciddiyeti
degerlendirilir. Tipik olarak darlik olan kisimda iiretral liimenin daralmis oldugu ve darligin
proksimalinin genislemis oldugu gozlenir. Eger bu iki tetkikle hala iiretra darligi hakkinda
fikir sahibi olunamadiysa hastaya iiretroskopi yapilip darligin bulundugu yer ve ciddiyeti
hakkinda ayrmntil1 bilgi sahibi olunur. Penil yiizeyel ultrasonografi fibrozisin boyutu, yerlesimi
ve ciddiyeti acisindan preoperatif olarak bilgiler verebilmektedir ancak rutin kullanimda yeri
yoktur (44,45).

Darligin stabil kalmasi amaciyla 6-12 hafta Oncesinden hastaya takilacak bir
suprapubik kateter cerrahi girisimin basarisini arttirir. Hastaya cerrahi dncesi alt1 hafta tiretral
kateter takilmamis olmast ve kendisinin de kataterizasyon uygulamamis olmasi
gerekmektedir. Bu da iiretranin stabil olmasmi dolayisiyla darligin da stabil olmasmi

saglamaktadir (31).
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Sekil 2: Retrograd Uretrografi

5. TEDAVI
A. Uretral Dilatasyon

Uretral dilatasyon iiretra darliginin tedavisinde kullanilan en eski ve basit yontemdir.
Burada dilatasyon yaparak elde edilmesi gereken temel kazanim spongiofibrozun artmadan
uzayarak incelmesidir (29). Uretral dilatasyonun birgok uygulama metodu bulunmaktadir.
Kendi kendine kateterle dilatasyon, balon, filiform bunlardan bir kagidir. Son yillarda yapilan
calismalarda iiretral dilatasyon ve Optik Internal Uretrotomi (OiU) arasinda komplikasyon ve
tekrarlama oranlar1 bakimindan fark goézlenmemistir (46,47).
B. Endoskopik Yaklasim

I. Optik internal Uretrotomi

OIU islemi, iiretradaki herhangi bir darligin direkt goriis altinda transiiretral yoldan
soguk bigakla kesilmesidir (Resim 1). Iyilesme sonrasi daha fazla kalibrede bir liimenle daha
yiiksek debili bir akimm olugmasi temel amactir (29). OIU ¢ogunlukla tek insizyon olacak
sekilde saat 12 hizasindan yapilmaktadir. Ancak bu lokalizasyon korpus spongiozumla yakin
komgsulukta ve en ince kesim olan saat 10 ile saat 2 arasina denk geldigi i¢in giiniimiizde
sorgulanmaktadir. Bu bolgede yapilan insizyon korpus kavernozuma ulasmayabilir ancak
derin kesi yapilirsa intrakrural bosluga girilebilir. Kesi ile korpus kavernozumlara girilirse
lokal kavernozal venookluzif disfonksiyona bagli olarak erektil disfonksiyon da
gelisebilmektedir. Mekanizma olarak da bu bdlgedeki insizyonun, korpus kavernozum ve

korpus spongiozum arasinda fistiil olusturabilecegi diisiiniilmektedir (29,48). OIU, birgok
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komplikasyona da sebep olabilen ve yarar zarar oranlarinin iyice degerlendirilmesi
tartisilmasi gereken bir ameliyattir. Genis hasta serili bir¢ok ¢calisma sonuglarma gore internal
iiretrotominin %8-80 arasinda degisen basar1 oranlar1 bulunmaktadir. Tabiki burada basarinin
ne olarak belirlendiginin objektif bir parametre ile degerlendirilmesi gerekmektedir (49-52).

OIU ile tedavi sonrast UD rekiirrensini belirlemede darligin yeri, uzunlugu,
tekrarlayan OIU’lerin varlig1, islem sonrasi takilan iiretral kateterin varhig, rekiirrense kadar
gecen siire, islem sonrasi diizenli araliklarla temiz aralikli kateterizasyonun yapilmasi
smiflamalar1 yapilmaktadir. Darlik segmentinin <2 cm, 2-4 cm ve >4 cm olarak
siniflandirildigr bir ¢alismada 12 yillik rekiirrens oranlar1 sirastyla %40, %50 ve %80 olarak
bulunmustur (46). Ayni calismada her 1 cm darlik artisinda rekiirrens riskinin 1,22 olarak
arttig1 tespit edilmistir. Islem sonrasi ilk alt1 ay rekiirrens riskinin en yiiksek seviyede oldugu
zaman dilimi olarak bulunmustur (46). Farkli lokalizasyon darliklar1 olarak bulbdz, penil ve
membrandz tiretra darliklarin degerlendirildikleri bir ¢alismada rekiirrens oranlarmnin sirasiyla
%358, %84 ve %89 olarak bulunmustur (53). Tekrarlayan internal iiretrotomiye ihtiyag
duyulmasinin prognoz agisindan kotii bir gosterge oldugu belirtilmistir. Yapilan ¢aligsmalarda
2 yillik bir zaman diliminde ikinci OIU sonrasi darlik olmama oranlar1 %30-50 arasinda, 4
yilda bu oranlarim %0-40 arasinda oldugu bulunmus ve eger iigiincii internal iiretrotomi
yapilmigsa islemi takiben 2 yillik siirecte bu oranin %0 oldugu tespit edilmistir (48, 49, 52,
53). Genel olarak iiretral darliklarda OIU’niin en basarili oldugu hasta gruplar1 bulbdz
iretrada yer alan, 1,5 cm’den kiiciik ve spongiofibrozisin eslik etmedigi hastalar olarak
belirlenmistir (48,53,54).

OIU’lerin en yaygin goriilen komplikasyonlar1 arasinda rekiirrens, iiretral hemoraji,
perineal hematom, islem esnasinda verilen sivinin veya idrarin perispongiozal dokulara
sizmasi bulunmaktadir (55). Genel komplikasyon orant %6,5 olarak belirtilmistir.
Komplikasyonlarin goériilme oranlar1 erektil disfonksiyon %35, iiriner inkontinans %4,
ekstravazasyon %3, hematiiri %2, iiriner sistem enfeksiyonu %2, epididimit %0,5, {iriner
retansiyon %0,4 ve skrotal apse %0,3 olarak bulunmustur (56).

