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1. GIRIS ve AMAC

Uretra darligi (UD), iiretra liimeninin siklikla fibrozise sekonder daralmasi
sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir[1, 2]. Hastalarin yasam kalitesini 6nemli olglide
etkileyebilir ve bir dizi semptomla kendini gésterir, bunlar arasinda zayif iseme,
isemede zorlanma, isemeye baslamada gecikme, sik idrara ¢ikma, mesanenin tam
olarak bosaltilamamasi hissi ve iseme sonrast damlama sayilabilir[3]. Darligin tiretral
yerlesimine ve ciddiyetine bagli olarak semptomlarin siddeti degisir. Idiyopatik,
iyatrojenik, enfeksiyonlar, travma ve liken sklerozis (LS) gibi sebeplerden
kaynaklanabilir [4]. UD’nin prevalansi yaklasik olarak %0,9'dur[5].

UD cerrahi olarak tedavi edilmektedir. Tedavi yontemleri arasinda mekanik
dilatasyon, endoskopik internal iiretratomi (IU) ve agik iiretroplasti gibi farkl
yaklagimlar bulunmaktadir. Mekanik dilatasyon, tedavi segenekleri arasinda en eski
olanmidir. Ancak giiniimiizde, endoskopik tekniklerdeki ilerlemeler nedeniyle
popiilerligini kaybetmistir. Mekanik dilatasyon, bazi durumlarda darligin niiksiinii

geciktirmek icin ek bir tedavi olarak kullanilabilir.

U, darlik bolgesini endoskopik olarak keserek agmay1 amaclar. Bu teknik,
ozellikle 6grenme egrisinin kisa olmasi, pratik uygulanabilirlik ve lokal anestezi
altinda yapilabilmesi nedeniyle bir¢ok iirolog tarafindan tercih edilmektedir. Ancak
IU sonrasi, hastanin gecirdigi operasyon sayisina, darlik segmentinin uzunluguna,
yerlesimine ve adedine baglhi olarak %20 ila %80 arasinda niiks
gozlemlenebilmektedir [6]. Ozellikle tekrarlayan endoskopik tedaviler sonrasi daha
sik niiks goriiliir ve darlik bolgesindeki fibrozis yogunlugu daha da fazlalagir bundan
dolay1 basarisiz endoskopik prosediirler, bu hastalara agik iiretroplasti ameliyatinin

Onerilmesini gerektirir [4].

Darlik uzunlugu {i¢ santimetreden kisa olan hastalarda, darlik bolgesinin
eksizyonu ve ug uca iiretra anastomozu onerilirken, daha uzun darlik segmentlerinde
anastomoz i¢in greft kullanilmasi gerekebilir[3, 7]. Bukkal mukoza, en ¢ok tercih
edilen greft dokusudur [8]. Bu se¢imin baslica nedenleri, bu dokunun kolay
ulagilabilir olmasi, diisiik post-operatif morbidite, yiiksek hasta memnuniyeti, kil-sa¢

icermemesi, kolay sekillendirilebilmesi, minimal inflamatuvar yanit ve esnek



yapisina sahip olmasidir[9]. Ancak {iretroplasti 6grenme egrisinin uzun olmasi,
maliyetinin yiiksek olmasi ve uygulanabilen merkezlerin kisithiligi nedeni ile

giiniimiizde UD tedavisinde birinci segenek olarak karsimiza ¢ikmamaktadir.

UD tedavisi konusunda halen bir gériis birligi mevcut degildir. En sik tercih
edilen tedavi yontemi olan IU sonrasi niiks oranlarmin yiiksek olmasi niiksii
azaltmaya yoOnelik calismalara ihtiyag duyuldugunun gostergesidir. Niiksiin
Onlenmesi veya onlenemeyecek hastalarda alternatif tedavi yontemlerine yonelinmesi

Onem tasimaktadir.

Bu calismanin amaci, iU operasyonu sonrasi niiks gelisen hastalar1 énceden
tespit etmeye yonelik veriler elde etmektir. Hastalarin demografik verileri,
laboratuvar sonuglar1 ve UD’ye iliskin &zelliklerinin, niiks riskini tahmin etmede
etkili olup olmadigin1 degerlendirmek ve ayrica operasyon sonrast uygulanan takip

ve tedavi yontemlerinin niiks lizerindeki etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uretra Embriyolojisi

Embriyolojik gelisimin 3. haftasinda trileminar disk seklinde bulunan
embriyoda iistte amniyotik kese altta ise yolk sak kesesi yer alir. Trileminar diskin
dorsale kivrilmasi ile yolk sak kesesi igeri alinirken yolk sak kesesinden bir uzanti
olarak gelisen allantois kesesi umblikal korda yakin diga yerlesimli bulunur [10].
Allantois kesesi ile yolk sak kesesi kloakal membranda birlesmektedir. Gelismemis
canlilarda feges, reproduktif salgilar ve iire kloaka araciligi ile atilirken, insanlarda
yolk sak ile primitif iirogenital siniis urorektal septum ile ayrilir (sekil-1). Bu ayrigma
sonras1 anorektal kanal, anal membran, iirogenital sinlis ve iirogenital katlantilar
farklilagir. Bu septum ileride perineal cisime doniisiir ve pelvik taban kaslar1 bu
yapidan gelisir[11]. Ayrica 4-5. haftalarda kloakal membranin yan taraflarindan
genital tiiberkiil gelisir. Genital tiiberkiil 3 germ tabakasini da barindirmaktadir[12].
Embriyoda 9. haftada erkekte gonadlarda leydig hiicreleri olusur. Hipofizden
salgilanan liiteinizan hormon (LH) etkisi ile testosteron {iretimi baslar ve lirogenital
sinliste daha potent formu olan dihidrotestosteron (DHT)’a doniigiir. Bu doniistim
lirogenital siiniisiin ve genital tiiberkiiliin erkek yoOniinde farklilagsmasindan

sorumludur[11-13].
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Phallus septum

Kl’:‘.)

Allantois . &
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~\..:;;: Gut
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: J L /
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Sekil 2.1. Urogenital sistem farklilasmasi, A; yolk sak kesesi ve allantois kesesi
kloakaya agilmakta, B; Urorektal septum ilerleyerek yolk sak kesesini ve
urogenital siniisii birbirinden ayirmakta, C; Urorektal septum tarafindan
ayrilmis yolk sak kesesi ve primitif urogenital siniis



Allantois

Vezikal parga

Pelvik Parca

Fallik Parca

Genital Tiiberkiil Rektum

Sekil 2.2. Allantois kesesi boliimleri

Alantois kesesi temel olarak ii¢ boliimden olusur. Kaudalde vezikal parga,
ortada pelvik pargca ve son olarak fallik par¢a yer alir (Sekil 2.2). Embriyolojik
gelisim sirasinda alantoisin proksimal boliimiinden urakus gelisir. Urakus ilerleyen
donemde korleserek median umblikal ligamani olusturur. Vezikal boliim mesanenin
biiyiik kismini olustururken trigon pelvik parcadan gelisir. Pelvik parcadan ayrica
duktuslar ve treterler gelisir[11]. Duktuslarin ve iireterlerin migrasyonuna iligskin net
bir mekanizma saptanamamis olup bobreklerin kaudale gocii esnasinda iireterleri
yukartya ¢ekmesi olasi bir neden olarak diistintilmektedir[11, 12]. Pelvik par¢adan
prostat, prostatik iiretra ve pelvik diyafram geligir. Pelvik diyafram igerisinde
membrandz iiretra gelisir. Membrandz iiretranin orjini allantoisin pelvik pargasidir.
Fallik parca ise genital tiiberkiil ile birleserek erkeklerde penis ve penil iiretrayi
olusturur [14]. Allantoisten gelisen penil iiretra 14. haftaya kadar kor sonlanir ve
penis distaline kadar ulasamaz. Ilerleyen siirecte genital tiiberkiil proksimalinden gog
eden hiicreler ile fossa navikiilaris ve iiretral meatus gelismektedir (Sekil 2.3). Bu
nedenle fossa navikularis ve meatus ¢ok katli yass1 epitelle doseliyken penil iiretranin

biiyiik kismi1 ve membrandz tiretra yalanci ¢ok katli kolumnar epitel ile doselidir[10-

12].
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Sekil 2.3. Fossa navikularis ve iiretral meatus gelisimi

2.2. Uretra Histolojisi

Histolojik yap1 embriyolojik gelisim kokenlerine gore farklilik gosterir.
Prostatik {iretra ve membrandz iiretra transizyonel epitel ile doseli iken bulbar iiretra
ve penil iiretranin biiylik kismi yalanci ¢ok katli kolumnar epitel ile doselidir. Penil
tiretra distali, fossa navikularis ve eksternal meatus ¢ok katl yasi epitel ile ortiiliidiir
(Sekil 2.4). Bu epitel ciltte de devam eder. Membrandz firetra etrafinda pelvik
tabanda yer alan ¢izgili kas lifleri bulunur. Bu kaslara eksternal sfinkter denir ve

istemli olarak kasilir ve gevser. [15, 16].
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Uretranin histolojik kesiti; mukozal tabaka, muskuler tabaka ve adventisya
tabakasindan olusmaktadir (Sekil 2.4). Ozellikle membrandz iiretrada littre bezleri
yer alir. Bu bezler morgagni lakunalarina (liretradaki girinti cikintili yapilara)
acilarak, liretraya salgi iretir ve nemli kalmasini saglar [17]. Erkek iiretrast ve kadin
liretras1 embriyolojik gelisim asamalar1 farkli oldugu icin histolojik olarak da

farklidir. Kadin iiretrasi erkekteki prostatik tiretranin homologudur [18].

2.3. Uretra Anatomisi

Uretra miksiyon esnasinda pasif olarak gérev yapan, mesaneden viicut disina
uzanan tiip seklinde bir organdir. Liimeni yaklasik 8-10 mm ¢apinda olup miksiyon
disinda kapalidir. Erkekte penis i¢inde seyreder ve uzunlugu yaklasik 20 cm
kadardir. Kadinlarda yaklasik 4 cm uzunlukta olup erkeklerin aksine reproduktif
sistemle 1ilisigi yoktur. Erkek tretrasi posterior ve anterior olarak 2 ana bdliimde
incelenmektedir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Uretra anatomik béliimleri



2.3.1. Posterior Uretra

2.3.1.1. Prostatik Uretra

Uretranin mesane boynu ile membrandz {iretra arasinda yer alan yaklasik 3
cm uzunlugundaki boliimiidiir. Preprostatik iiretra etrafi diiz kas hiicreleri ile
cevrilidir ve internal sfinkteri olusturur [19]. Istemsiz kontinanstan sorumludur ve
sempatik aktivite ile kontrol edilir. Prostatik iiretra genisleme 6zelligi en yiiksek olan
ve en genis tUretra bolimiidiir. Puboprostatik ligamentler ile pubis kemigine
baglanarak sabitlenmistir, bu nedenle hareket etmez [18]. Bu bolgenin arkasinda,
uzunlamasina seyreden yiizeyel kas lifleri ve {izerini kaplayan mukoza katlarina
sahip olan plikaya "krista iiretralis" denir. Krista iiretralisin yan taraflarindaki
cukurluklara ise "sinils prostatikus" adi verilir. Prostat bezi kanallar1 bu siniislere
acilir[20]. Krista {iiretralisin ortasindaki g¢ikintiya "verumontanum" denir ve burada
miiller kanalinin embriyolojik artigi olan "utrikulus prostatikus" bulunur [20].

Verumontanumun yan taraflarina ejekiilator kanallar agilir (Sekil 2.6).

