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Amag: Idiopatik iiretra darhigina sebep olan spongiofibrozisin etyopatolojisi net degildir. Progresif inflamasyon iiretra darligi gelisimine katkida
bulunabilir. Calismamizda nétrofil-lenfosit orani (NLO), monosit-lenfosit oran1 (MLO) ve trombosit-lenfosit oran1 (TLO) gibi inflamatuar belirtegler
ile idiopatik tiretra darhig: niiksii arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Klinigimizde primer idiopatik iiretra darlig1 tanis1 alan ya da idiopatik iiretra darlig1 tedavisi sonrasi niiks gelisen 40 hasta ve 40
saglikli kontrol grubu bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Uretra darligi grubunda ortalama NLO, MLO ve TLO degerleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh yiiksekti (sirastyla;
p =0,042, p =0,023, p =0,02). Uretra darlig1 grubunda 21 hasta niiks ile gelirken, 19 hastada primer idiopatik iiretra darligi mevcuttu. Niiks olanlarda
ortalama NLO, MLO ve TLO degerleri niikks olmayanlardan daha diisiiktii. Ancak istatistiksel anlamli fark sadece MLO degerlerinde saptandi
(p =0.009). Yine iiretra darligi grubunda niiks sayis1 ya da darlik uzunlugu ile inflamatuar belirtegler arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Sonug: Uretra darlig1 grubunda kontrol hastalarma kiyasla inflamatuar belirteglerin anlamh yiiksek olmast idiopatik iiretra darhig1 etyopatogenezinin
iflamatuar bir siiregle iligkili oldugunu desteklemektedir. Ancak niiks olan grupta belirteglerin diisiik olmasi asil patolojinin inflamasyon olmadigini,
idiopatik tiretra darlig1 etyopatogenezinde daha once ileri siiriilen iskemi, mikrotravma ya da gelisimsel sebeplerle iliskili olabilecegini diisiindiirmek-
tedir.

Anahtar Sazciikler: Belirteg, Inflamasyon, Niiks, Uretra Darligi.

ABSTRACT

The Clinical Significance of Inflammatory Markers in Predicting Relapse in Idiopathic Urethral Stricture

Objective: The etiopathology of spongiofibrosis, which causes idiopathic urethral stricture, is not clear. Progressive inflammation may contribute to
the development of urethral stricture. In our study, we aimed to investigate the relationship between inflammatory markers such as neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR), monocyte-lymphocyte ratio (MLR), and platelet-lymphocyte ratio (PLR) and recurrence of idiopathic urethral stricture.
Material and Method: Data of 40 patients who were diagnosed with primary idiopathic urethral stricture or having a relapse after treatment of idio-
pathic urethral stricture and 40 healthy control groups in our clinic were evaluated retrospectively.

Results: Mean NLR, MLR and PLR values in the urethral stricture group were statistically significantly higher than the control group (p =0.042,
p =0.023, p =0.02, respectively). In the urethral stricture group, 21 patients presented with recurrence, while 19 patients had primary idiopathic ureth-
ral stricture. Mean NLR, MLR, and PLR values were lower in those with relapse than in those without relapse. However, statistically significant
difference was found only in MLR values (p =0.009). Again, in the urethral stenosis group, no significant correlation was found between the number
of recurrences or the length of the stenosis and inflammatory markers.