Lazer tiretrotomide iiretroskop i¢inden gegirilen prob ile skar dokusu kesilerek normal
iretraya ulasilir. Nd:YAG, Ho:YAG, argon ve excimer lazer kullanilabilir. Kisa ve basit
darliklarda basarili sonuglar alinabilir (57). Hemostazla birlikte temiz kesi saglayabilir. Ancak
Mungadi ve ark.(58) anterior iiretra darliklarinda yiiksek maliyetli lazer iiretrotominin

gilinlimiizde konvansiyonel iiretrotomiye hi¢bir klinik avantaji olmadigmi bildirmislerdir.
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Resim 1: Optik internal tiretrotomi ekipmani

I1. Stent Yerlestirme

Uretral stentler bulbdz iiretraya, eksternal sfinkterin 5 mm distaline yerlestirilirler.
Penil iiretra hareketli oldugundan stent yerlestirmek i¢in uygun bir yer degildir. Milroy ve
Allen (58) tiretral stent yerlestirdikleri 50 hastanin 5 yillik takibinde hastalarin %84 iinde
limenin agik oldugunu bildirmiglerdir. Stentlerin perineal agri, inkontinans, yer degistirme,
yerinden ¢ikma, enkrustasyon, rekiirren IYE, hematiiri gibi komplikasyonlar1 bulunmaktadir
(58).

C. Acik Cerrahi Yaklasim

Uretral darlik tedavisinde, farkli vakalar igin bir¢ok yaklasim tipi bulunmaktadir.
Yaklasim tipinin se¢imine iiretral darligin lokalizasyonuna, uzunluguna, sayisina, etyolojisine,
sfinktere yakinligina, fistiil ve divertikiil gibi komplikasyonlarin eslik edip etmemesine gore
karar verilir. Her zaman tek seansta basar1 saglanamayabilir ve birkag seansa ihtiyag
duyulabilir. Onarim i¢in prosediirler kombine edilebilir (35).

Uzun donem degerlendirilmesinde iiretroplastilerdeki basar1 oran1 %85-90 gibi yiiksek
bir orandayken, endoskopik yontemlerin %20-30 arasinda degisen basar1 oranlar1 mevcut.
Uretroplastiler iiretral darlik tedavisinde halen altin standart tedavi olarak kabul edilen tedavi
secenegidir (59,60). Ancak ilk basamak tedavi olarak g¢ogunlukla endoskopik yontem
se¢ilmektedir.

Birgok {iretroplasti yontemi mevcuttur. En yaygin kullanilan yOntemler primer
eksizyon ve ug¢ uca anastomoz, onlay greftleme ve fleplerin kullanimidir. Bu yontemlerin

birbirine tistiinliigii konusunda ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir (61,62).
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I. U¢ Uca Anastomoz Uretroplastisi

UD onarmminda en basarili tekniklerdendir. Bulbdz ve membrandz iiretral striktiirlerin
tedavisinde kullanilir. Striktiir ¢epecevre, miimkiinse darligin her iki ucunu 1’er cm asan
eksizyonla, mevcut spongiyofibrozis ile birlikte c¢ikartilir, geriye kalan saglikli uglar spatule
edilir, biribiri lizerine getirilir ve anastomoz yapilir. Genel olarak bulboz tiretradaki 4-5 cm’ye
kadar olan darliklarda en yaygm kullanilan teknik striktiir eksizyonu ve u¢ uca anastomoz
yapilmasidir. Gegmis zamanda primer eksizyon ve anastomozun 1.5-2 cm’ye kadar olan
darliklarda uygun olabilecegi diisiiniilmiisse de, gilinlimiizde anatominin daha i1yi anlagilmasi
ile daha uzun darlik segmentlerinde de basarili bir sekilde uygulanacagi kabul edilmektedir.
Uzun mesafeli komplet tiretra darliklarinda iki ucu gergin olmadan u¢ uca dikmek icin iki
islem yapilabilir. Birincisi korpus kavernozumun iki cisminin birlestigi yerden iki kavernoz
doku birbirinden dikkatli ve keskin disseksiyon ile ayrilarak mesafe kazanilir. Bu yontem
yeterli olmazsa ikinci yontem olan inferior parsiyel pubektomi yapilabilir, bu islem oldukga
etkili olur. Pubis alt orta kenarindan 1,5 cm eninde 1,5-2 cm derinliginde kemik dokusunun
cikarilmast yeterlidir. Bu sekilde yaklasik 8 cm mesafe kazanilabilir. Bulb6z {iretra
darliklarinda anastomotik {iiretroplastinin basaris1 ii¢ bliyiikk calismada 9%91-95 olarak
bildirilmistir (63-65). Bu sonuclarin komplike olmayan darliklar i¢cin oldugu gozardi
edilmemelidir.

II. Yerine Koyma Uretroplastisi

Ug¢ uca anastomoz iretroplastinin miimkiin olmadig1 durumlarda doku transferi ile
yerine koyma lretroplastisi uygulanir. Biitiin teknikler tekrarlayan darliklar1 gidermek i¢in
gelistirilmistir. Yerine koyma iiretroplastisi uygulanan 73 vakalik bir ¢aligmada 4 y1l boyunca
her yil %5’lik bir yipranma ve 10 yil sonra %60’lik bir basar1 elde edilmistir (66). Bu
calismada farkli doku 6rnekleri ile degisik yerine koyma teknikleri kullanilmistir. Bu sonuglar
basarisizligin genellikle ilk 1 yil icerisinde meydana geldigini gdstermektedir. Bu durum
darligin tekrarlama oranmin diisiik oldugu anastomotik onarimlarla keskin bir tezat olusturur.
Tim bunlar bize ideal bir yerine koyma iiretroplastisi tekniginin olmadigni gostermektedir
(66). Ayrica yama greflerin tiip greflerden daha basarili oldugu ve ¢epecevre onarimin nadiren
uygun oldugu gosterilmistir (67).

Greft iiretroplastiler genellikle 2 cm’den daha uzun segmetlerdeki iiretral darlik

tedavisinde anastomuzun olusturacagi gerginligin olmamasi1 maksadiyla kullanilmaktadir.
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Greft materyali olarak bir¢gok doku kullanilmistir. Bunlar arasinda oral mukoza (bukkal veya
dil), prepisyum derisi, mesane mukozasi ve rektal mukoza yer almaktadir. Oral mukoza
greftleri elde edilme kolayligi, kil folikiilii barindirmamasi, diisiik morbidite oranlari,
dayaniklilig1 ve miilkemmel basar1 oranlar1 bakimindan en ¢ok tercih edilen greftlerdir (68-
70).