Utrikulus
Prostatikus | . "%

Ejekulator Kanal
Orifisleri

Sekil 2.6. Verumontanum {izeri utrikulus prostatikus ve yanlarda ejekulatér kanal
orifisleri

2.3.1.2. Membranéz Uretra

Urogenital diyaframim iginde yaklasitk 2 cm uzunlugunda en kisa olan

boliimdiir. Uretranin meatustan sonra en dar olan bu kisminin etrafi ¢izgili kaslar ile



gevrilidir ve istemli kontinansta rol alir[21]. Anatomik ¢alismalar, bu ¢izgili kas
liflerinin arka tarafta birlesmediklerini ve iiretranin 6n tarafinda daha yogun bir
sekilde uzandiklarimi1 gostermektedir[21]. Membrandz tiretra, pelvik travmalara karsi
daha savunmasizdir ve genellikle pubik kemige yakinligi nedeniyle travma sonucu

olusan iiretra yaralanmalarinin en riskli bolgesidir[22].
2.4. Anterior Uretra

2.4.1. Bulbar Uretra

Urogenital diyaframdan baslayan, penoskrotal bileske kadar yaklasik 3-4 cm
uzunlugunda olan béliimdiir. Korpus spongiozum ile ¢epegevre sarilmistir. Spongioz
doku, bulbospongioz kasi tarafindan g¢evrelenir. Bu kas, miksiyon sonrasi iiretrada
kalan idrar1 atmada ve ejekiilasyonun daha etkili olmasinda rol oynar. Bulbar iiretra
rekonstriikksiyon cerrahisi geciren hastalarda bu kas genellikle zarar goriir.
Dolayisiyla, bu hastalarda terminal damlama ve ejekiilasyon giiciliniin azalmas1 gibi
sorunlar ortaya c¢ikabilir[23]. Bulbar iiretra, posteriorunda pubik kemik ile
komgulugu bulunmasi nedeniyle ata biner tarzda diismelerde yaralanma riski
yiiksektir. Daha diisiik enerjili kronik travmalar ayni sebepten ilerleyen siiregte darlik

gelismesine neden olabilir[22].

2.4.2. Penil Uretra

Peniste, fossa navikularis ile suspansor ligament arasinda, korpus spongiosum
ile gevrili seyreden en uzun iiretra boliimiidiir. Dorsalinde korpus kavernozumlar yer
alir. Korpus kavernozumlar, glans penis i¢cine uzanmaz ve fossa navikularis adi
verilen bdlge tamamen spongiyoz doku ile ¢evrelenir[18]. Uretranin en dar yeri

eksternal meatustur.

Erkek {iretrasi, iki ana arter sisteminden beslenir. Bu sayede cerrahi
miidahaleler sirasinda iskemi riski azalmaktadir. Bunlardan biri, dorsal penil arter
digeri ise bulbar arterdir. Bulbar arter, iiretra ve spongiosumu antegrad yolla
beslerken, dorsal arter, glans penise kan akimini saglar. Glans penis spongiosumunun
geri kalaniyla iligkili oldugu i¢in, dorsal arter retrograd yolla iiretranin ve

spongiosumun distal kismini1 besler[24]. Uretranin ve spongiosumun vendz drenaji,



glans penisin distalindeki bir pleksus tarafindan saglanir. Bu pleksus, spongiosumun
iginden uzanan periiiretral venleri igerir ve bu venler, korpus kavernozumlarin yan
taraflarindan gelen sirkumfleks venlere dokiiliir. Daha sonra bu venler, derin dorsal
vene baglanir[24]. Bu venler, pubik kemigin proksimalinde yer alan Santorini
pleksusuna vendz drenaj saglar (Sekil 2.7). Lenfatik drenaji ise hipogastrik ve

common iliak lenf bezlerine dokiiliir [18].
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Sekil 2.7. Uretra ve penis kanlanmasi [25]

Uretranin sinirsel innervasyonu; erkeklerde, anterior iiretra, perineal sinirin
bir dal1 olan iiretrobulbar sinir tarafindan uyarilir. Membranoz {iretradaki eksternal
sfinkterin kontrolii somatik sinirler tarafindan, yani n. pudendalis ile ger¢eklesir[18].
Kadinlarda ise tiim {iretra, hem somatik hem de otonom sinirler tarafindan uyarilir.
Eksternal sfinkterin uyarimi somatik liflerle saglanirken, internal sfinkterin uyarim
parasempatik alfa-adrenerjik sinirler araciligiyla gerceklesir [26]. Pudendal sinir (S2-
S4) liflerinin dallartyla penisin somatik duyusundan sorumludur. Pudendal sinir,
Alcock kanalin1 terk ettikten sonra levator ani kasmi ve iskiokaverndz ile
bulbokavernéz kaslarini uyarir. Pelvis ve perinenin sensoryel duyusu da pudendal

sinir tarafindan saglanir [18].
2.5. Uretra Darhg

2.5.1. Tanim

Uretral liimenin siklikla fibrozise sekonder daralmasi ve iiretrada mekanik bir

obstriiksiyon olusmasi, bunun sonucunda iiretral agikligin daralarak idrar akiminin



bozulmasi siireci olarak ifade edilir [3]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
anterior iiretradaki obliteratif patolojiler iiretra darlig1 olarak siniflandirilir. Posterior
tiretradaki darliklar ise iiretral kontraktiir veya lretral stenoz olarak isimlendirilir
[27]. Korpus spongiozum ile gevrili iiretrada spongiofibrozis veya epitelde fibrozis

darlik gelisiminden sorumludur [28].

Kadinlarda {iretral daralmalar i¢in evrensel bir tanim bulunmamaktadir.
Uretra c¢apinin daralmasi olarak tanimlanabilir [29]. Ancak daralma Kkriteri
degiskendir ve bu konuda yapilan ¢aligmalarda <10 mm ile <20 mm arasinda farkli

kabul edilen degerler bulunmaktadir [28].

2.5.2. Epidemiyoloji

Uretral darlik vakalarmin tam bir epidemiyolojik resmini ¢ikarmak zor
olabilir, ¢linkii bazen hafif semptomlarla seyredebilir ve teshis edilmeyebilir. Erkek
tiretras1 daha uzun, travma agisindan daha riskli oldugu icin erkeklerde daha sik

izlenmektedir. Ancak kadinlarda da UD ile karsilasilabilir.

ABD’de yapilan bir insidans ¢aligmasinda, duyarl popiilasyonlarda yaklagik
%0,6 olarak tahmin edilmistir[30]. Ancak bu verilerin ger¢egi yansitmayabilecegi
yorumunda bulunmuslardir. Yine bir takip calismasinda, iiretral darlik tanilarinin
insidansinin 1992'de %]1,4'ten 2001'de %0,9'a diistiigiinii bulmustur. Bu ¢alismada
goriilme sikliginin yagla orantili arttigt; 65-69 arasi %0,6 iken 85 yas iistiinde %1,9
oldugu izlenmistir. Bu veriler beyaz irka ait olup, afroamerikalilarda insidans daha
yiiksek bulunmustur[31]. UD siklig1 ve getirdigi ekonomik yiikiin gelismekte olan
tilkelerde daha fazla oldugu gosterilmistir [30]. Kadinlarda ise %0,08-5,4 siklikta

izlenmekte ve biiyiik cogunlugunu 64 yas istii hastalar olusturmaktadir[29].

2.5 3. Etyoloji ve Patofizyoloji

Uretral darlik hastaligimn etiyolojisini iyatrojenik, travmatik, inflamatuar ve
idiyopatik nedenler olarak dort ana baslik altinda inceleyebiliriz (Tablo 2.1) [32].
Darligin temel nedenini anlamak, en uygun tedavi segeneginin belirlenmesine

yardimci olabilir. Ayrica tedavi sonrasi prognozu belirlemede de faydali olabilir.
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Tablo 2.1. Uretra Darliklar1 Etyolojisi

Penil Uretra Darliklar Bulber Uretra Darhiklar
Idiyopatik % 15 Idiyopatik % 40
Inflamasyon- Enfeksiyon % 40 Inflamasyon- Enfeksiyon % 10
Iyatrojenik % 40 Iyatrojenik % 35
Travmatik % 5 Travmatik % 15

2.5.3.1. Travmatik Nedenler

Travmatik yaralanmalar, disaridan gelen etkenlerle (6rnegin, diismeler) veya
i¢ kaynakli (6rnegin, penetrasyon veya kesici aletlerle) olabilir. Anterior iiretral
travma, goreceli olarak hareketsiz olan bulbar iiretranin pubik kemikle dis etken
arasinda sikismasi sonucu ortaya cikar. Ozellikle diismeler sirasinda, simfizisin pubis
alt yilizii ile alt taraftan gelen etken arasinda bulunan bulbar {iiretrada ezilerek
yaralanmalar meydana gelebilir. Perineal bdlgede goriilen kelebek tarzindaki
morarma bu tarz yaralanmalarin karakteristik bir bulgusudur [33]. Bu tir
yaralanmalar genellikle pelvik kiriklarla iligkilendirilmez (posterior iiretral
yirtilmalar gibi) ve baslangicta fark edilmezse, travma ardindan uzun bir siire sonra
ortaya cikabilir. Nadiren, anterior iiretra penil kirikla yaralanabilir [32]. Penil kirikla
iligkilendirilen tiretral yaralanma insidansi, kaynaklara gore %3 ila %38 arasinda
degismektedir [34, 35]. Yaralanma mekanizmasi genellikle dik bir darbenin veya
ereksiyon halindeki penise uygulanan kuvvetin, korpus kavernosum'un tunika
albuginea'sint ani bir sekilde yirtmasindan kaynaklanir. Eger bu yirtilma korpus
spongiosum'a kadar uzaniyorsa, lretral yaralanma meydana gelebilir. Anterior
lretranin penetran yaralanmalar1 genellikle atesli silah yaralanmalarindan
kaynaklanir Ki bunlar nadiren {iretray1 izole olarak etkiler. Daha az yaygin
penetrasyon yaralanma nedenleri bigak yaralanmalar1 ve penil amputasyon

yaralanmalarini igerir[35].

Posterior iiretral yaralanmalar genellikle pelvik kiriklarla iliskilidir. Pelvik
kiriga neden olan kayma mekanizmalari, iiretrayr bulbomembranoz birlesim
noktasinda yirtabilir. Bu yaralanmanin insidansi, pelvik kirik tiiriine bagli olarak

%1,6 ila %25 arasinda degismektedir[36].
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2.5.3.2. Iyatrojenik Nedenler

Iyatrojenik nedenler; gesitli transiiretral islemleri takiben ortaya c¢ikabilir.
Prostat rezeksiyonu sonrasi tretral darligin insidansi %4,5 ila %13 arasinda
degismektedir [37]. Saglik Bakim Politika ve Arastirma Ajanst (AHCPR), benign
prostat hiperplazisi (BPH) kilavuz raporlar1 i¢in yaptiklar1 incelemede darlik oranini
%3,1 olarak bulmustur[38]. Transiiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) sonras1 gelisen
darliklarinin etiyolojisi tartigmalidir. Post-TURP darligin etiyolojik faktorlerini
retrospektif olarak analiz eden Jorgensen ve arkadaslari, preoperatif kalici kateterler
ile postoperatif darlik olusumu arasinda bir iliski bulmuslardir. Bu iliski, akut
inflamasyonlu bir iiretraya mekanik travma sonrasi olusabilecegi yoniindedir [39].
Benign prostat biiylimesi/hiperplazisi i¢in minimal invaziv prosediirler sonrasinda da

tiretral darliklar bildirilmistir[40].

Uzun siireli kalict kateter kullanimi, tretral darlik gelisimi ile yakindan
iliskilidir. Yaralanmanin mekanizmasi, hassas epitel dokusunun basinca bagh
nekrozu ve kateter kaynakli enfeksiyonun sebep oldugu enflamasyondan
kaynaklanabilir [41]. Kateter tasarimindaki degisiklikler (6rnegin, lateks yerine
silikon kullanilmas1), darlik insidansin1 azaltmaya yardimer olmustur. Temiz aralikli
kateterizasyon, cesitli kosullarda mesane bosaltimin1 kolaylastirmak icin yaygin
olarak uygulanan bir tekniktir. Uretral darliklar, aralikl1 kateterizasyonun uzun siireli

kullanimindan sonra ortaya ¢ikabilir [41].