Conclusion: The significantly higher inflammatory markers in the urethral stricture group compared to the control patients support that the etiopatho-
genesis of idiopathic urethral stricture is associated with an inflammatory process. However, the low markers in the relapsed group suggest that the
main pathology is not inflammation, but may be associated with ischemia, microtrauma or developmental causes previously suggested in the etiopat-
hogenesis of idiopathic urethral stricture.
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Utetra darligr cesitli etyolojik sebeplerle idrar kalib- miizde artan endoskopik girisimlerle beraber iatrojenik
rasyonunda azalma, disiiri, rezidiiel idrar, pelvik agr1 ve sebepler 6ne ¢ikmaktadir (1). Tanimlanmis en sik se-
tekrarlayan triner enfeksiyonlar ile karakterize, hayat bepler arasinda iatrojenik girisimler (prostatektomi
kalitesini bozan bir kliniktir. operasyonu, lretral kataterizasyon, transiiretral prostat
Hastalik etyolojisi yillar i¢in degisiklik gostermistir. ya da mesane rezeksiyonu operasyonlari, sistoskopi,
Gegmiste etyolojide en sik sebep basta N.Gonorree brakiterapi, hipospadias operasyonu), liken sklerozis,
olmak tiizere cinsel yolla bulasan hastaliklarken, giinii- tiretrit, tiretral tiimor, penil fraktiir, perineal travma ve
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pelvik fraktiir sayilabilir. fatrojenik nedenler etyoloji-
nin %45,5’inden sorumluyken, %29,9 hastada idiopatik
olarak ortaya ¢ikar. 45 yas alt1 genc hasta grubunda en
sik sebepler idiopatik, hipospadias cerrahisi ya da pel-
vik fraktiir iken ileri yas grubunda en sik transiiretral
rezeksiyonlar ve idiopatik sebeplerle ortaya ¢ikar (2).
Patofizyolojide korpus spongiosum ve komsu iiretral
dokunun fibrozisi ile iiretral limen kalibrasyonunda
daralma sorumlu tutulmaktadir. Subepitelyal inflamas-
yon ve hemoraji ile baglayan siire¢ kronik dénemde
sklerozis ve fibrozis ile sonuglanmaktadir (3).

Uretra darlign tedavisinde direkt goriis altinda soguk
bigak ya da lazer yardimli internal iiretrotomi en sik
uygulanan endoskopik prosediirdiir (4). Basarisiz en-
doskopik girisimler sonrasi gelisen niiks hastalarinda
acik tretroplasti teknikleri Onerilir. Niiks oranlart en-
doskopik prosediirler sonrasi %23-92 iken agik re-
konstruktif cerrahiler sonrasi %5-14 kadardir (4, 5).
Literatiirde nétrofil lenfosit orani, trombosit lenfosit
orani ve monosit lenfosit orani inflamasyon belirteci
olarak daha once kullanilmis ve bir¢ok inflamatuar ve
malign hastalikta anlamli bulunmustur (6-8). Uretra
darlig1 patofizyolojisinde spongiofibrosis ve inflamas-
yonun sorumlu olmast NLO, TLO ve MLO gibi infla-
matuar belirteglerin hastalik gelisimi ve niiksii deger-
lendirmede degerli olabilecegini diistindiirmektedir.
Caligmamizda idiopatik tiretra darlig:i niiksii ile infla-
matuar belirtegler arasindaki iligkiyi degerlendirmek
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz bilgi yonetim sisteminden 2019-2021 yilla-
r1 arasinda iretra darlig1 tanisi ile ameliyat edilen hasta-
lar retrospektif olarak tarandi. Uretra darlig1 nedeni ile
internal tiretrotomi ameliyati uygulanan 441 hastanin
bilgilerine ulasildi. Daha 6nce iiretrit geciren, travmatik
iiretra yaralanmasi olan, transiiretral prostat ya da me-
sane rezeksiyonu olan, agik ya da robot yardimli pros-
tatektomi ameliyati olan, hipospadias ameliyati olan,
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ve alt Uriner sistem semptomlart olmayan 40 saglikl
calismaya dahil edildi. Istatistiksel karsilastirmalar
once tiim tretra darlig1 hastalar ile kontrol grubu ara-
sinda yapildi. Takiben iiretra darligi hastalar1 primer
idiopatik iiretra darlig1 olanlar ve niiks ile bagvuranlar
olarak iki gruba ayrildi. Bu gruplar arasinda da infla-
matuar belirtecler agisindan istatistiksel degerlendirme
yapildi. Yine tiretrografide saptanan darlik uzunlugu ve
niiks sayisi ile inflamatuar belirtegler arasindaki iligki
de arastirildi.