Onlay augmentasyon prosediirleri ii¢ farkli yaklasimla yapilabilir. Bunlar ventral,
dorsal ve lateral yaklagimlardir. Giiniimiizde uzun bulbdz {iretral darliklarin onariminda en
glivenilir teknigin bukkal greft ile yama augmentasyon oldugu kabul edilmektedir. Son
yillarda dorsal striktiirotomi ve yama ile ventral striktiirotomi ve yama uygulamalar1 benzer
sekilde popiilarize olmustur. Ventral yamanin avantaji daha kolay yaklasim ve iiretranin daha
az mobilize edilmesiyken, striktiirotominin daha vaskiiler ve kalin yerden yapilmasi ve
dolayisiyla daha fazla kanama riski ve greftin daha az gilivenli sekilde yerlestirilmesi baglica
dezavantajlaridir. Dorsal striktiirotomi ve yama tekniginde ise greft tunika albugineaya daha
saglam sekilde yerlestirilmekte ve iiretra insizyonu en ince ve daha az vaskiiler bir noktadan
yapilmaktadir. Teknik agidan daha zor olmakla birlikte dorsal yaklasim dncelikli olarak tercih
edilmekte ve daha 1yi sonug verdigi diisiintilmektedir (63-65).

Membranéz liretra darliklar1 genellikle eksternal travma sonucu olusur ve onarimda
sorunlar yaratir. Cogu perineal yaklagimla uygulanan iiretral riiptiir defektinin eksizyonu ve

bulb6z tliretranin dogrudan prostatik iiretraya anastomozuyla diizeltilebilir (34).

6. CALISMADA KULLANILAN ETKEN MADDELER
A. Bevacizumab

Bevacizumab, VEGF molekiiliinii hedef alan monoklonal bir antikordur. Vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii ailesi yara iyilesmesinde anjiogenezis basamaginda etkili en
onemli sitokinlerden biridir. Yara i¢ine enflamatuar hiicrelerin, fibroblast migrasyonu ve
fibroblast biiylime faktorii gibi sitokinlerin salmimma izin veren anjiyogenezis, yara
tyilesmesi stlirecinin kritik bir basamagidir (71,72).

Anjiogenezisin Anti-VEGF ajanlarla inhibe edilmesi fibroblast migrasyonu ve proli-
ferasyonunu azaltacak ve boylece yara iyilesmesini azaltacaktir. Fibroblast proliferasyonunun
azalmas1 yara yerinde skar dokusu olusumunu azaltacaktir. Bevacizumab, Amerikan Besin ve

Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan metastatik kolorektal kanser olgularinda kullanim onay1 verilen
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ilk antianjiyogenik ajan olup VEGF-A’ya kars1i gelistirilmis rekombinant humanize

monoklonal antikordur (73).

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
12.08.2014 tarihli ve 64583101/2014/085 protokol no’lu onayr ile yapilmistir. Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali tarafindan Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi.
Deneylerde kullanilan ratlar Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi deney hayvanlari
barmagindan temin edildi. Caligmada kullanilan tiim ratlar 24 + 2 °C oda sicakliginda ve
%350-60 nem oraninda saklandi. Hayvanlar standart laboratuvar yemi ve su ile beslendiler.
Calismada agirliklar1 300-350 gr arasinda olan toplam 20 adet erkek Wistar Albino cinsi rat
kullanildi. Histopatolojik degerlendirme ise Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi.

Uretral Travma Modeli; Calismanm yapilacagi giin, tiim ratlar arastirma
laboratuvarinda tartildilar. Ratlara intraperitoneal olarak 60 mg/kg Ketamin hidrokloriir
(Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 10 mg/kg Xylazine Hidroklorid (Rompun; Bayer, Istanbul)
verilerek anestezi saglandi. Ratlara anestezi uygulandiktan sonra eksternal iiretral meatusun
yaklagik 1 cm proksimalinden baglayarak, ucu hafif egriltilmis 20 Gauge (G) braniil ile
iiretranin ventral yiizeyine, islem boyunca braniil ve parmak arasina alinan iiretral dokunun
hasarlandig1 hissedilerek insizyon uygulandi. Islem sonrasi eksternal iiretral meatustan kan
geldigi goriilerek not edildi ve bu haliyle iiretral travma olustugu diistiniildii. Ratlar kontrol
grubu ve ila¢ verilen grup olarak ikiye ayrildi. Kontrol grubuna sadece %0.09 NaCl ve ilag
grubuna da 9%0.09 NaCl ile seyreltilmis bevacizumab 1.ii uygulandi. 28. giin biitiin ratlar
ketamin hidrokliiriir ve xylazin hidroklorid anestezisi altinda sakrifiye edildi. Tiim ratlara
penektomi yapildi. Doku ornekleri histopatolojik olarak incelenmek iizere % 10’luk tamponlu

notral formaldehit soliisyonlu kaplara konularak fikse edildi (Resim 2-5).
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Resim 2: Uretraya 20 G braniil yerlestirilmesi

Resim 4: Uretral hasar sonrasi meada kan

Resim 3: Uretral hasar olusturulmasi

Resim 5: Penektomi materyalleri
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1. DENEY GRUPLARI

Ratlar 10 adet kontrol grubu ve 10 adet ila¢ uygulanan grup olarak ikiye ayrildi.

Grup 1 (Kontrol): Eksternal iiretral meatusun yaklasik 1 cm proksimalinden
baslayarak, ucu hafif egriltilmis 20 G braniil ile liretranin ventral ylizeyine, islem boyunca
braniil ve parmak arasimna alinan iiretral dokunun hasarlandig1 hissedilerek insizyon uygulandi.
Islem sonras1 meatustan kan geldigi goriilerek not edildi ve bu haliyle iiretral travma olustugu
diisiiniildii. Uretral hasar sonras1 bes giin boyunca her giin ayni saatte 24 G braniil kilifi
yardimiyla 1 ml hacimde 1.1 yolla %0.09 NaCl irrigasyonu yapildi. Calismanin besinci giinii 1
rat exitus oldu. Diger ratlar 28. giin sakrifiye edildi. Histopatolojik inceleme ig¢in
penektomileri yapildi.