Posterior iiretral darliklar, siklikla prostat kanseri tedavisi sonrasi karsimiza
cikar. Yakin tarihli bir meta-analiz, radikal prostatektomi (RP) sonrasi darlik
insidansin1 %35.2 olarak bulmusken, gercek insidansin biraz daha yiiksek olabilecegi
diistiniilmektedir [42]. Darlik oranlari, RP sonrasi radyoterapi alanlarda daha yiiksek

seviyededir.

Pediatrik popiilasyonda, posterior iiretral valv ablasyonu sonrasi iiretral darlik
vakalar1 bildirilmistir [43]. Anorektal malformasyonlara bagli cerrahi tedavi
gereksinimi olan ¢ocuklar, iyatrojenik iiretral darlik gelisme riski yiliksek olan bir
gruptur. Uretral darliklar, hipospadias onarimmimn sik  karsilagilan  bir
komplikasyonudur. Pediatrik populasyonda vakalarin neredeyse %35°1 hipospadias

onarimi sonrasi gelisen darliklardan olugmaktadir [44]. Stinnet sonras1 meatal stenoz
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yaygin bir komplikasyondur, ancak kesin insidans belirsizdir. Bu durumun
etiyolojisi, siirtlinme/travma sonucu meatit veya siinnet sonucu freniiler artere zarar

verilmesi nedeniyle meatal iskemiye bagli olabilir[45].

2.5.3.3. inflamatuar Nedenler

Inflamatuar sebepler; LS, penil saft derisini, glans'l, meatus'u veya anterior
iiretray1 etkileyebilen ilerleyici bir skleroz siirecidir. Glaniiler {iretral darliklarin ve
kazanilmig meatal darliklarin en yaygin inflamatuar nedenidir [46]. LS'nin tam
nedeni hala bilinmemekle birlikte, travma, otoimmiin bozukluklar ve enfeksiyoz
ajanlar neden olarak 6ne siiriilmiistiir [47]. Klinik olarak LS, siinnet edilmemis bir
erkekte fimozis olarak ortaya c¢ikabilir veya genellikle glans {lizerinde beyazimsi
sklerotik plaklar olarak goriinebilir. LS, meatus ve fossa navicularise ilerledik¢e
obstriiktif bosaltma semptomlar1 ile de ortaya ¢ikabilir. Obstruktif bir meatusa karsi
yuksek basingli idrar yapma sonucu, idrarin Littre bezlerine kagmasi, buna baglh

gelisen inflamasyon ve sonunda spongiofibrozise yol agabilecegi diisiiniilmektedir
[46].

Reiter Sendromu, otoimmiin UD’nin nadir bir nedenidir. Uretrit, artrit ve
konjonktivitin klasik ticliisii degisen derecelerde ortaya cikabilir. Vitiligo,
hipopigmentasyona yol agan nadir bir otoimmun hastaliktir. Vitiligodan kaynaklanan
tiretral tutulum nadir olmakla birlikte, glansa lokalize olan hastalik inflamatuar bir
tir meatal darliga neden olur[48]. Bulbar iiretrit, prepubertal ve ergen erkeklerde
yaygin bir iirolojik sorundur ve diziiri, meatal kanama ve mikroskobik hematiiri ile
iliskilendirilebilir. Bu durum aym1 zamanda idiyopatik {retroraji olarak
adlandirilmistir. Ciddi vakalarda, bu durumla iliskilendirilen bulbar iiretral darliklar
olabilir. Tam nedeni hala bilinmemekle birlikte, darlik olusumunun enstriimantasyon

yerine inflamasyondan kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmektedir[48].

2.5.3.4. Enfeksiy6z Nedenler

Enfeksiyonlar, iiretral dokuda inflamatuar siireglere yol agar. Enfeksiyon
sonras! fibrozis gelisimi darlikla sonuclanir. Ozellikle tekrarlayan gonokokal iiretrit,
anterior tretral darligin 6ne c¢ikan sebeplerinden biridir [35]. Etkili antibiyotik

tedavisi ile giiniimiizde siklig1 azalmistir, ancak post-gonokokal darliklar hala diisiik
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sosyo-ekonomik seviyeye sahip toplumlarda darligin 6nde gelen sebeplerinden birisi
olarak karsimiza c¢ikmaktadir [49]. Non-gonokokal diretritin (NGU) darlik
gelisimindeki rolii hala net degildir. Kronik post-klamidyal iiretral inflamasyonun
gecikmis duyarlilik mekanizmalar1 araciligiyla darlik nedeni olabilecegi one
striilmiistiir [50]. Daha az goriilen tiiberkiiloz ve sistosomiyazis gibi enfeksiyon

hastaliklar1 da iiretral darliga neden olabilir [51, 52].

2.5.3.5. Patofizyoloji

Erkek {iretrasi tek bir tiibliler yapt olmasina ragmen, farkli heterojen
segmentlerden olusur ve her bolgenin ¢ok farkli 6zellikleri vardir. Prostatik iiretra,
transizyonel epitel ile kaplidir. Diiz kas hiicreleri ve prostat dokusu ile ¢evrilidir.
Prostatik tretray1r genellikle BPH etkiler, ancak nadiren rekonstriiktif iirolojinin
hedefi olur. Ote yandan, prostatin apeksinden bulbar bolgeye kadar uzanan
membrandz Uretra, iskium ve pubise sikica baghdir ve pelvik kiriklarla travma riski
tasir. Anterior iiretra, korpus spongiosumun i¢inde konsantrik olarak bulunur ve
bulbar ve penil segmentlere ayrilir. Bu bolgelerde iiretra etrafinda bulunan spongioz
dokunun enflamasyonu ve fibrozisi darlik olusum mekanizmasinin temelinde yer

alir.

Fibrozis mekanizmasi; Yara iyilesmesi, viicudun canli olmayan dokularini
degistirmek icin gergeklestirdigi dinamik ve karmasik bir olaydir. Dokunun eski
islevselligini kazabilmesi etkili bir yara iyilesmesine dayanir. Bozulmus yara

iyilesmesi, asir1 fibrozis nedeniyle fistiil ve darlik olusumuna yol agabilir [53].
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Sekil 2.8. Yara iyilesmesi asamalari

Uretral iyilesme, dermal iyilesme gibi enflamasyon, proliferasyon,
olgunlasma ve remodelleme olmak {izere dort asamada gergeklesir[54]. Ancak,
tirolojide yara iyilesmesinin siiresi, dermal iyilesme siiresi ile karsilastirildiginda
daha fazla zamana ihtiya¢ duyar [54]. Normal dokuda, bir yaralanma kanamaya
neden olur. Hemostaz sirasinda, kan damarlar1 kasilir ve yaralanma bolgesine kan
akigint azaltirlar. Trombositler, birbirleriyle agregasyon yapmalarina izin veren
yapigkan glikoproteinleri ortaya cikarirlar. Fibrin ve fibronektin, kanin yaradan
akisin1 engelleyen, proteinleri ve diger parcaciklari hapsetmeye yarayan bir tikag

olusturmak i¢in bir araya gelirler [55]. Kanama durdugunda, T helper 1 (TH1) hizh
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bir inflamatuar yanit olusturur. Kemokinler ve sitokinler, bakterileri, hasarli dokuyu
ve artiklar1 fagositoz yapan makrofajlarin gogiinii saglamak i¢in salinir. Yara
tyilesmesinin proliferasyon asamasini baslatmak icin cesitli sinyalleme molekiilleri
iiretilir. interldkin-13 (IL-13) ve transforming growth factor (TGF-B) aracihigiyla T
helper 2 (TH2) hiicreleri dokuya fibroblast gdciinii arttirarak fibrozis olusumunu
tetikler [55]. Bu donemde, enflamasyonun siddeti azalir ve fibroblastlar yarali
bolgeye goc eder. Fibroblastlarin proliferasyonu ile es zamanli olarak anjiyogenez
veya neovaskiilarizasyon meydana gelir. Anjiyogenik faktorler ve fibronektin,
endotelyal kok hiicrelerini yara bolgesine ¢eker. Gog¢ sirasinda endotelyal hiicreler
pihtiy1 ve hiicre dis1 matriksin bir kismini, kollajenazlar ve plazminojen aktivatorii
kullanarak c¢ozerler. Graniilasyon dokusu belirmeye baslar, bu dokunun baslica
bilesenleri kan damarlari, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, enflamasyon hiicreleri ve
ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenleridir. Fibroblastlar, yaranin dayanikliligim
artiran (tip III kollajen) kollajeni biriktirmeye yardimei olurlar [56].

Yeniden epitelizasyon, yara ve ¢evresi arasinda bir bariyer olusturmak icin
epitel hiicrelerinin go¢ ettigi asamada meydana gelir. Epitelizasyon agsamasi, yara
kenarlarindan gelen bazal keratinositler tarafindan diizenlenir [53]. Remodelleme,
yara iyilesmesinin son asamasidir ve kollajen birikimi ve yara yatagini dolduran yara
dokusunun olusumu ile karakterizedir (Sekil 2.8). Fibroblastlar miyofibroblastlara
farklilagirlar ve yara kasilmasina yardimei olurlar [57]. Patolojik bir iyilesme siireci

ise bu mediyatorlerin kontrolsiiz artmasi ile gergeklesir.

Uretral hasar sonrasi epitel biitiinliigii bozulur ve idrar bozulmus epitel
dokusunun arasindan ekstravaze olur. Bu durum hasarli tiretra dokusunda tekrarlayan
mikro travmalara neden olur ve yara iyilesme siireci sirasinda uzun siiren bir
inflamatuar yanit1 ve artmis metabolik aktiviteyi tesvik eder [58]. Deri alt1 dokusuyla
karsilastirildiginda, iiretra, enflamasyon hiicrelerinin yara yerine gé¢ hizini azaltan
spongiosum dokusu ile ¢evrilidir [59]. Ayrica iiretrada enflamasyon siireci, sadece
yara yerini sinirlamakla kalmaz, ayni1 zamanda periiiretal dokularin biiyiik bir kismini
ve korpus spongiosum'u igine alir. Bu durum fibrozisin daha yaygin bir sekilde
olugmasina ve olusan fibrotik biiylimenin ve ¢ekintilerin liimeni daraltmasina neden

olur[54].
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2.6. Uretra Darh@ma Klinik Yaklasim

2.6.1. Anamnez

Tanida anamnez, prognozu ve tedavi yontemlerini belirlemede 6nem tasir.
Hastalar siklikla obstruktif alt {iriner sistem semptomlar1 (AUSS) ile basvururlar.
Hastanin daha 6nce gormiis oldugu tedaviler, darligin etyolojisi, ek hastaliklar ve

darligin siiresi sorgulanmalidir.

Yapilan bir retrospektif calismada (n = 611), hastalarin %54,3'iinde AUSS,
temel semptom olarak izlenmistir [60]. Daha az yaygin izlenen semptomlar arasinda
idrar retansiyonu (%22.3), idrar yolu enfeksiyonu (IYE) (%6.1) ve kateterizasyon
zorlugu (%4.8) bulunmaktadir [60]. Farkli bir retrospektif analizde (n = 214) ise en
stk goriilen semptomlarin idrar akisinin zayiflamasi (%49), tam bosalamama hissi
(%27) ve pollakiiri (%20) oldugu tespit edilmistir [61]. Ayrica, bu semptomlara eslik

eden terminal damlama, vakalarin %73'inde mevcuttur [62].