Calismamiz Helsinki Deklarasyon kriterlerine uygun
olarak yiiritiilmiis, dahil edilen hastalarin aydinlatilmig
onamlar1 alinmigtir. Calismamiz i¢in hastanemiz etik
kurulundan etik uygunluk alinmistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz IBM SPSS Satatistics 25 programi
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler icin dagilim
normalligi One-Sample Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Gruplarin normal dagilim gdstermeyen
verileri kargilastirilirken Mann-Whitney U testi, iki
degisken arasindaki iliski karsilastirilirken Spearmen
Korelasyon Testi kullanildi. p <0.05 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Toplam 40 hasta ve 40 kontrol grubu c¢alismaya dahil
edildi. Hasta ve kontrol gruplari yas medyanlar1 sira-
styla 67.50 (19-89) ile 62.50 (40-87) olarak saptandi.
Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p =0.955). NLO, MLO ve TLO medyan degerleri
iiretra darlig1 grubunda sirasiyla 2.43 (1.07-8.84), 0.23
(0.11-0.81), 129.68 (67.87-301.75) iken kontrol grubu-
na 2.02 (0.56-5.47), 0.2 (0.09-0.43), 109.34 (54.96-
236.22) olarak saptandi. Degerler iiretra darligt gru-
bunda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (sirasiyla;
p =0.042, p =0.023, p =0.02) (Tablo 1).

Tablo 1. Uretra darligi ve kontrol gruplarimn klinik ve laboratuvar
sonuglart.

uzun siireli sondali kalan, temiz aralikli katate?izasyon Uretra Darh@ (n: 40) Kontrol (n: 40) p*

yapan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica inflama- Yas (y1l) 67.50 (19-89) 62.50 (40-87) 0.995**
tuar belirtegleri etkileyebilecek hematolojik problemle- IIII/III__% (Z)gg %ﬁggg 20-022((006596-05:«37)) 8-8‘2%**
ri olan, malign hastaliklar1 olan, kronik karaciger ya da Lo 129.68 (6?.87-3;01.75) 109.34 (54.96-236.22) 0.02%*

bobrek hastaliklart olan, kronik antiinflamatuar ilag
kullanimi olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Idiopatik
iiretra darlif1 tanist alan 40 hasta calismaya dahil edil-
di. Yirmibir hasta niiks iretra darlif1 ile gelirken, 19
hastada primer idiopatik iiretra darlig1 saptandi. Hasta-
larin ameliyat sirasindaki yaslari, liretrografide sapta-
nan darlik uzunluklari, daha &nce uygulanan girisim
sayilart kaydedildi. Tiim hastalarin operasyon oncesi
idrar kiiltiirleri temizdi ve aktif iiriner enfeksiyon bul-
gulart yoktu. Hastalarin preoperatif degerlendirmeleri
sirasinda alman tam kan sayimi parametrelerinden
ndtrofil sayilari, lenfosit sayilari, trombosit sayilari,
monosit sayilar1 kayit altina alindi. Bu verileri oranla-
narak hastalarin NLO, TLO ve MLO degerleri elde
edildi. Kontrol grubu olarak ¢aligma kriterlerine uyan
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NLO: nétrofil lenfosit orani;, MLO: monosit lenfosit orani; TLO:
trombosit lenfosit oram, Sonuglar Medyan (Minimum-Maksimum)
olarak verilmistir, * p <0.05 anlamli kabul edildi, ** Mann Whitney
U Test.

Uretra darlig1 grubunda 21 hasta niiks ile basvurmus-
ken 19 hastada primer idiopatik {iretra darligi mevcut-
tu. Her iki grubun yas medyanlari sirasiyla 65 (30-89)
ile 71 (19-81) olarak saptand1 ve gruplar arasinda ista-
tistiksel anlamli fark yoktu (p =0.491). NLO, MLO ve
TLO medyan degerleri niiks olanlarda sirasiyla 2.38
(1.07-4.3), 0.2 (0.11-0.42) ve 130.29 (67.87-289.22)
iken primer idiopatik iiretra darligi grubunda 2.46
(1.18-8.84), 0.27 (0.15-0.81) ve 129.08 (89.54-301.75)
olarak daha yiiksek saptandi. Ancak istatistiksel anlam-
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i fark sadece MLO degerlerinde gorildi (p =0.009)
(Tablo 2).