Grup 2 (ila¢; 5 mg/giin/i.ii irrigasyon): Eksternal liretral meatusun yaklasik 1 cm
proksimalinden baslayarak, ucu hafif egriltilmis 20 G braniil ile iiretranin ventral yiizeyine,
islem boyunca braniil ve parmak arasma alinan iiretral dokunun hasarlandig1 hissedilerek
insizyon uygulandi. Islem sonrasi meatustan kan geldigi goriilerek not edildi ve bu haliyle
iiretral travma olustugu diisiiniildii. Uretral hasar sonrasi bes giin boyunca her giin ayn1 saatte
24 G braniil yardimiyla iiretradan toplam 1 ml hacimde %0.09 serum fizyolojik ile
seyreltilmis 5 mg bevacizumab i.ii yolla verildi. Ratlar 28. giin sakrifiye edilip histopatolojik

inceleme i¢in penektomileri yapildi.

2. KULLANILAN iLACLAR
Calismada kullanilan ilaglar listesi: Ketamin Hidroklorir (KETALAR, Eczacibasi,
Tiirkiye), Xylazine Hidroklorid (ROMPUN; Bayer, Istanbul); Bevacizumab (AVASTIN; 25

mg/ml, Roche, Basel, Isvicre)

3. HISTOPATOLOJIK INCELENMESI

Tiim materyalden ayni 6zellikte hazirlanan doku 6rnekleri %10’luk tamponlanmis
formalin soliisyonunda fikse edilip rutin doku takibine alindi. Doku takibi sonrasinda
hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 5 pm’lik kesitler histopatolojik degerlendirme i¢in
Hematoksilen-Eozin (HE) boyas1 ile ayrica fibroz doku artismi belirlemek i¢in Masson-
Trikrom (MT) boyasi ile boyanip 151k mikroskobunda incelendi. Kesitler 151k mikroskobunda
100X ve 400X biiyiitmede degerlendirildi.
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Dokularda ayrica enflamasyon (notrofil, mononiikleer hiicre, histiosit), dev hiicre
varligi, hemoraji, kalsifikasyon gibi patolojik degisiklikler de arastirildi. Ancak hicbir 6rnekte
bu degisiklikler saptanmadi.

4. ISTATISTIK

Istatistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar programi olarak “SPSS 16.0 for
Windows” (SPSS Inc., Chicago, IL; USA) kullanildi. Sayisal degiskenler tanimlayici
istatistiksel median (25.-75. persantil) ve mean skor (ortalama deger) + standart sapma
seklinde sunuldu. Histopatolojik verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sirasinda, iki
grup arasindaki farkin belirlenmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Mann-Whitney U
testi icin p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Penektomi materyalleri %10 tamponlanmis formalin soliisyonu igerisine fikse edildi.
Tim dokular 5 mm aralilarla halka seklinde kesilerek her rata ait 6rnek tek kasete alinarak
takibe alindi. Takip isleminden sonra parafin bloklara gomiildi, 5 pm’luk kesitler
histopatolojik degerlendirme i¢in HE boyasi ile ayrica fibroz doku artigini belirlemek icin MT

boyasi ile boyandi (Sekil 3-6).
300, TN K0 i e

Sekil 3: Hafif dereceli fibrozis (HE, x100)

¢ \, h \ K ~ " e, a ! ;e
L 3 'éd" 4010 ) T
Sekil 5: Hafif derece fibrozis (MT, x100)
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Histolojik kesitlerde dokular fibrozis agisindan; fibrozis ve boyanma olmamasi (-)
(skor=0), hafif fibrozis ve boyanma olmasi (+) (skor=1), orta derecede fibrozis ve
boyanmaolmasi (++) (skor=2) ve yogun fibrozis ve boyanma olmasi (+++) (skor=3) seklinde
gruplandirilarak 0-3 olacak sekilde degerlendirildi. Tablo II’de iki grubun histopatolojik

degerlendirilme sonuclar1 gosterilmistir.

Tablo II: Gruplarin histopatolojik degerlendirilme sonuglar1

Rat 1 2 3 4 5 6 7 8 9
numaralar

Kontrol + + - + + + + ++ +

Grubu

Rat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
numaralar

Tedavi + - s - + . L + + +
grubu

Kontrol grubunda, kesitlerin histopatolojik incelemesinde, bir {iretra dokusu haricinde
diger sekiz kesitte hafif ve orta derece fibrozis saptandi Her iki gruptaki kesitlerin
hi¢birisinde siddetli fibrozis saptanmadi. Dokularda enflamasyon, dev hiicre varligi, hemoraji
ve kalsifikasyon gibi patolojik degisiklikler acisindan da bakildi ancak hicbir 6rnekte bu
degisiklikler saptanmadi. Histopatolojik degerlendirmeyle elde edilen fibrozis skorlar1
incelendiginde 0 ile 2 arasinda degisen degerler elde edildi. Uretral dokunun HE ve MT boya
incelenmesi ile elde edilen skorlarin median (ortanca) degerleri; Grup 1’de 1, Grup 2’ de 1
olarak saptandi. Mean (ortalama) ve standart sapma degerleri; Kontrol grubunda 140,50, 5
mg/giin/i.i tedavi grubunda 0.6+0.52 olarak saptandi. En yiliksek ortalama deger kontrol
grubunda, en diisiik ortalama deger ise tedavi grubunda elde edildi. Iki grup
karsilastirildiginda, tedavi grubunda fibroziste azalma saptanmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) ( Tablo III) ( Sekil 7-8).
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Tablo III: Doku kesitlerinin gruplara gore fibrozis agisindan histopatolojik sonuglari

Fibrozis Grup 1 Grup 2 P degeri
(Kontrol) (Tedavi grubu)
(Ilag:5 mg/giin/i.ii)
Mean skor 1 0,6
+standart sapma +0,50 +0,52
Median skor 1 1 0.211
(25.-75.persantil) (1-1) (0-1)
1,6
14
1,2
1,0 P
g 0.8
=
0,6 e \
0.4
0,2 T
o0 Kaontral flag B Mean

T Mean+0,95 Conf Interval
Grup

Sekil 7: Gruplarin fibrozis agisindan histopatolojik mean (ortalama) skor +

standart sapma degerlerinin grafiksel gosterimi

21



1,2
1.0 AK N
08

0.6

Median shor

0.4

0.2

0.2  Median

Kontrol llag T Mon-Qutiier Range
Grup

Sekil 8: Gruplarm fibrozis yoniinden histopatolojik median (ortanca) skorlarinin

grafiksel gosterimi
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TARTISMA

Uretra darhiklarnin tedavi ve takibi hem hasta hem de hekim agisindan iirolojinin
sorunlu konularindan birisidir. Etyolojisinde eksternal travma, iiretral kateterizasyon ve
iyatrojenik nedenler &n plandadir (74). Urolojide transiiretral endoskopik miidahalelerin
artmasi sonrasi bu durum daha sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Genel olarak iiretra darhigi,
etyolojik etkene bagl iiretral mukozanin laserasyonu, buna enfeksiyonun eklenmesi ve son
olarak skar dokusunun gelismesi ile olusur (75).