Agr, hastalarin %22.9 ila %71'ini etkileyen yaygin bir sikayettir [60-63]. Bu
agr1, genellikle mesane ve/veya iiretrada hissedilir ve daha siddetli AUSS ile
iligkilidir. Agri1, genellikle geng erkeklerde daha sik goriiliir ve rekonstriiktif cerrahi
sonrasinda genellikle geger [63]. Diger nadir semptomlar arasinda makroskopik
hematiiri (%3.1 ila %S5), iiretral apse/nekrotizan fasiit (%2.3), urgency (%14) ve
inkontinans (%1 ila %4) yer almaktadir [60, 61].

Son miidahalenin tarihi (6rnegin, dilatasyon) énemlidir, ¢iinkii bu, iiretrografi
veya cerrahi miidahale zamanlamasini etkileyebilir. Cinsel problemler sik goriiliir, bu
nedenle cinsel fonksiyonun, gecerli 6l¢lim araglar1 kullanilarak dokiimante edilmesi

biiyiik 6nem tasir [64].

Hastanin genel saglik durumu, tedavi seciminde palyatif veya kiiratif
yaklagim arasinda bir tercih yapilmasimi etkileyen kritik bir faktordiir. lyilesmeyi
olumsuz etkileyebilecek faktorler (6rnegin, diyabet, immiinsiipresyon, sigara igme)
belirlenmelidir. Ayrica, agiz i¢i tiitiin kullanim1 ve/veya agiz bakimi, bukkal mukoza
greftinin almip alinamayacagina etki edebilir. Gelecekteki cerrahi planlamada
kullanilmak tizere daha 6nceki greft veya flep yerlesimlerini kaydetmek de 6nemlidir

[65]. Hastada IYE semptomlari sorgulanmali, tam idrar tetkigi istenmeli ve
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enfeksiyon siliphesi varsa etkenin izole edilebilmesi i¢in idrar kiiltiirii ile

degerlendirilmelidir.

2.6.2. Fizik Muayene

Fizik muayenede batin muayene edilmeli, hastada glob vezikale varligina
bakilmalidir. Penis boyutu, kordi varligi, tiretral meatusun konumu ve boyutu not
edilmeli; ayrica {retrokutandz fistiil ve skar varligi kontrol edilmelidir. LS

stiphesinde eger tedavi yonetimini etkileyecek ise biyopsi yapilmalidir [66].

Uretra, belirgin fibrozis ile tipik olarak goriilen endiirasyon belirtileri
acisindan palpe edilmelidir. Dijital rektal muayene (DRM), benign veya malign olup
olmadigina bakilmaksizin prostatin biiyiimesini degerlendirmek i¢in prostati palpe

ederek yapilmalidir, ¢iinkii bu hastalardaki AUSS’ nin nedeni olabilir [67].

2.6.3. Uroflowmetri

Uroflowmetri; klasik akim trasesi genellikle azalmis maksimum idrar akisi
(Qmax) ile uzun siiren bir tepe seklinde goriinse de, akim trasesinin yorumlanmasi
subjektif olabilir ve UD tespiti i¢in giivenilir bir ara¢ degildir [68]. Bu sorunu agsmak
icin Lambert ve arkadaslari, tiroflowmetri temelli istatistiksel bir model gelistirdiler
ve bu modelin tiretral darlig1 tahmin etmede duyarlilik acisindan %80-81 ve 6zgiilliik
acisindan %77-78 oldugunu buldular [68]. Ayrica, tiroflowmetri 6l¢timiinii takiben
genellikle ultrasonografi (USG) esliginde post-miksiyonel rezidii bakilir. Bu, kronik

idrar retansiyonu olan hastalar1 saptamada yardimcidir.

2.6.4. Urodinami

Urodinami tanida sart degildir. Ancak mesane disfonksiyonu siiphesi varsa
yapilir. Ciinkli bu hastalar ameliyat sonrasi temiz aralikli kateterizasyon yapma
ihtiyac1 duyabilirler. UD’yi BPH’tan ayirt etmek igin bulunan tek iirodinamik
parametre, obstriiksiyonun sikistirici dogasi nedeniyle UD’de daha diisiik olan iiretral

kapanma basincidir [69].
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2.6.5. Uretrografi

Uretrografi; darlik varligini, konumunu, uzunlugunu ve herhangi bir iliskili
anormalligi (6rnegin; false route ve divertikiil) degerlendiren bir yontemdir.
Uretrografinin darliklari teshis etmedeki duyarlilign %91 ve 6zgiilliigii %72'dir [70].
Pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %89 ve %76'dir [70]. Operatif
bulgularla karsilastirildiginda darlik uzunlugunu disiik tahmin eder [71].
Uretrografinin baslica smirlamalari, distal darliklari degerlendirmekte ve darliklarin
proksimal sinirlarint belirlemekte yasanan zorluklardir, ¢iinkii darlik yeterli
kontrastin gegisine izin vermez. Eger iiretrografi, voiding sistoiiretrografi (VCUG)
ile birlestirilirse, darlik 6ncesi iiretra goriintiilenebilir ve obliteratif darliklarda darlik
uzunlugu daha dogru bir sekilde degerlendirilebilir [72]. Uretrografinin diger
dezavantajlar1 ise sadece iki boyutlu bir darlik degerlendirmesi sunabilmesi ve
sonuglarin penil gerilme, pelvik rotasyon derecesi ve viicut yapist gibi faktorlerden
etkilenebilecegidir [73, 74]. Prosediiriin riskleri, enfeksiyon ve kontrastin
intravazasyonundan kaynaklanan kontrast reaksiyonu ile birlikte radyasyon
maruziyetini igerir. Kontrastin enjekte edilmesini kolaylastirmak i¢in klemp cihazlari
(Brodny, Knutson) mevcuttur ve iiretrografi yaparken iiretray1r tikamak icin Foley

kateter kullanmaktan daha az agrili bulunmustur [75].

2.6.6. Sistoiiretroskopi

Sistotiretroskopi; siipheli bir darligin kesin gorsel tespiti i¢in kullanilir [70].
Uretral liimenin daralmasi, akim hizindaki degisiklikler ve semptomlar baslamadan
once goriilebilir [76]. LS veya diger patolojilerin (6rnegin, yabanci cisim veya tas)
varlig1 da degerlendirilebilir, ancak sistoskopun ¢ap1 semptomatik darliklardan daha
biiyiikk oldugu igin darlik uzunlugu degerlendirilemez [77]. Bunun i¢in daha kiiglik
caph treteroskoplar (6.5 ve 4.5 Fr) kullanilabilir [77]. Bu ydntemin avantaji,
ameliyat Oncesinde mesanenin degerlendirilmesine ve mesane taslar1 gibi diger
patolojilerin tanimlanmasina izin vermesidir. Sistoiiretroskopi, 6zellikle liretrografide

gbzden kagabilen bulbomembranoz darlik teshisi i¢in 6nemlidir.
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2.6.7. Ultrasonografi

USG; UD’de darlik konumu, uzunlugunu ve iliskili spongiofibrozisin
derecesini degerlendirmenin invaziv olmayan bir yoludur [78]. Bu yontem, poliklinik
ortaminda uygulanabilir ve maliyeti nispeten diisiiktiir. USG’nin darlik varligint daha
yiiksek dogruluk oranlar1 ile teshis ettigi gosterilmistir [75-79]. Uretrografi ile
karsilastirildiginda darlik uzunlugunu daha dogru bir sekilde tahmin etmektedir [71].
USG’nin dezavantajlar1 6znel olmasi ve ozel egitim gerektirmesidir. Giiniimiizde

tanida sik olarak kullanilmamaktadir.

2.6.8. Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MRG) Uretrografi

MRG ftiretrografi; darlik yeri, darlik uzunlugunun tespiti ve iliskili patolojileri
(6rnegin, divertikiiller, tiimorler, fistiiller ve taslar) teshis etme konusunda daha
hassastir [80, 81]. MRG, tiim modaliteler arasinda anatomiyi en ayrintili sekilde
gosteren tetkiktir, ancak pahalidir ve yorumlanmasi uzmanlik gerektirir. Bu tetkik
rutin durumlar i¢in yaygmn olarak kullanilmaz. UD tanisal yaklasimi sekil-9°da

Ozetlenmistir.
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2.7. Uretra Darhg Tedavi Secenekleri

UD tedavisinde cerrahi veya konservatif gesitli tedavi yaklasimlar: mevcuttur.
Tedavide esas olan hasta i¢in uygun modaliteyi se¢ebilmektir. Tedavi sonrasi niiksiin
sik izlendigi bu hastalikta kimi durumlarda konservatif yaklasim en iyi segenek

olabilir.

2.7.1. Konservatif Yontemler

UD semptomatik olmadigi zaman tedavi gerekmeyebilir. Insidental olarak
darlik saptanan hastalar {izerinde 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada, takip siiresi
boyunca hicbir miidahaleye ihtiyac duymadiklari, darligin ilerlemedigi ve
semptomlara yol agmadigi izlendi [82]. Yine radyasyona bagli izole bulbomemranoz
darlikli 75 hastanin suprapubik kateterizasyon ile takip edildigi bir bagka ¢alismada;
25 aylik takip stiresi boyunca hastalarin yarisinda iiretroplasti ihtiyaci gelistigi
izlendi. Hastalarin %60’inda suprapubik kateterizasyon sonrasi semptomlarin
geriledigi gozlemlendi [83]. Suprapubik kateter komorbiditeleri nedeniyle genel
durumu cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi tercih etmeyen hastalarda bir

secenek olarak diigiiniilebilir.
2.7.2. Cerrahi Yontemler

2.7.2.1. Endoluminal Tedaviler; Kér Dilatasyon, Internal Uretratomi

Kor dilatasyon 6zellikle anterior iiretra darliklarinda kullanilan bir tedavi
yontemidir. Ayrica tedavi sonrasi niiksiin énlenmesi igin de tercih edilmektedir. TU
giiniimiizde en sik tercih edilen tedavi yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir[84, 85].
Dar olan segmentin endoskopik olarak insize edilmesi ve liimenin genisletilmesi
temel amagtir. Gilinlimiizde siklikla tercih edilen ydntem Sachse tarafindan
tanimlanan ve saat 12 hizasindan insizyon yaparak liimeni genigletme yontemidir.
Amag korpus spongiozum hasarindan kaginmaktir [86]. Korpus kavernozumun
anterior yiizii, en kalin olan boliimdiir. Anterior ylizdeki en ince yerler saat 2 ve 10
hizas1 oldugundan saat 12 hizasi tercih edilmektedir. Birden fazla kesi gibi farkli
yontemler de zamanla denenmistir [87]. Ancak bu teknik birgok cerrahin hala en sik

uyguladigi yontem olmaya devam etmektedir.
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Dr. Steenkamp’in yaptig1 anterior UD bulunan 210 hastalik bir ¢calisma iU ve
kor dilatasyonun anterior UD icin benzer derecede etkili oldugunu gosterdi [88].
Ozellikle bulbar iiretrada kor dilatasyon, komplikasyonlar: nedeniyle ¢ok
onerilmemektedir [89]. Penil iiretrada ise U sonrasi erektil disfonksiyon (ED)
riskinin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir [90]. IU’de lazer ve soguk bigag
karsilastiran bir ¢alismada benzer basar1 oranlari (sirasityla %58.6 ve %42.7; p =
0.09) saptanmigtir [91]. Endoluminal tedaviler tercih edilirken, prognostik olan
cesitli darlik karakteristiklerine dikkat etmek gerekir. En uygun endikasyonun daha
once tedavi edilmemis, tek, kisa (maksimum 2 cm) bulbar darligi olan hastalar
oldugu goriinmektedir. Bu secilmis hastalar igin %71 basar1 oran1 bildirilmistir [92].

Ozellikle 2 cm iizeri darliklarda 1U tek tedavi segenegi olarak diisiiniilmemelidir.

2.7.2.2. Uretroplasti

Meatal darliklar; meatus darliklarinda ventral meatotomiyi takiben
gerceklestirilen malone meatoplasti yontemi hem fonksiyonellik hemde kozmetik
sonuclar acgisindan oldukga basarili bir yontemdir [93]. Aymi sekilde deri flep
meatoplasti ve greft kullanilan yontemlerde de basar1 oranlari ve hasta memnuniyeti

yiiksek izlenmektedir [94].