Tablo 2. Primer idiopatik tiretra darligi ve niiks iiretra darligi grup-
larmun klinik ve laboratuar sonuglart.

Primer UD (n: 19) Niiks UD (n: 21) p*
Yas (yil) 71 (19-81) 65 (30-89) 0.491%*
Darlik ok
Uzunlugu(em) 1(1-3) 2(1-5) 0.636
NLO 2.43 (1.07-8.84) 2.02 (0.56-5.47) 0.665**
MLO 0.23 (0.11-0.81) 0.2 (0.09-0.43) 0.009%*
TLO 129.68 (67.87-301.75)  109.34 (54.96-236.22)  0.715**

UD: iiretra darhgi; NLO: nétrofil lenfosit orani; MLO: monosit
lenfosit oram; TLO: trombosit lenfosit orami, Sonuglar Medyan
(Minimum-Maksimum) olarak verilmistir, * p <0.05 anlamli kabul
edildi, ** Mann Whitney U Test.

Medyan tiretral darlik uzunlugu niiks iretra darlig:
grubunda 2 (1-5) cm iken primer idiopatik iiretra darli-
g1 grubunda 1 (1-3) cm olarak saptandi. Darlik uzun-
luklar1 agisindan gruplar arasindan anlamli fark yoktu
(p =0.636). Yine iiretra darlig1 grubunda niiks sayisi ile
inflamatuar belirtecler arasinda da anlaml iligki sap-
tanmadi.

TARTISMA

Uretra darlig1 yonetimi yiiksek niiks oranlar1 sebebi ile
hem cerrah hem da hasta i¢in sikintili bir siirectir. Uy-
gulanacak tedavi yonteminin se¢imi en onemli basa-
maktir. Endoskopik miidahaleler nispeten kolay olsa da
yiiksek niiks oranlarina sahiptir. Ag¢ik teknikler uzun
donemde daha iyi sonuglar saglasa da ciddi deneyim ve
0zel enstriimantasyon gerektirir (9).

Etyoloji calismalarinda iiretra darlifinda en sik sebep
%32-79 ile iatrojenik sebeplerdir (2). Geng hastalarda
hipospadias cerrahisi en onemli iatrojenik nedendir.
Hipospadias cerrahisi sonrasi liretra darligi hastalarin
%2,5-11'inde tammlanmistir (10). leri yasta daha gok
transiiretral rezeksiyon (%2,2-9,8), radikal prostatek-
tomi (%8,4) veya basit prostatektominin (%1,9) 6nemli
bir ge¢ komplikasyonudur (11-13).

Uretra darlig1 etyolojisinde idiyopatik sebepler birgok
calisgmada %30 oranlara kadar ¢ikmaktadir. Bu darlik-
lar, striktiiriin ana nedeninin bilinmedigi, siklikla bul-
bar bolgede goriilen ve geng hastalarda biraz daha fazla
goriilen darliklardir. Literatiirde etyopatogenez igin
birkag mekanizma iizerinde durulmustur. Cocukluk
doneminde atlanmig Tiretral, genital ya da perineal
travmanin gecikmis bir sonucu olabilir. Literatiirde
ozellikle bulbar bolgede konjenital darliklar da tanim-
lanmistir. Birgok idiyopatik bulbar darlik iretranin
irogenital sinilisten kaynaklanan kisminin iirogenital
kivrimlardan kaynaklanan kisimla birlestigi yerde geli-
sir. Uretral kanalin bu kisminda olabilecek yetersiz
kanalizasyon, biiyiime ile semptomatik hale gelebile-
cek bir darliga neden olabilir. Ozellikle yasli erkekler
i¢in bir bagska mekanizma, idiyopatik darliga vaskiiler
dolagim yetersizligi sebebi ile iretral dokulardaki is-
keminin sebep olabilecegidir (2, 14). Calismamizda
hastalar ortalama 61,9 yil ile nispeten ileri yas grubun-
daki hastalardan olusmaktaydi. Etyopatogenezde her ii¢
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mekanizmanin da sorumlu olabilecegini diisiindiirmek-
tedir.