UD, siddetli alt iiriner sistem semptomlar1, IYE ve uzun donemde KBY gibi énemli
komplikasyonlara neden olabilecegi icin mutlaka tedavi edilmesi gerekmektedir. Uretra
darlig1 tedavisinde degisik tedavi yoOntemleri bulunmaktadwr. Bu tedaviler darligin
lokalizasyon, uzunluk ve sekline gore degismektedir. Hans Sachse (76) tarafindan 1974’te
tanimlanan OIU teknigi {iretra darliklarinin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Kisa
donemde basarili bir sekilde tedavi edilen iiretra darliklarmnin uzun dénem niiks oranlarinin
yiiksekligi tirolojinin temel sorunlarindan birisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Nitekim yapilan
calismalarda internal liretrotomi sonrasi niiks oranlar1 %38-75 arasinda bildirilmistir (74,75).
Niiks oranlarmin yiiksekligi, tiretra darligi i¢in yapilan endoskopik ameliyatlara alternatif
arayislari nedenini olusturmaktadir.

Uretra darh@min tedavisinde kullanilan endoskopik yontemler; ucuz ve kolay
uygulanabilir olmasi, morbidite ve mortalite oranlarinin agik cerrahiye kiyasla daha az olmasi
nedeniyle en sik kullanilan yontemlerdir, ancak rekiirrens oranlarmnin yiiksek olmasi 6nemli
bir sorundur. Bu durum birgok arastirmaciy1 niiks oranlarmi azaltmak icin ¢esitli medikal
tedavileri arastirmaya yonlendirmistir. Biz bu ¢alismamizda antianjiyogenik bir ajan olan
bevacizumab’1n iiretral fibrozis gelisimi tizerindeki lokal etkisini arastirdik.

Literatiirde birka¢ deneysel iiretral hasar olusturma modeli mevcuttur. Transiiretral
yolla gesitli aletler ( gengelli igne, braniil, OIU bigagy, pediatrik rezektoskop vs.) yardimiyla
iiretral hasar meydana getirip fibrozis olusturulmasi yani sira acik cerrahi ile iiretra disseke
edilip insizyon uygulanarak fibrozis olusturulmasi1 modelleri 6n plana ¢ikmaktadir. Diindar ve
ark.(77) ince bir ¢engeli ratin eksternal measindan gegirip liretranin saat 12 hizasindan tretral
kanama olusana kadar ¢izilmesi ile liretral hasar modeli olusturmuslardir. Deneysel bagka bir
calismada tavsanlarda iiretral hasar modeli olusturulurken 13 fr pediatrik rezektoskop

kullanilmistir. Bulbdz iiretraya 10 mm uzunlugunda dairesel bir loop yardimiyla mukozal
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iilserasyon olusana kadar 40 watt giiciinde elektrokoagulasyon uygulanmistir (78). Ratlarda
yapilmis olan bir baska iiretral hasar olusturma modelinde; kontrolsiiz iiretral yaralanmay1
engellemek i¢cin Oncelikle 0,61 mm capinda sonda takilip penil cilt deglove edilmis ve
penoskrotal alandan 5 mm’lik insizyon uygulanarak tiretra disseke edilmistir. 30 G braniil ile
saat 3 ve 9 hizalarma Transforming Growth Factor-B1 (TGFBI1) enjekte edilmis, yer
isaretlemesi i¢in de kaverndz cisme 5/0 emilmeyen kisa bir sutur konulmus ve kateter
cikartilarak cilt 4/0 emilebilen suturla kapatilmistir (79). Bagka bir deneysel calismada
internal iiretrotominin soguk bigag ile intratiretral olarak eksternal meanin yaklasik 0,4 cm
proksimalinden baglayarak, iiretranin etrafindaki kaslar1 ve spongiozumu kapsayacak
derinlikte, saat 4 ve 8 hizasindan 0,5 cm uzunlugunda longitudinal kesi yapilarak tiretral hasar
modeli olusturulmustur (10). Yardimci ve ark.(80) pediatrik internal iiretrotom bigagi
kullanarak saat 6 hizasinda, tretranin etrafindaki kaslar1 ve spongioz cismi kapsayacak
derinlikte 0,5 cm uzunlugunda longitudinal kesi yapmislardir. Diger bir iiretral hasar
modelinde; penil cilt penil sulkus hattindan ¢epecevre insize edilip disseke edilerek penis
kokiine dogru deglove edilmis ve iiretra eksternal meatusdan yaklagik 15 mm proksimalde
saat 3 ten 9 hizasmna dogru anteriordan insize edilmesi sonrasinda saat 6 hizasindan 7/0
vicrylle tek siitiir atilarak hasar modeli olusturulmustur (81). Uyeturk ve ark.(86) tavsan
iiretral hasar modelinde 13 fr pediatrik rezektoskopu kullanarak anterior tiretrada eksternal
iretral meatusun 10 mm proksimalinde saat 5 ve 7 hizalarinda 2-3 mm’lik alana rezeksiyon
yapmislar, rezeksiyon periiiretral alana idrar sizintis1 olacak kadar derinlestirilmistir. Ayyildiz
ve ark.(82) ratlarda iiretral hasar sonrasi intraiiretral bal uygulamasmin histopatolojik etkileri
calismasinda, {iiretral meanin yaklasik 0,5 cm proksimalinden baglayarak kanca sekline
getirilmis 29 G braniil ile liretranin ventral yiizeyine kesi uygulamistir. Bu ¢alismamizda
kullandigimiz model Ayyildiz ve ark.(82) nin uygulamis olduklar: iiretral hasar modelidir.
Tarif edilen sekilde iliretra meanin yaklasitk 1 cm proksimalinden baslanarak ucu hafif
egriltilmis 20 G braniil ile ventral yiizden parmak arasinda sikistirilarak ¢izildi, iiretral meada
kan goriilmesi iiretral hasar meydana geldiginin kanit1 olarak diisiiniildii. Kontrol grubunda,
histopatolojik incelemede bir iiretra 6rnegi haricinde diger sekiz kesitte hafif ve orta derece
fibrozis saptandi. Bu bize, uygulamis oldugumuz yontemle iiretral hasarin meydana geldigini
gostermektedir.