Penil darliklar; tek asama augmentasyon iiretroplasti veya darligin durumuna
gbre asamali augmentasyon lretroplasti tercih edilebilir. U¢ uca anastomoz penil
darliklar i¢in kordi gelistirebilecegi nedeni ile tercih edilmez [95]. Bu yontem 1
cm’den kisa darlig1 olan se¢ilmis hastalarda tercih edilebilir. Genel olarak, birden
fazla miidahale, belirgin spongiofibrozis veya c¢ikartilmasi gereken stent gibi
olumsuz klinik bulgular1 olan hastalarda asamali augmentasyon iiretroplasti tercih
edilmektedir [96]. Bu yontemde %20 oraninda revizyon cerrahisi gerekliligi
izlenmektedir [97]. i1k cerrahi sonras1 %45 hasta post-operatif sonuglardan memnun
oldugu igin ikinci cerrahiyi istememektedir [98]. Uretroplastide kullanilan greftin
yerlestirilecegi lokalizasyona iligkin yapilan caligmalarda herhangi bir {stiinliik
izlenmemistir. Ancak dorsal greftin ventralden daha cok tercih edildigi goéze

carpmaktadir [99].

Bulbar darliklar; eksizyon primer anastomoz (EPA) veya free-greft
tiretroplasti (fGU) yontemi tercih edilir. EPA ile fGU karsilagtirildiginda ED riski
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fGU’da daha yiiksektir [100]. Uzun segment darliklarda primer anastomoz tercih
edilmez. Augmented anastomotic repair bir se¢enek olarak diistiniilebilir. Uzun
segment darliklarda en etkili tedavi yontemi bukkal mukoza iiretroplastidir. Bu
yontemde darlik olan segmentin dorsaline veya ventraline mukoza yatirilarak

anastomoz yapilir ve % 45-90 oranlarda basarili bir yontemdir [101].

2.7.2.3. Uretral Stentler

Uretral stent uygulamas: giiniimiizde bilyiik oranda terk edilmis bir tedavi
yontemidir. Stentin zaman igerisinde korpus spongiosum i¢ine gdmiilmesi ve civar
dokuda harabiyete yol a¢cmasi re-operasyon durumlarinda hasta ve cerrah igin

komplike bir tabloya yol agmaktadir.

2.7.2.4. Tedavide Yeni Gelismeler

Uretral darlik patofizyolojisinde fibrozisin rolii anlasildik¢a fibrozisi
azaltmaya yonelik calismalarin sayisi artmaya baslamistir. Literatiir incelendiginde,
mitomisin-C, paklitaksel, docetaxel, tadalafil, triamsinolon, losartan, BOTOX ve

tamoksifen gibi ajanlarin ¢alisildigini gormekteyiz [102-111].

Kanser tedavisinde kullanilan Mitomisin-C, docetaxel, paksitaksel gibi
ajanlarin IU sonrast DNA sentezini inhibe ederek niiksii dnledigi dne siiriilmiistiir
[104, 105, 111]. Kanser hiicreleri gibi, yarali tretral dokuda da proliferatif
dengesizlik yasanir. Yarali liretral dokuda kontrolsiiz ¢ogalan fibroblast hiicreleri
bulunur ve bu, tip 1 kollajen birikimine neden olur. Bu, anormal iiretral doku
olusumuna, yani darliklara yol acacaktir. Tadalafil PDE-5 enzimini inhibe ederek,
hiicre iginde cGMP’nin birikmesine yol agar. Ayn1 zamanda bu inhibisyon, kollajen
sentezini azaltir ve hiicresel apoptozu engeller. Bu sayede UD’de niiksii onleyici

etkileri olabilecegi diisiiniilmiistiir [108].

Tamoksifen, TGF-B  araciligiyla  fibroblastlarin, miyofibroblastlara
farklilagmasini inhibe edere. Peyronie hastaligi, retroperitoneal fibrozis gibi kronik
inflamatuar hastaliklarda terapotik faydalar saglayabilir. Bu etkileri neticesinde 1U
sonrast tamoksifen tedavisi ile niiksii azaltmay1 hedefleyen calismalar mevcuttur

[109]. Steroidler, kollajen sentezini inhibe eder, kollajenaz {iretimini artirir ve yara
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dokusunda artmis profilerasyonu onlerler. Steroidler, IU sonrasi daha iyi bir yara

iyilesmesi igin tercih edilebilir bir ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir [112].

Losartan, hipertansiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ARB
(Angiotensin II Reseptor Bloker) ilacidir. Angiotensin Tip 1 reseptdri,
Trombospondin (TSP 1)'i diizenler ve TSP 1, TGF-f iiretimini kontrol eden bir
faktordiir. Losartan, angiotensin aktivitesini inhibe eder, bu nedenle TGF-B
sitokinlerinin iiretimini azaltir ve buna bagli olarak fibrotik dokunun olusumunu
azaltir. Bu sayede losartan antifibrotik bir etki olusturur [113]. Immunsiipresif ve
antiproliferatif etkileri oldugu bilinen rapamisin, enflamatuar yanitta goérev alan
faktorlerden TGF-B iizerinden etkisini gostererek iiretral yaralanma sonrasi darlik
gelisimini Onleyici etkisi olabilecegi diistiniilmektedir [106]. Antibiyotik olarak
kullanilan doksisiklin’in de kollajen tip-1 ve profibrotik fibroblastlar1 azaltarak skar
olusumu inhibe ettigi gosterilmistir [114]. Clostridium Botulinum tarafindan salinan
bir toksin olan BOTOX, bir¢ok farkli hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Asir1
kollajen birikimiyle karakterize hipertrofik skar ve keloidlerde kullanimi bu
lezyonlarin azalmasina katki saglar. Bu etkinligini; fibroblast proliferasyonunu
inhibe ederek ve TGF-B1 ile kollajen tip-1 ve kollajen tip-3’iin miktarin1 azaltarak
gosterir [115]. Bu anti-inflamatuar etkinlik BOTOX un 1U sonrasi yara yerindeki
inflamasyonun azaltmasina yardimci olur. Bu sayede UD niiksiinii azalttig

gosterilmistir [116].

Klinigimizde yiiriitiilen ve UD’de antifibrotik ajanlarm etkilerini arastiran bir
calismada, losartan, doksisiklin, BOTOX ve rapamisin kiyaslandi. Kullanilan
ilaglarin etkilerinin histopatolojik olarak karsilastirilmasit sonucunda, fibrozisi en
fazla azaltan ajanin rapamisin oldugu gosterildi. Losartan ikinci sirada yer alirken,
BOTOX ve doksisiklin benzer etkinlik diizeylerine sahiptiler. inflamasyonu azaltma
konusunda ise rapamisin ile losartan ayni derecede etkili oldular ve BOTOX ile

doksisikline gore daha basariliydilar [117].

Fibrozis olusumunu azaltan tedaviler, endoskopik yaklasimla kombine
edildiginde darligin tekrarlamasinin 6niine gegebilme ihtimali ortaya ¢ikar. Boylece
hem iiretroplasti gibi major cerrahinin rolii azalacak hem de bu hastaligin

yonetiminde tam bir konsensus olusturulmasinin 6nii agilacaktir. Bu baglamda, 2018
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yilinda yapilan bir ¢alismada, iireterotomi interna sonrasi alt1 ay boyunca giinde 10
mg tamoksifen alan hastalar kontrol grubuyla karsilastirildi ve tamoksifenin re-
fibrozisi ve darlik gelisimini 6nemli dl¢iide azalttig1 gosterildi [109]. Yine Yildirim
ve arkadaslar1 tarafindan 83 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, lokal iiretral
steroid enjeksiyonu alan hastalarda kontrol grubuna kiyasla niiksiin 6nemli dlgiide
daha diisiik oldugunu gosterdi [112]. Sinanoglu ve arkadaslari, 84 hasta lizerinde
kolsisin kullanarak benzer bir ¢alisma yiiriittii ve bu grupta niiks 6nemli 6lgiide daha
diisiik g1kt [118].

2.8. Onceki Cahsmalar ve Prediktif Faktorler

UD, kolay ulasilabilir ve kolay uygulanabilir olmas1 nedeniyle siklikla 1U
cerrahisi ile tedavi edilmektedir. Literatiirdeki serilerde IU basaris1 %8-71 arasi
degismektedir [119-129]. Niiks oranlarmin bu kadar degisken ve yiiksek olmasi
sebebiyle literatiirde niiksii predikte etmeye yonelik faktorleri arastiran ¢ok sayida
calima mevcuttur. Literatlir verileri incelenmis ve darlik gelisiminde etkili olmasi

muhtemel faktorler agagida siralanmistir.

2.8.1. Darhik Uzunlugu ve Sayisi

Dar olan segmentin uzunlugu operasyon siiresini ve post-operatif basari
oranini etkileyen temel faktorlerden biridir. Uzunluk yapilan bir ¢ok ¢alismada niiks
gelisiminde bagimsiz faktér olarak one c¢ikmaktadir [85, 122, 130, 131]. Ornek
olarak, vaka serilerinin sistematik bir derlemesinde, 1 cm'den kisa darliklar i¢in
%71.2 ve 1 cm'den uzun darliklar i¢in %23.2 ortalama basar1 oranlar1 hesaplanmistir
(p < 0.0001) [91]. Tekrarlayan operasyonlar sonrasi darlik sayisi artmis olarak
izlenmektedir. Darlik sayisinin artist uzunlugu da artiracagindan tek basina darlik

sayist degil uzunluk ve say1 birlikte incelenmektedir.

2.8.2. Darlik lokalizasyonu ve Etiyoloji

Yapilan caligmalarda penil darliklarda niiks gelisim oranlar1 daha yiiksek
saptanmustir [88, 122, 125]. Ancak iliski izlenmeyen galismalarda mevcuttur [123].
Etyoloji ve niiks arasindaki iliski geliskilidir. Birgok ¢alisma darlik etyolojisinin niiks
gelismini 6ngérmede etkili bir faktor olmadigini gostermektedir [122, 126, 127].
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Idiyopatik etyolojinin niiks gelisimine etkisi oldugunu gosteren calismalar da

bulunmaktadir [129].

2.8.3. Basarisiz Operasyon Sayisi

Tekrarlayan operasyonlar darlik bdlgesindeki spongiofibrozisi ve epitel
hasarinmi artirir. Bu durum darlik uzunlugunun ve fibrozis miktarinin artmasi ile
sonuglanir. Artan fibrotik doku neticesinde rejenerasyon daha gii¢ hale gelir. Ayrica
her girisim yeni darlik gelisimi icin de risk tasimaktadir. Bazi serilerde iiglincii
operasyon sonrasinda, bazi serilerde ise dérdiincii operasyon sonrasinda yeni iU
cerrahisinin basar1 oraninin %0 oldugunu gosteren bulgular ortaya konmustur [121-
123, 125, 127, 130]. Uroloji kilavuzlar1 da tekrarlayan vakalarda endoskopik

yontemlerdense acik cerrahinin daha faydali olacagini savunmaktadirlar.

2.8.4. Yaslanma

Ilerleyen yasla birlikte iirolojik endoskopik girisim ihtimalinin artmasi darlik
olusumu i¢in bir risk faktoriidiir. Ayrica yasli bireylerde yara iyilesme kapasitesinin
azalmasit IU bagar1 oranlarmi etkileyebilir. UD goriilme ihtimali 65-69 yaslari
arasinda %0,6 iken 85 yas iizeri %1,9’a kadar yiikselmektedir [132]. Ancak IU
sonrasi niiksli ongérmede yas faktoriinii degerlendiren caligmalarda, yaslanmanin

etkisi tartismalidir[123, 124, 129].