Inflamatuar belirtecler ile yapilan ilk calismalarda
NLO'nun kronik sistemik inflamasyonun bir belirteci
oldugu ve bircok kardiyovaskiiler hastalik, malignite ve
kronik inflamatuar hastalikta prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Takip eden siiregte yapilan diger calis-
malarda MLO ve TLO gibi degerlerin de kronik infla-
matuar siiregle iligkili oldugu gosterilmistir. Cesitli
tiroonkolojik vakalarda bu belirtecler degerlendirilmis
ve hem postoperatif cerrahi sinirt hem de progresyon-
suz sagkalimi 6ngérmede etkili bir rolii oldugu goste-
rilmistir (8, 15, 16). Literatiirde berrak hiicreli olmayan
bobrek tiimorlerinde NLO'nun, kiiratif cerrahiden sonra
hastaliksiz sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir. Sonugta NLO'nun hasta bilgilen-
dirmesi ve hastalik yonetimi icin 6nemli bir belirte¢
oldugu bildirilmistir (17). Benzer sekilde yakin zaman-
da {iiretra darlig1 hastalarinda da bu belirtecler calisil-
mig, Uretra darliginda niiksii 6ngérmede faydali bulun-
mustur (18). Literatiirde inflamatuar belirtegler ile
tiretra darlhigr iliskisini degerlendiren birkag g¢aligma
olsa da ¢alismamiz idiopatik {iretra darlig1 alt grubunu
ve bu grupta izlenen niiksii degerlendiren ilk ¢aligma
Ozelligini tasimaktadir.

Limenli organlarda kronik inflamasyon, fibrozise
neden olarak stenoz ve obstriiksiyona neden olabilir.
Bu hipoteze dayanarak, inflamasyon belirtecleri reste-
noz ve obstriiksiyon gelisiminde prediktif faktor olarak
kullanilabilir. Koroner arter hastalar1 iizerinde yapilan
bir ¢aligmada, inflamasyon belirtegleri restenoz gelisi-
mi i¢in bagimsiz bir prediktif faktor olarak kullanilabi-
lecegi sonucuna varilmistir (19). Uretra darliginin ge-
lismesinden muhtemelen fibroblastlar sorumludur;
ancak tiiretra darliginin nedeni, subepitelyal bosluga
tiriner ekstravazasyonun artmig inflamasyona ve ardin-
dan skar olusumuna neden olmast ile ilgilidir. Bu bil-
giyle, bir¢ok yazar iiretral prosediirlerden sonra iiretra
darligim azaltmak i¢in kolsisin, mitomisin-C, triamsi-
nolon, kortikosteroidler ve antiinflamatuar ilaglar1 lokal
veya sistemik olarak kullanmistir (20). 2018 yilinda
yapilan bir ¢aligmada, internal {iretrotomi sonrasi alti
ay boyunca ginde 10 mg tamoksifen alan hastalar
kontrol grubu ile karsilagtirilmig ve tamoksifenin niiks
gelisimini 6nemli Olgiide azalttigi gosterilmistir (21).
Calismamizda idiopatik tiretra darligi hastalarinda
ortalama NLO, MLO ve TLO degerlerinin saglikli
kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptanmasi pato-
fizyolojinin inflamatuar siiregle iliskili oldugunu des-
teklemektedir.