Uretral fibrozis ve nihayetinde striktiir gelisimini medikal tedavi ile dnleme konusunda

yapilmis bircok calisma bulunmasmna ragmen, standart tedavi olarak kulanilan bir ilag
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bulunmamaktadir. Asagida genis bir sekilde anlatilacak olan halofuginon, mitomisin c,
kalsiyum kanal blokerleri, bal, kollajenaz, steroid gibi ajan uygulamalar1 iiretral fibrozisi
onlemek i¢in deneysel olarak kullanilmistir. Literatiir incelendiginde bazi ajanlarm fibrozisi
azalttig1 bazilarinin da degistirmedigi ve bu ajanlarin ¢cogunun deneysel asamada kaldigi
goriilmiistiir. Yapilan hayvan deneylerinde bevacizumab’in lokal uygulaniminda fibrozisi
azaltigma dair c¢alismalar mevcuttur. Uretral fibrozisi de azaltmasi durumunda, iiretral
striktiirii dnlemek i¢in kullanilabilecek potansiyel bir ajan olma sans1 yakalayabilecektir.

Bir rat modeli ilizerinde yapilan invivo ve invitro ¢aligmada, tretral striktiir tedavisi
icin tip 1 kollajen sentez inhibitérii halofuginon hem oral hem de intraiiretral yoldan
uygulanmis ve halofuginonun kollajen o1 gen ekspresyonunu onemli derecede azalttig
boylece striktiir olusumunu ve rekiirrensi 6nledigi gosterilmistir (83).

Ayyildiz ve ark.(10) ratlar iizerinde olusturduklar: iiretral hasar modelinde ratlara
farkli dozlarda (2 mg/lt, 10 mg/It) mitomisin c’yi 20 G braniille 5 dk boyunca intraiiretral
uygulamiglar ve kontrol grubuna gore tedavi grubunda hemosiderin yiiklii makrofaj,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve fibroziste istatistiksel olarak anlamli derece fark
saptamislardir. Yiiksek dozlarda toksik olan mitomisinin diisiik dozlarda kullanilarak internal
iretrotomiyle kombine olarak kullanilabilecek potansiyel bir ajan oldugunu bildirmislerdir.
Mitomisinin fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek skar formasyonunu onledigi iiroloji
disinda diger alanlarda yapilan bir¢cok calismayla gosterilmistir.

OIU sonras: intraiiretral mitomisin ¢ uygulamasinin anterior iiretral darlik rekiirrensi
iizerine etkisini arastiran 151 olguluk randomize kontrollii ¢alismada; 78 hastaya OIU sonras1
submukozal %0.1°lik mitomisin ¢, 73 hastaya sadece OIU yapilmis ve 18 ay takip edilmistir.
18. Ay sonunda RGU ve secilmis olgularda yapilan fleksible iiretroskopi sonucunda
mitomisinin {iretral darlik niiksiinii 6nlemede son derece etkili oldugu goriilmiis ve OIU
sonrast uygulanan mitomisin c¢’nin darlik niiksiinii 6nlemede yararli oldugu sonucuna
varilmistir (84).

Kalsiyum kanal blokerleri genis fizyolojik ve farmakolojik etkilere sahiplerdir. Yara
lyilesmesinde trombosit agregasyonu ve aktivasyonu, polimorfoniikleer lokositlerin
kemotaksisini ve fibroplast cevabini inhibe ederler. Diindar ve ark.(77) bir kalsiyum kanal
blokeri olan diltiazemi 5 giin boyunca farkli gruplarda iiretral ve intraperitoneal (sistemik)
uygulaylp 21. gilinde tretrektomi yapmislar ve kronik enflamasyonu lenfosit oraniyla,

fibrozisi konnektif doku kalinligmi mikroskop altinda oOlgerek degerlendirmislerdir.
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Diltiazemin hem lokal hem de sistemik olarak uygulanan gruplarda fibrozisi 6nlemede bir
etkisinin olmadig1 sonucuna varmislardir. Ayrica tedavi grubunda enflamasyonun azaldigi
tespit edilmis ancak istatistiksel fark gézlenmemistir.

Baska bir deneysel calismada kalsiyum kanal blokeri olan verapamil farkli dozlarda
intraiiretral ve sistemik olarak denenmistir. Verapamilin tek basma lokal olarak yiiksek dozda
veya sistemik uygulamayla kombine edilmesi halinde yara iyilesmesi siirecinde olusan
fibrozisi belirgin derecede azaltabilecegi One siirlilmiis, ancak sonu¢ olarak verapamilin
enflamasyonu azaltic1 etkisinin olabilecegi ama bu etkisinin belirgin olmadig1 kanaatine
varilmistir (81).

Bal, yiizyillardir yara iyilesmesi tedavisinde kullanilmaktadir. Bu mucizevi dogal
maddenin antienflamatuar, antibakteriyel, ozmotik ve immiin stimulan etkileri ile yara
iyilesmesini hizlandirdig1 goriilmiistiir. Uretral hasar modeli sonrasi intraiiretral uygulanan
baln istatistiksel olarak anlamli derecede fibrozisi ve enflamasyonu azalttig1 izlenmistir (82).

Klostridyum Histolitikum Kollajenaz (KHK) dupuytren kontraktiirii ve peyronie
hastalig1 i¢in intralezyonal uygulama i¢in FDA onay1 almis bir ilactir. Spesifik bir matriks
metalloproteinaz olan KHK peyronie plagi icinde yer alan interstisyel kollajen tip I ve II1
parcalanmasini saglar. Hem akut hem de kronik fazda kullanilabilmektedir (85). Sangkum ve
ark.(79) TGFBI1 enjekte edilerek elde ettikleri iiretral fibrozis modelinde farkli dozlarda
intraliretral KHK uygulamislar ve 4 hafta sonra iiretrektomi yapilarak fibrozis ile tip 1 ve tip 3
kollajen oranina bakmuslar, ilag verilen gruplarda fibrozis ve kollajen tip 1 ile tip 3 te anlamh
derecede azalma oldugunu tespit etmislerdir.