2.8.5. Obezite

Viicutta artan yag orani kronik enflamasyon siireclerinde rol oynamaktadir.
Obezite yara iyilesmesini kotii yonde etkilemektedir [133, 134]. Operasyon sonrasi
iyi bir yara iyilesmesinin 1U basarisini etkiledigi diisiiniildiigiinde, obezitenin niiks

uzerine etkisi olabilir.

2.8.6. Ek Hastaliklar

UD’de, hastalarin yas ortalamasinin yiiksek olmasi nedeniyle eslik eden
komorbiditelerle siklikla karsilagilmaktadir. Eslik eden hastaliklarin  doku
iyilesmesini ve hasta genel durumunu etkileyecegi hatta uygulanacak tedavi

modalitesinin se¢ilmesinde etkili olabilecegi unutulmamalidir. Hastalarin eslik eden
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hastaliklarin1  degerlendirmede ¢esitli  smiflama sistemleri  kullanilmaktadir.
Bunlardan baslicalar1, Charlson Komorbidite indeksi (CCI), Elixhauser Komorbidite
Indeksi, Kaplan-Feinstein Indeksi ve ASA Siniflandirmasi (American Society of
Anesthesiologists) olarak sayilabilir. Bu sistemler sayesinde komorbiditelerin
ciddiyeti tahmin edilerek niikse etkisini saptamak miimkiindiir. Bu amagla yapilan

calismalarda artan komorbiditelerin niiks sikligini artirdigi izlenmistir [135, 136].

2.8.7. Kronik Enflamasyon Belirtegleri

UD patofizyolojisindeki fibrozis ve enflamasyonun etkileri goéz oniine
alindiginda, viicutta meydana gelen kronik enflamasyonun darlik niiksii tizerinde
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, IU sonrasi niiksii éngérmek adina

kronik enflamasyon belirtecleri faydali olabilir.

2.8.7.1. Notrofil Lenfosit Orani

Beyaz kan hiicreleri viicutta notrofil ve lenfosit gibi alt hiicre tiplerine
farklilagir. Notrofil lenfosit oran1 (NLO) viicuttaki kronik enflamasyonu belirlemede
onemli belirteclerden biridir. Kanser hastalarinda prognoz tayinin i¢in kullanildig:
birgok c¢alisma mevcuttur [137-139]. Ayrica koroner arter hastalig1 tedavisi sonrasi,
koroner arterlerde re-stenoz oranlarini saptamada bagimsiz bir risk faktorii olarak
saptanmustir [140]. Uretral darlik patogenezinin temelinde yer alan spongiofibrozis
ve inflamatuar siiregler nedeniyle, NLO hastaligin seyrine dair temel bilgiler

sunabilir.

TUR-P sonrasi iiretral darlik Oykiisii olan 208 hastay1r igceren ilgili bir
calismada, NLO'nin niiks eden hastalarda daha yiliksek oldugu ancak anlamh
olmadig1 gosterilmistir [141]. Uretral dokuda ve prostat dokusundaki kronik
enflamasyon, 6zellikle endoskopik islemler sonrasi {iretral darlik gelisiminde etkili
olabilir [142, 143]. Yiiksek NLO degerine sahip vakalarda, tekrarlayan endoskopik
islemler yerine greftler veya flepler kullanarak acik iireteroplasti teknikleri

uygulanabilir.
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2.8.7.2. Platelet Lenfosit Orani

Platelet lenfosit oran1 (PLO), NLO gibi inflamasyonun bir gostergesi olarak
kullanilir. Yiiksek PLO degerleri, 6zellikle kronik inflamatuar durumlar, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda kotii prognozla iligkilendirilebilir [144, 145]. PLO
degerlerinin darlik niiksii ile iliskilendirildigi calisma literatiirde izlenmemistir.
Ancak TUR-P sonrasi darlik gelisimini 6ngérmede kullanildigi ¢alismalar mevcuttur
[141]. Tipki1 NLO gibi PLO de kronik enflamasyonu gostermedeki etkisi dolayisiyla

darlik niiksiinii 6ngérmede bir belirteg olarak kullanilabilir.

2.8.7.3. Eritrosit Dagihim Genisligi (Red Cell Distribution Width)

Red cell distribution width (RDW) testi, eritrositlerin hacim ve boyutundaki
farklar1 6lger. Normalde, eritrositler genellikle ayni boyuttadir. Yiiksek RDW, en
kiiciik ve en biiyiik eritrositler arasinda 6nemli bir fark oldugu anlamina gelir.
Genellikle laboratuvar testlerinde anemiyi simiflandirabilmek i¢in kullanilir. Son
donemde elde edilen kanitlar, yiiksek RDW'nin bir ¢ok hastalikta yaygin bir bulgu
oldugunu gostermektedir [146-152]. Ancak su ana kadar, RDW anormalliklerinin
tam mekanizmas: hala belirsizdir. Onceki calismalar, RDW artiginin kronik
enflamasyona bagl gelisebilecegini 6n gormektedir [153, 154]. Kronik enflamasyon,
eritropoietin liretimini etkileyebilir ve RDW degerlerini artirabilir. NLO ve PLO gibi
RDW de kronik enflamasyon belirteci olarak darlik niiksiinii 6n gérmede bir belirteg

olarak kullanilabilir.

2.8.8. Daha Onceki Calismalar

Ulkemizde 2019°da yapilan bir ¢alismada 1U operasyonu yapilan hastalarda
niiks gelisminde etkili faktorler arastirilmis. Calismaya dahil edilen faktorler
arasindan sigara i¢gme, operasyon oncesi IYE oykiisii ve eslik eden hastaliklarin
toplam sayis1 niiks gelisiminde etkili olabilecegi 6ngoriilmistiir [136]. Yine yakin
tarihli Dr. Redon-Galvez tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarin yas, kilo, sigara
icme aligkanligi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri gibi klinik-demografik
Ozelliklerinin yan1 sira darlik sayisi, yeri, uzunlugu ve etiyolojisi, Onceki
iiretratomiler, mesane kateter siiresi ve cerrahi sonrasi dilatasyonlar gibi degiskenler

de degerlendirilmistir. Sonug olarak niiksiin belirlenmesinde tek bagimsiz faktor
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darlik uzunlugu olarak saptamistir. Tekrarlayan operasyonlarin niiksii predikte
etmede Onemli bir faktér oldugu ve tekrarlayan endoskopik prosediirlerdense

hastalarin iiretroplastiye yonlendirilmesi gerekliligi vurgulanmaktadir [128].

UD’de niiksii 6ngdrmeyi, hastalar igin en uygun tedavi yaklasimim
belirlemeyi amaclayan yeni calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu c¢ergevede,
calismamizda niikks gelisen hastalarin demografik verileri ve laboratuvar
parametreleri titizlikle incelenmis, intra-operatif darlik karakteristikleri ve post-
operatif niiksii Onlemeye yonelik tedavi yontemleri kaydedilmistir. Hastalarin
kontrolleri sirasinda niiks gelisip gelismedigi degerlendirilmis, niiks gelisiminde
etkili olabilecek faktorler ve niiksii Onleyici yaklasimlarin etkileri saptanmaya

caligilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma tek merkezli, kesitsel prospektif ve tanimlayici bir ¢galismadir. Bu
calismada UD tamis1 almis ve birden fazla U operasyonu gegiren hastalarin
prognozunu, hastalarin demografik o6zelliklerine, tibbi &ykiilerine, darlik
karakteristiklerine, labaratuvar sonuglarina ve post-operatif uygulanan tedavi

modalitelerine gore degerlendirmek amaglanmastir.

Calisma hastalara ek bir tetkik, muayene veya islem uygulanmadan
gerceklestirildi. Bu ¢alisma siireci, herhangi bir hastaya veya hastanin geri 6deme

kurumuna mali bir yiik getirmedi.

Bu calisma igin Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 21.09.2023 tarih ve 180 sayili karar ile onay alindi.

3.1. Hasta Secim Kriterleri

Calismaya birden fazla {iretatomi interna operasyonu gegiren ve UD
intraoperatif izlenen hastalar dahil edildi. Sadece anterior UD olan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Posterior UD olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastanemizde opere
edilen ancak takip ve tedavisine farkli klinikte devam eden, verileri yetersiz olan,
rutin kontrollerine gelmeyen ve 18 yas alti hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Saglik
Uygulama Tebligi (SUT) hizmet kodlar1 sistemine gére "Internal Uretratomi" islem
kodu disinda, herhangi bir ek operasyon kodunu iceren hastalar ¢caligma dis1 birakildu.
Kontrolsiiz DM, liken skleroz, metastik kanser ve hematolojik malignitesi olan
hastalar kaydedilmedi. Ayrica, UD saptanmasina Kkarsin; takipleri sirasinda
sistektomi, radikal prostatektomi gibi ek iirolojik operasyon ihtiyaci gelisen hastalar

da caligmaya dahil edilmedi (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Hasta Se¢im Kriterleri

e (Calismaya dahil edilme kriterleri
— Daha 6nce birden fazla internal {iretratomi operasyonu gecirmis olmak
— Intraoperatif iiretra darlig1 izlenmesi
— 18 yasindan biiyiik olmak

— Anterior iiretra darligina sahip olmak

e (alismadan dislama kriterleri
— Takip ve tedaviye baska klinikte devam etmek

— Internal iiretratomi disinda ayni1 seansta farkl1 operasyon gegirmek

— Kontrolsiiz DM, liken skleroz, metastik kanser ve hematolojik malignitesi
olan hastalar

— Posterior iiretra darligina sahip olmak

— Takipleri sirasinda sistektomi, radikal prostatektomi gibi ek tirolojik
operasyon ihtiyaci gelisenler

— 18 yasindan kii¢iik olmak

3.2. Veri Toplama

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Kasim 2021-
Kasim 2023 tarihleri arasinda iiretra darlig1 on tanisi ile birden daha fazla sayida IU
operasyonu geciren 154 hastanin verileri incelendi. Calisma prospektif sekilde
dizayn edilmis olup pre-operatif ve post-operatif verilerin eksiksiz kayit altina
alimmasi saglandi. Calisma esnasinda hastalarin hangi tedavi koluna girecegine

miuidahil olunmadi.

Calisma hastalarinin; demografik verileri, boy ve kilo bilgileri, viicut kitle
indeksi (VKI), ek hastaliklari, aliskanliklar1 (sigara, alkol), klinik ve laboratuvar

verileri, takip stireleri ve aldiklar1 tedaviler kaydedildi.

Hastalarin tibbi ge¢misleri incelenerek, daha onceki basarisiz operasyon
sayilart ve darlik olusumundaki olas1 etyolojiler (6rnegin TUR-P/MT, sonda

takilmasi, travma, idiyopatik nedenler) belgelendi.

Hastalarin operasyon oncesi en fazla 30 giin icerisinde numunesi alinmis
olmast kosulu ile hemogram parametreleri, C-reaktif protein (CRP), albumin,
kreatinin, aclik kan sekeri (AKS) degerleri kaydedildi. Hastalarin komorbid

durumlari, Charlson komorbidite indeksi kullanilarak hesaplandi. Ayrica g¢alisma

32



grubu diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), koroner arter hastalifi (KAH),
kronik obstruktif akciger hastalig1 ve astim (KOAH-ASTIM), herhangi bir malignite
varligi, kronik bobrek hasari (KBH), serebrovaskiiler olay (SVO), konjestif kalp
yetmezligi (KKY) ve diger hastaliklara (hipertiroidi, hipotiroidi, peptik iilser,

epilepsi vs.) gore ayr1 ayri siiflandi.