Uretra darhiklarmin tekrarlamasinda akut veya kronik
inflamasyon-fibrozis-skleroz etkili olabilir. Baz1 histo-
lojik ¢aligmalar bu teoriyi desteklemektedir. Agik tiret-
roplasti yapilan 45 hastanin degerlendirildigi bir calis-
mada stenoz segmenti histopatolojik olarak incelemis
ve sklerozlu hastalarda iiretroplasti sonrasi niiks gelis-
me riskinin olmayanlara gore anlamli derecede arttigini
bulmuslardir (22). latrojenik iiretra darhigmin en sik
sebebi transiiretral prostat rezeksiyonudur. Bu hastalar-
da iretra darligi gelisiminde mukozal hasar, iiriner
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ekstravazasyon ve vyetersiz rezektoskop izolasyonu
nedeniyle monopolar akim kagagi gibi mekanizmalarin
rol alabilecegi one stiriilmiistiir. Baz1 raporlar rezektos-
kop boyutu, iiretral enstriimantasyon tipi, hastanin yasi
ve ameliyat siiresi gibi iiretral darlik ile iligkili olabile-
cek diger faktorleri de rapor etmislerdir. Transiiretral
prostat rezeksiyonu yapilan hastalarda NLO ve TLO ile
niiks gelisimi arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir
(20). Benzer sekilde iiretra darlig1 hastalarinda yapilan
bir ¢alismada niiks goriilen grupta NLO degerinin an-
laml yiiksek oldugu saptanmistir. NLO igin esik deger
olarak 2,25 kabul edildiginde %70 duyarlilik ve %67,7
0zgiilliik ile niiksii 6ngdrebildigi bildirilmis ve bu grup
hastalarin tedavisinde tekrarlayan endoskopik girigim-
ler yerine agik tretroplasti tekniklerinin kullanilmasi
onerilmistir (18). Literatiirlin aksine ¢alismamizda niiks
iiretra darlig1 hastalarinin ortalama NLO, MLO ve TLO
degerleri primer hastalarla kiyaslandiginda daha diisiik
saptandi. Hatta MLO degerindeki diisiikliik istatistiksel
olarak anlamliydi. Bu sasirtici sonug idiopatik iretra
darliginda primer vakalarda olusan inflamatuar siirecin
muhtemelen niikslerinden daha siddetli oldugunu dii-
siindiirmektedir. Bagka bir goriisle idiopatik vakalarin
niikslerinde goriilen inflamatuar siire¢ diger iatrojenik
vakalarin niikslerine kiyasla daha az olmaktadir. Bu da
bu grup hastalarda goriilen niikslerde konjenital geli-
simsel darliklar, atlanmis mikrotravmalar ya da iske-
mik sebepler gibi baska faktorlerin olabilecegi fikrini
desteklemektedir. latrojenik darhiklar zaten mukozal
hasar, iiriner ekstravazasyon ve monopolar akim kagagi
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gibi sekonder nedenlere bagli ortaya ¢iktig1 igin infla-
matuar siirecin siddetli olmasi anlagilabilir. Caligma-
mizda idiopatik ve iatrojenik iiretra darlig1 niikslerinde
saptanan farkli inflamatuar yanitlar bu hastalarin ayn
grupta degerlendirilmemesi gerektigi ortaya ¢gikarmak-
tadir. Onceki calismalarin aksine niiksii énlemek icin
verilen antiinflamatuar ilaclar faydali olmayabilir.
Calismamizin retrospektif olmasi ve sinirli hasta sayisi
temel kisitliliklaridir. Uretra darhmin nispeten az
goriilen bir alt grubunu degerlendirdigimiz i¢in drnek-
lem biiyiikligiimiiz sinirlidir. Niiks izlenen sadece 21
hasta ile etyolojiye yonelik yorum yapmak dogru ol-
mayabilir. Caligmanin dizayn asamasinda niiks izlenen
idiopatik iiretra darligi hastalarii iatrojenik iiretra
darligindan farkli bir grup olarak degerlendirmenin
sorun olusturacagini diistinmiistiik. Ancak elde ettigi-
miz veriler primer idiopatik ve iatrojenik {iretra darli-
ginda oldugu gibi niikslerinin de farkli patofizyolojiler-
le ortaya ¢iktigini1 desteklemektedir.

Sonug olarak literatiirde daha dnce yapilmig ¢alismalar
niiksii 6ngérmede bu belirteglerin anlamli oldugunu
belirtse de aslinda idiopatik iiretra darligi hastalarinda
diger iiretra darlig1 hastalarindan farkli olarak inflama-
tuar siirecin azalarak devam ettigi goriilmektedir. Bu
nedenle idiopatik iiretra darlig1 hastalarini ayri bir hasta
grubu olarak degerlendirmek gerekir. inflamasyon dist
diger patofizyolojik sebepleri degerlendirebilmek ve en
uygun tedavi modalitelerini gelistirmek i¢in, idiopatik
ve diger iiretra darligi hastalarinin kiyaslandigr daha
genis serilere ihtiyac vardir.
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