Diger bir calismada internal liretromi sonrasi verilen Triamsolon’un (kollajenazi
arttirarak kollajen birikimini ve kontraktiir gelisimini 6nleyen bir steroid) deney grubunda
niiks ve komplikasyonlarin daha az oldugu bulunmasina ragmen istatistiksel olarak fark
sadece darligin tekrarlama siiresinin uzamasmda bulunmustur (9).

Yukarida anlatildig: iizere pek ¢ok ila¢ kullanimi klinik etkinlik icin yeterli diizeyde
degildir. Bu nedenle yeni arayislar igine girilmistir. Bevacizumab, VEGF-A molekiiliinii
hedef alan bir ilactir. VEGF ailesi yara iyilesmesinde anjiogenezis basamaginda etkili en
onemli sitokinlerden biridir. Yara i¢cine enflamatuvar hiicrelerin, fibroblast migrasyonu ve
fibroblast biiylime faktorii gibi sitokinlerin salmimma izin veren anjiyogenezis, yara
iyilesmesi siirecinin kritik bir basamagidir (71,72). Anjiogenezisin Anti-VEGF ajanlarla

inhibe edilmesi fibroblast migrasyonu ve proliferasyonunu belli 6l¢iide engelleyerek yara
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lyilesme reaksiyonunun siddetini azaltacaktir. Fibroblast proliferasyonunun azalmasi yara
yerinde skar dokusu olusumunu oOnleyecektir. Bevacizumab, FDA tarafindan metastatik
kolorektal kanser olgularinda kullanim onay1 verilen ilk antianjiyogenik ajan olup VEGF-
A’ya karsi gelistirilmis rekombinant humanize monoklonal antikordur (73).

Deneysel hayvan ¢alismamizda intraiiretral yolla bevacizumab uygulandi. Literatiirde
bevacizumab’in fibrozis gelisimini 6nlemesi konusunda yapilmis az sayida deneysel ¢aligma
mevcuttur. Uretral striktiirle ilgili yapilmis tek bir ¢alisma olup, Uyeturk ve ark.(86)'nin
tavsan modelinde mitomisin, bevacizumab ve florourasil’in fibrozis tizerindeki etkisi adli
karsilagtirmali olarak yapmis olduklar1 ¢calismadir. Literatiirde bevacizumabin doku fibrozisi
iizerine etkisini diger organlarda arastiran calismalar agirlik kazanmaktadir.

Karatay ve ark.(12) bevacizumab’in ratlarda laminektomi sonrasi gelisen epidural
spinal fibrozis iizerine olan etkisini incelemislerdir. Ratlar kontrol ve bevacizumab verilen
grup olarak ikiye ayrilmis, li¢ seviyede laminektomi yapilmistir. Kontrol grubuna sadece
laminektomi yapilmis, bevacizumab kullanilan gruba ise pamuga emdirilmis 2,5 mg/kg
bevacizumab %0,09 NaCl ile 1:10 sulandirilarak cerrahi alanda dura iizerine topikal olarak 5
dk stire ile uygulanmistir. Ratlar {i¢ hafta sonra sakrifiye edilerek histopatolojik olarak
incelenmis, kontrol grubu ile karsilastirildiginda bevacizumab kullanilan grupta epidural

fibrozisin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir.

Ozkan ve ark.(87) hayvan modelinde bevacizumab ve florourasil’ in laminektomi
sonrasit ayri ayrt ve kombine olarak uygulamasini fibrozis acisindan arastirmiglardir.
Bevacizumab uygulanan grupta anlamli derecede fibrozisin azaldigi, florourasil grubunda
fibrozisin azaldig1 ancak istatistiksel anlam teskil etmedigi, kombine uygulamada fibrozisin

yalniz bevacizumab grubuna oranla daha fazla azaldigi tespit edilmistir.

Cesitli nedenlerle meydana gelebilen peritoneal fibrozis lizerinde bevacizumab’in
etkinligini arastiran bir rat modeli calismasinda bevacizumab’in fibrozisi istatistiksel olarak

anlaml derecede azalttig1 goriilmiistiir (88).

Glokomun cerrahi tedavisinde en sik uygulanan yontem bir filtrasyon cerrahisi olan
trabekiilektomidir. Trabekiilektomi cerrahisinde basarisizigin en yaygin sebebi, progresif
fibroblast proliferasyonuna bagli olarak konjonktiva ve episklerada fibrozis gelismesi ve
filtrasyon blebi sahasinda kollajen birikimidir. Bu basarisizligi azaltmak i¢in glokomun
cerrahi tedavisinde antifibrotik ajanlarin kullanimi genel kabul gormiistiir. Tavsanlarda

yapilan bir calismada trabekiilektomi ameliyati sonrasi yara iyilesmesi iizerine lokal
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bevacizumab’in etkisi arastirilmis, postoperatif 15. giinde, goz i¢i basing degerleri ve bleb
vaskiilarizasyonu bevacizumab grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur. 30. giinde eniikleasyon yapilan gruplarda histolojik analizler bevacizumab
tedavisi uygulanan gozlerde postoperatif enflamasyon ve fibrozisin daha az oldugu
gosterilmistir (89).

Uyeturk ve ark.(86) tavsan modelinde mitomisin, bevacizumab ve florourasil’in
fibrozis tizerindeki etkisini arastirmiglardir. 40 adet tavsanda iiretral hasar olusturularak
kontrol ve ilag gruplar1 olmak tlizere 4 gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna herhangi bir ilag
uygulamasi yapilmamis, diger gruplara mitomisin, bevacizumab ve florourasil intraiiretral
uygulanmistir. Pamuga 25 mg/ml bevacizumab emdirilerek lokal uygulama ile 5 dk boyunca
uygulanmis, 28 giin sonra tiim tavsanlara Otenazi uygulanip iretrektomi yapilmistir.
Uretrektomi materyalleri HE ve MT boyamayla 151k mikroskobu altinda kronik enflamasyon
ve fibrozis agisindan degerlendirilmistir. Her ili¢ ajanin da kontrol grubuna gore iiretral
fibrozisi azaltabilecegi yoniinde goriis bildirmisler ve istatistiksel anlamli bulunmustur. Ancak
etkinlik agisindan birbirleriyle olan karsilastirilmalar1 istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