Hastalarin UD karakteristikleri (uzunluk, say1, lokalizasyon, kalibrasyon)
hastane bilgi sistemi iizerinden elde edilen ameliyat notlarina gore yapildi. Darlik
kalibrasyonu EAU darlik siniflamasina gore belirlendi. Darlik adedi bir adet ve
birden fazla olarak 2 grup seklinde olusturuldu. Darlik uzunlugu 0-2 cm, 2-4 cm ve >
4 cm olacak sekilde gruplandirildi. Darlik lokalizasyonu bulbar, penil ve penobulbar

olarak siniflandirildi.

Minimum takip siiresi 6 ay olarak belirlendi. Takipleri boyunca tekrar
operasyon (iiretratomi interna) ihtiyaci gelisen hastalarda niiks gelismis sayildi.
Takip araliklar1 3 ve 12 ay olarak belirlendi. Diizenli takiplere gelen hastalar

calismaya kaydedildi.

3.3. Charlson Komorbidite indeks Skorlama Sistemi

CCI, 1987 yilinda Mary E. Charlson tarafindan gelistirilmis bir skorlama
sistemidir. Bu sistem, hastalarin komorbiditelerini objektif bir sekilde siniflandirarak
skorlamay1 amaglar. CCI, diyabet, serebrovaskiiler olaylar (SVO), kardiyovaskiiler
hastaliklar, maligniteler gibi risk faktorlerinin hastanin genel durumunu
etkileyebilecegini belirtir. indeks, 19 farkli tibbi durumu icerir ve komorbiditenin
klinigi agirlastirma oranina gore 1, 2, 3 ve 6 puan olarak degerlendirilir. Toplam
puan, 0 ile 37 arasinda degisebilir. Bu ¢aligmada yer alan hastalarin ek hastaliklari

CCI kullanilarak skorland: (Tablo 4.2).

33



Tablo 3.2. Charlson Komorbidite Indeksi

Charlson Komorbidite Indeks Skor Sistemi Parametreleri

Skor

Tibbi Durumlar

e Myokard infarktiisii

e Konjestif Kalp Yetmezligi

e Periferik Vaskiiler Hastalik (Aort Anevrizmasi >6 cm ise dahil)

* Serebrovaskiiler Hastalik(Orta diizey veya hafif hasarla birlikte Trans
Iskemik Atak dahil)

e Demans

¢ Kronik Pulmoner Hastalik

e Konnektif Doku Hastalig/ Romatolojik Hastalik

e Peptik Ulser

¢ Hafif Diizeyde Karaciger Hastaliklar1 (Portal Hipertansiyonun eslik
etmedigi kronik hepatitler dahil)

e Hedef Organ Hasarmin eslik etmedigi Diyabetes Mellitus (Sadece diyet
ile kontrol altinda olanlar dahil degil)

o Hemipleji

¢ Orta ya da Ciddi Bobrek Hastaliklar

e Hedef Organ Hasar1 olan Diyabetes Mellitus (nefropati, retinopati,
ndropati, kontrolsiiz Diyabetes Mellitus)

e Metastaz yapmamig tiimor (tanidan >5 yil gegmis ise, dahil edilmeyecek)

e [.6semi (Akut/Kronik) Lenfoma

e Orta ya da Ciddi Karaciger Hastaliklar1

e Metastatik solid timdr
e Edinsel Immiin Yetmezlik Sendromu (AIDS)

3.4. EAU Darhk Simiflama Sistemi

Darlik kalibrasyonu konusunda tanim tartigmalart mevcuttur. Avrupa Uroloji

Dernegi (EAU) UD’de ortak bir smiflandirma sistemi gelistirmek amaciyla bu

kategaorizasyon sistemini gelistirmislerdir. Bu c¢alismada EAU darlik siniflama

sistemi kullanild1 (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. EAU Darlik Siniflama Sistemi

Kategori | Tamim Uretral liimen Derece
0 Goriintillemede normal iiretra | - -
1 Subklinik darliklar Uretral daralma ancak > 16 Fr Diisiik
2 Diisiik dereceli darliklar 11-15Fr
3 Yiksek dereceli darliklar 4-10 Fr
4 Neredeyse obliteratif darliklar | 1-3 Fr Yiiksek
5 Obliteratif darliklar OFr

Fr: french
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3.5. Operasyon Basarisi ve Prediktif Faktorlerin Degerlendirilmesi

Calisma hastalarinin verileri taranarak sikayetlerin niiks etmesi sonucu tekrar
opere (1U) edilen hasta grubunda tedavi basarisiz (niiks gelisti) olarak nitelendirildi.

Niiks izlenmeyen hastalarda ise tedavi basarili olarak kaydedildi.

Daha once yapilan ¢alismalar ve UD olusum patofizyolojisi baz alinarak,
hastalarm yas, VKI, aliskanliklar, ek hastaliklar1 ve daha 6nceki basarisiz operasyon
sayilar karsilastirildi. Ayrica darlik sayisi, uzunlugu, lokalizasyonu, kalibrasyonu ve
etyolojisi verileri karsilagtirildi. Niiks olusumunun Oniine ge¢mek i¢in klinigimizce
uygulanan post-operatif tedavi metodlar1 karsilagtirildi. Bu metodlar medikal tedavi,

aralikli soft dilatasyon uygulamasi ve sadece takip olarak siniflandirildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS (Stastitical Package for Social Sciences)
Statistics 21 programi kullanildi. Uretratomi Interna operasyon kodu ile opere edilen
ve intraoperatif UD izlenen hastalar calismaya dahil edildi. Dahil edilen 154 hastanin
demografik verileri, darlik karakteristikleri, daha 6nceki basarisiz operasyon sayilari
ve post-operatif uygulanan tedavi ve sonuglar1 gibi kategorik verilerin frekanslari
saptanarak hasta sayilar1 ve ylizdeleri olarak tablolarda belirtildi. Nicel degiskenlerin
(yas, darlik uzunlugu, EAU’ya gore darlik derecesi vb.) normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Simirnov normallik testi ile incelendi. Tedavi sonrasi niiks gelisimine
gore hastalar iki gruba ayrildi. Siirekli degiskenlerin degerlendirilmesinde tiim
degiskenler normal dagilima uymadigi icin iki grup ortalamalari1 arasinda anlamli bir
fark olup olmadigini test eden bagimsiz iki Orneklem t testinden yararlanildi.
Calismada yer alan iki nitel yani kategorik degiskenler arasindaki iliskiye yani iki
nitel degiskenin birbirinden bagimsiz olup olmadigina bakmak i¢in Srneklemlerin
ortalamalarini karsilastiran Pearson ki-kare bagimsizlik testinden yararlanildi. Post-
operatif tedavi modalitelerinin niikssiiz sagkalim iizerine etkinligini saptayabilmek

icin Kaplan-Meier testinden yararlanilda.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 154 hastanin yas ortalamasi1 71+11 yil idi. Hastalarin

viicut kitle indeksleri ortalamasi 25,6+ 3,5 kg/m2 saptandi. Hastalarin %53,24’1

(n:82) hi¢ sigara igmemisken, %46,76’sm1 olusturan 72 kisilik bir grupsa aktif

kullanan veya sigaray1 birakmis hastalardan olugmaktaydi. Hastalarimizin yalnizca

%10,39’u (n:16) alkol kullanmaktaydi. (Tablo 4.1, Tablo 4.2)

Tablo 4.1. Demografik Ozellikler i¢in Betimsel Istatistik Degerleri

Hasta Bilgileri [N | Minimum|Maksimum |Ortalama Standart | Standart
Hata Sapma
Yas 154 32,0 92,0 70,877 0,8641 10,7237
Boy 154 1,55 1,90 1,7222 0,00631 |0,07830
Kilo 154 |45,0 115,0 76,481 1,0783 13,3819
VKi 154 17,79 35,26 25,6846 0,2882 3,5773
CCI Skoru 154 |0,00 6,00 1,8766 0,11556 |1,43408
VKI: Viicut kitle indeksi, CCI: Charlson Komorbidite Indeksi
Tablo 4.2. Aligkanliklar i¢in Betimsel Istatistik Degerleri
Ahskanhklar % N
) Kullantyor 46,76 72
Sigara
Kullanmiyor 53,24 82
Kullaniyor 10,39 16
Alkol
Kullanmiyor 89,61 138

Hastalarin ortalama CCI skoru 1,87+1,43 idi (Tablo 4.1). Tiim hastalar i¢inde
67 hastada (%43,5) HT teshisi mevcuttu. HT den sonra 2. en sik izlenen komorbid
durum ise 51 hasta ile (%33,1) KAHt1. Ayrica 32 hasta (%20,7) ek komorbidite

icermemekteydi. Ek hastaliklar ve dagilim yiizdeleri Grafik 4.1°de 6zetlenmistir.
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Grafik 4.1. Ek Hastaliklar i¢in Betimsel Istatistik Degerleri

DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KAH: koroner arter hastaligi, KOAH: kronik obstruktif
akciger hastaligi, KBH: kronik bobrek hasari, SVO: serebro vaskiiler olay, KKY: konjestif kalp
yetmezligi

Pre-operatif iiroflowmetri pQmax ve iseme siiresi degerleri 104 hastada
mevcuttu. Mevcut olmayan 50 hastada sonug yetersizligi veya pre-operatif
sonda/sistofix varligr nedenli test sonucu izlenmedi. Hastalar pre-operatif ortalama
6,57+2,70 mL/sn pQmax degerine sahipti. Pre-operatif ortalama 73,7+42,7 sn iseme
siiresi izlendi. Hastalar post-operatif ortalama 18,46+6,66 mL/sn pQmax degerine

sahipti. Post-operatif ortalama 33,2+ 15,6 sn iseme siiresi izlendi.

Tablo 4.3. Uroflowmetri i¢in Betimsel Istatistik Degerleri

.. ] Standart| Standart
Hasta Bilgileri N [Minimum | Maksimum|Ortalama Hata | Sapma
Pre-operatif 104 1.4 14,7 6571 | 02651 | 2.7038
pQmax (mL/sn)
Post-operatif 154 68 41,0 18,462 | 05372 | 6.6660
pQmax (mL/sn)
Pre-operatif Iseme | ,,, | 4, 296.0 73,779 | 4,1916 | 42,7465
Siiresi (sn)
Post-operatif 154 | 9,0 87.0 33266 | 12585 | 15,6180
Iseme Siiresi (sn)
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Hastalarin operasyon oncesi labaratuvar parametre ortalamalar1 Tablo 4.4’te

Ozetlenmistir.