Bizim ¢alismamizda {iretral hasar modelimizi olusturduktan sonra bes giin iist iiste 24
G braniil kilifi yardimiyla kontrol grubuna lcc/iii irrigasyon salin ve ilag grubuna 5
mg/Iml/i.ii  irrigasyon bevacizumab uygulamasi yapildi. Literatiirde inceledigimiz
calismalarda kronik enflamasyon hiicrelerin yerlesmesi ve fibrozis gelismesi agisindan 21-28
arast glnler bildirildiginden ratlar anestezi altinda 28. gilinde sakrifiye edilerek
penektomilerini yapildi ve alinan materyal %10 formalin soliisyonuna fikse edildi. Kontrol
grubunda, kesitlerin histopatolojik incelemesinde, bir iiretra dokusu haricinde diger sekiz
kesitte hafif ve orta derecede fibrozis saptandi. Her iki gruptaki kesitlerin hi¢birisinde siddetli
fibrozis goriilmedi. Kontrol grubundaki bir rat’ta fibrozisin gelismemesi, yeteri derinlikte
hasar meydana getiremedigimize baglandi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda bevacizumab
verilen grupta fibrozisin azalma egilimi oldugu goriilse de istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Fibrozisin istatistiksel anlamli olarak azalmamasi optimal doz
ayarlamasini yapamadigimizdan kaynaklanmis olabilir. Bu alanda yapilmis calisma sayisi az
oldugu i¢in verilebilecek optimal doz i¢in elimizde yeteri kadar veri olmadigindan grup sayisi
arttirilarak daha yliksek dozlarin da denenmesinin bevacizumab’in potansiyel etkisini ortaya

cikarma i¢in gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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SONUC VE ONERILER

Uretra darhigmin tedavisinde halen en sk kullanilan ydntem optik internal
iiretrotomi’dir. Kisa donemde basarili bir sekilde tedavi edilen iiretra darliklarinin uzun
donem niiks oranlarmin yiiksekligi iirolojinin temel sorunlarindan birisidir. Calismamizda
iiretral niiksii 6nlemek igin intraiiretral bevacizumab uygulanmustir. Intraiiretral verilen
bevacizumab’in kontrol grubuna gore {iretral fibrozisi azalttig1 ancak istatistiksel olarak
anlamli farkliligin yakalanmadig1 goriilmiistiir (p>0.05). Bevacizumab’in iiretral fibrozis ve
iiretral darlik gelisimi iizerindeki etkisini arastirmak icin farkl ila¢ dozlar1 i¢eren calismalar

yapilmas1 faydali olacaktir.
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OZET
URETRAL TRAVMA OLUSTURULAN RATLARDA BEVACIZUMAB’IN
FIBROZIS OLUSUMU UZERINDEKI LOKAL ETKIiSi

Amag: Bu calismamizda amacimiz, bevacizumab’in ratlarda olusturulan travmatik iiretral
hasarin iyilesmesi sirasinda gelisen fibrozis lizerine etkilerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 20 adet wistar cinsi rat kullanildi. Ratlar kontrol ve ilag
verilen grup olmak {izere iki gruba ayrildi. Ratlara anestezi altinda, eksternal iiretral meatusun
yaklasik 1 cm proksimalinden baslayarak, ucu hafif egriltilmis 20 G braniil ile iiretranin
ventral ylizeyine iiretral doku hasarlanacak sekilde insizyon uygulandi. Kontrol grubuna
sadece intraiiretral %0.09 NaCl verildi. Tedavi grubuna ise %0.09 NacCl ile seyreltilmis 5
mg/lcc bevacizumab intraiiretral irrigasyon seklinde uygulandi. Irrigasyon islemine bes giin
devam edildi. Yirmi sekizinci giin biitiin ratlar sakrifiye edildi ve penektomileri yapildi.
Histopatolojik incemeleri yapildi. Istatistiksel analiz, “SPSS 16.0 for Windows”(SPSS Inc.,
Chicago, IL; USA) programi yardimiyla Mann-Whitney U testi kullanilarak yapild:..
Bulgular: Calisma, kontrol grubundan 9 tedavi grubundan 10 adet rat ile tamamland.
Kontrol grubunda, bir iiretra dokusu haricinde diger sekiz kesitte hafif ve orta derece fibrozis
saptandi. Tedavi grubundan altisinda hafif fibrozis varken diger dort tanesinde hi¢ fibrozis
saptanmadi. Tedavi grubundaki iiretral fibroziste azalma gozlenmesine ragmen, kontrol
grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonu¢: Bevacizumab’in iiretral fibrozis ve sonrasinda tretral darlik gelisimi iizerindeki
etkisini arastirmak icin farkl ila¢ dozlar1 igeren ¢alismalar yapilmasi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Uretral hasar, Fibrozis, Bevacizumab

ABSTRACT
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THE LOCAL EFFECTS OF BEVACIZUMAB ON THE FORMATION OF FIBROSIS
ON RATS INDUCED BY URETHRAL TRAUMA

Introduction and Objective: In this study, our goal is to investigate the effects of
bevacizumab on fibrosis developed during the healing of traumatic urethral injury induced in
rats.

Materials and Methods: In our study, 20 Wistar rats were used. The rats were divided into
two groups, the control group and treatment group. On anesthetized rats, an incision was
applied to the ventral surface of the urethra in the way it damaged the urethral tissue starting
approximately 1.0 cm from the external urethral meatus, using a slightly bent 20 G PVC
(Peripheral Venous Catheter). Only 0.09% NaCl was administered intraurethral way to the
control group whereas 5 mg/lcc bevacizumab diluted with 0.09% NaCl was administered to
the treatment group as intraurethral irrigation. The irrigation process continued for five days.
All rats were sacrificed at the 28th day. After carrying out penectomy, a histopathological
analysis was performed. The statistical analysis was performed with the help of "SPSS 16.0
for Windows" (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) software using the Mann-Whitney U test.
Results: The study was completed with 9 rats from the control group and 10 rats from the
treatment group. In the control group, mild and moderate fibrosis was detected in eight rats
except in the urethral tissue of one rat. While in the treatment group six rats were detected
with mild fibrosis, no fibrosis was detected in four others. Despite the reduction in urethral
fibrosis that was observed in the treatment group, compared with the control group, there was
no statistically significant difference between them (p> 0.05).

Conclusion: More studies involving different doses of bevacizumab are recommended to
investigate its effects on urethral fibrosis and therefore on the development of urethral
stricture.

Key Words: Urethral Injury, Fibrosis, Bevacizumab
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