Tablo 4.4. Labaratuvar Parametreleri i¢in Betimsel Istatistik Degerleri

giall;?eri N | Minimum | Maksimum | Ortalama Stﬁlr;czzrt S;ZB‘;??
PLO 154 23,91 1046,00 172,31 10,75 133,50
NLO 154 0,40 52,67 4,29 0,43 5,42
RDW 154 12,5 21,8 15,02 0,14 1,74
Hematokrit 154 20,9 53,0 40,16 0,42 5,31
Kreatinin 154 0,39 2,15 0,97 0,02 0,29
Albumin 154 2,50 5,02 4,06 0,03 0,40
CRP 154 0,00 167,00 11,37 2,31 28,78
AKS 154 70,00 257,00 115,90 2,75 34,15

PLO: platelet lenfosit orani, NLO: nétrofil lenfosit orani, RDW: eritrosit dagilim genisligi, CRP: C-
reaktif protein, AKS: aclik kan sekeri

Calisma hastalarinin %64,93’tinde (n:100) darlik uzunlugu 2 cm altindaydi.
Darlik adedi 25 hastada (%16,24) 1’den fazla izlendi. Darlik yerlesimi siklikla bulbar
olarak izlendi (n:82,%53,24). Darlik kalibrasyonu en sik 94 hasta (%61,03) ile EAU

darlik siniflamasina gore derece 3 olarak saptandi. Etyolojik sebeplerde en stk TUR

sonrast izlenen darliklar (n:96, %62,34), ikinci sirada idiyopatik etyolojiye sahip
darliklar (n:33, %21,42) yer aldi. (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5. Darlik Karakteristikleri icin Betimsel Istatistik Degerleri

Darhik Karakteristikleri % N
0-2 cm 64,93 | 100
Darlik uzunlugu 2-4cm 25,33 | 39
>4 cm 9,74 | 15
1 adet 83,76 | 129
Darlik sayisi
1’den fazla 16,24 | 25
Penil 21,43 | 33
Darlik yeri Bulbar 53,24 | 82
Penobulbar 25,33 | 39
2 3,89 6
3 61,03 | 94
Kalibrasyon (EAU Darhk Simiflamasina gore)
4 29,23 | 45
5 5,85 9
TUR sonrasi 62,34 | 96
3 Idiyopatik 21,42 | 33
Etyoloji :
Radyoterapi 455 | 7
Sonda Uygulamas1 | 11,69 | 18

Post-operatif tedavi uygulanmayan 77 hasta (%50,00) mevcuttu. Aralikli soft
dilatasyonun 23 hastada (%14,94) uygulandig1 gozlendi. Losartan tedavisi 54 hastada
(%35,006) tercih edilen bir yontem olarak izlendi. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Post-operatif Tedavi Modaliteleri icin Betimsel Istatistik Degerleri

Post-operatif Tedavi Modaliteleri % N
Aralikh Soft Dilatasyon 14,94 23
Medikal Tedavi (Losartan) 35,06 54
Post-operatif Tedavi Uygulanmadi 50,00 77

Asagida yer alan Tablo 4.7°de Kolmogorov-Simirnov normallik testi
sonuclarma yer verilmektedir. Tablo 4.7°de hastalara ait yas, boy, kilo, VKI, pre-
operatif pQmax, post-operatif pQmax ve Hematokrit bilgilerinin normallik test
sonuclar1 incelendiginde, P olasilik degerleri %5 6nem seviyesinden biiyiik (P>0,05)

oldugu i¢in bu degiskenlerin normal dagilima uygun oldugunu ifade eden Hy hipotezi
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kabul edilmektedir. Hastalara ait diger bilgilerden olan Preoperatif Iseme Siiresi (Sn),
Post-operatif Iseme Siiresi, PLO, NLO, RDW, Kreatinin, Albumin, C-reaktif protein
(CRP) ve Aglik kan sekeri (AKS) degiskenlerinin ise P olasilik degerleri %5 6nem
seviyesinden kiigiik (P<0,05) oldugu i¢in bu degiskenlerin normal dagilima uygun

oldugunu ifade eden yokluk Hy hipotezi reddedilmektedir.

Tablo 4.7. Kolmogorov-Simirnov Normallik Testi

Kolmogorov- Kolmogorov-
Simirnov Hasta Bilgileri Simirnov

Hasta Bilgileri Z P Z P

g Istatistigi | Degeri Istatistigi | Degeri
YAS 1,128 0,157 PLO 2,659 0,001
BOY 1,092 0,184 NLO 3,319 0,001
KiLO 0,619 0,839 RDW 1,446 0,031
VKi 0,714 0,688 |HEMATOKRIT| 1,055 0,216
PRE-OPERATIF .
POMAX 0,628 0,824 | KREATININ 1,900 0,001
PRE-OPERATIF .
iSEME SURESI 1,364 0,048 ALBUMIN 1,910 0,001
POST-OPERATIF
POMAX 1,212 0,106 CRP 4,948 0,001
POST-OPERATIF
iSEME SURESI 2,254 0,001 AKS 2,400 0,001

VKI: viicut kitle indeksi, PLO: platelet lenfosit orani, NLO: nétrofil lenfosit orani, RDW: eritrosit
dagilim genisligi, CRP: C-reaktif protein, AKS: aclik kan sekeri

4.1. Histogram Grafikleri

Sekil 4.1’de hasta bilgilerine ait histogram grafikleri yer almakta olup

Kolmogorov-Simirnov Normallik Testine ait sonuglar1 destekledigi goriilmektedir.
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Sekil 4.1. Histogram grafikleri
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Tablo 4.8 iki boliimden olusmaktadir. Ilk kisimda kitlelerin homojenligi
Levene F testi ile test edilmektedir. Cikan sonucglara gore bagimsiz iki 6rneklem t
testine tabi tutulan tiim degiskenlerin P olasilik degeri %5 6nem seviyesinden biiyiik
(P>0,05) oldugu i¢in varyanslarin esitligini kabul eden Hy hipotezi kabul edilir ve
varyanslarmin esit oldugu yani gruplarin homojen oldugu karari verilir. Ikinci boliim
olan ortalamalarin esitligi i¢in t-test’inde ise yapilan F testi sonucuna gore ilk satirda
yer alan varyanlarin esit oldugu durumdaki t testi sonuglar1 dikkate alinarak ilerlenir.
Niiks gelisim durumu ile yas, boy, kilo, VKI arasindaki iliski incelendiginde t
istatistik degerleri sirasiyla -0,580, 0,746, 1,198 ve 0,957 olarak bulunmustur. P
olasilik degerleri ise 0,563, 0,457, 0,233 ve 0,340 olarak hesaplanmistir (P>0,05). Bu

durumda degiskenler arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Tablo 4.8. Demografik Degiskenlerin Nitks Durumuna Gore Karsilastirilmasina
Yonelik Bagimsiz Iki Orneklem t Testi Bulgular

Kitlelerin Homojenligi icin Ortalamalarin Esitligi icin
Levene Testi t-Test
“ .. Ortalamalar
Degiskenler | Niiks N . =) p | Arasindaki Fark
. t i
(Slg-) (Slg-) (I’J‘ gelismedi -
ugelisti)
Gelismedi| 85 \E’ai%?”s'ar -0,580 |0,563
Yas Viryanslar 0,037 0,847 -1,0789
) Gelisti | 69| [T chitdin -0,579 |0,564
2 Gelismedi | 85 ;E/ai'%?”s'ar 0,746 0,457
= |Boy 2 3,321 0,070 0,01012
& Geligti | 69 | Yarvansiar 0,793 |0,430
’ v Esittir Degildir ' '
=
= Gelismedi | 85 ]\E/""i%arns'ar 1,198 |0,233
éﬁ Kilo Viryanslar 0,001 0,980 2,7701
S Gelisti 69 Esittir Degildir 1,217 10,226
Gelismedi| 85 }E’ai%?”s'ar 0,957 (0,340
VKi Viryanslar 1,448 0,231 0,5923268560
Gelisti |69 | p o hiD itdie 0,927 {0,356

VKI: viicut kitle indeksi

Tablo 4.9 iki boliimden olusmaktadir. Ilk kisimda kitlelerin homojenligi
Levene F testi ile test edilmektedir. Cikan sonuglara gére bagimsiz iki 6rneklem t
testine tabi tutulan degiskenin P olasilik degeri %5 Onem seviyesinden kiiciik

(P<0,05) oldugu igin varyanslarin esitligini kabul eden Hy hipotezi reddedilir ve
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varyanslarin esit olmadigina yani gruplarin homojen olmadigina karar verilir. ikinci
boliim olan ortalamalarin esitligi i¢in t-test’inde ise yapilan F testi sonucuna gore
ikinci satirda yer alan varyanslarin esit olmadigr durumdaki t testi sonuglar1 dikkate
alinarak ilerlenir. Niiks gelisim durumu ile daha dnceki operasyon sayisi1 arasindaki
iliski incelendiginde t istatistik degeri -5,268 olarak bulunmustur. P olasilik degeri
ise 0,001 olarak hesaplanmistir (P<0,05). Bu durumda degiskenler arasinda anlamh
iliski saptanmustir. Niiks gelismeyen hastalarda operasyon sayisinin daha az oldugu

sonucuna ulagilmaktadir.

Tablo 4.9. Degiskenlerin Niiks Durumuna Gore Karsilastirilmasina Yo6nelik
Bagimsiz iki Orneklem t Testi Bulgular

Kitlelerin Homojenligi I¢in | ) (.10 atarm Esitligi I¢in t-Test
Levene Testi
.. .. Ortalamalar
Degiskenler Niiks N - p P Arasindaki Fark
. t .
(Slg) (Slg) (IJ- gelismedi -
ugelisti)
. . . Varyanslar
Daha Onceki | Gelismedi | 85 Esiftir -7,009 | 0,001
Operasyon v I 47,941 0,001 -1,89660
Savisi - aryanslar i
y Gelisti | 69 Esittir Degildir 5,268 | 0,001

Tablo 4.10 iki boliimden olusmaktadir. ilk kisimda kitlelerin homojenligi
Levene F testi ile test edilmektedir. Cikan sonuglara gére bagimsiz iki 6rneklem t
testine tabi tutulan tiim degiskenlerin P olasilik degeri %5 6nem seviyesinden biiyiik
(P>0,05) oldugu i¢in varyanslarin esitligini kabul eden Hg hipotezi kabul edilir ve
varyanslarmin esit oldugu yani gruplarin homojen oldugu karari verilir. ikinci boliim
olan ortalamalarin esitligi icin t-test’inde ise yapilan F testi sonucuna gore ilk satirda
yer alan varyanslarin esit oldugu durumdaki t testi sonuglar1 dikkate alinarak
ilerlenir. Niiks gelisim durumu ile pre-operatif iseme sliresi arasindaki iliski
incelendiginde t istatistik degerleri sirasiyla -0,532 olarak bulunmustur. P olasilik
degerleri ise 0,596 olarak hesaplanmistir (P>0.05). Bu durumda igeme siiresi ve niiks
gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmamustir. Niiks gelisim durumu ile pre-operatif
pQmax arasindaki iliski incelendiginde ise t istatistik degeri 2,396, P olasilik degeri
0,018 olarak bulunmustur (P<0,05). Bu durumda pre-operatif pQmax degeri ile niiks
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gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmistir. Niiks gelismeyen hastalarin pre-operatif

pQmax degerinin gelisenlerden yiiksek oldugu sonucuna ulasilmaktadir.

Tablo 4.10. Pre-operatif Uroflowmetri Degiskenlerinin Niikks Durumuna Gére
Karsilastirilmasia Y énelik Bagimsiz Iki Orneklem t Testi Bulgular

Kitlelerin Homojenligi i¢cin Ortalamalarin Esitligi icin
Levene Testi t-Test
.. . Ortalamalar
Degiskenler |Niiks N - P p | Arasindaki Fark
] t ]
(Slg) (Slg) (I’J' gelismedi -
p-gelisti)
o e | Gelismedi | 65 E"’"{é’i‘z‘”s'af 2,396 (0,018
pg:;;ra' Vsaryanslar 0,433| 0,512 1,2831
Gelisti 39 Esittir Degildir 2,425 10,017
; e | Gelismedi | 65 E’;%?”S'ar 10,532 {0,596
isreer;ip;;ielsi Varyansiar | 0477 0491 -4.62051
Gelisti 39 Esitfir Degildir -0,492 | 0,625

Tablo 4.11 iki béliimden olusmaktadir. Ilk kistmda kitlelerin homojenligi
Levene F testi ile test edilmektedir. Cikan sonuglara gére bagimsiz iki 6rneklem t
testine tabi tutulan tiim degiskenlerin P olasilik degeri %5 6nem seviyesinden biiyiik
(P>0,05) oldugu i¢in varyanslarin esitligini kabul eden Hg hipotezi kabul edilir ve
varyanslarmin esit oldugu yani gruplarin homojen oldugu karari verilir. Tkinci boliim
olan ortalamalarin esitligi icin t-test’inde ise yapilan F testi sonucuna gore ilk satirda
yer alan varyanlarin esit oldugu durumdaki t testi sonuglar1 dikkate alinarak ilerlenir.
Niiks gelisim durumu ile Hematokrit, PLO, NLO, RDW, Kreatinin, Albumin, CRP
ve AKS arasindaki iligski incelendiginde t istatistik degerleri sirastyla 1,353, 0,233,
0,651, -2,161, -0,344, -0,717, 0,832 ve 0,057 olarak bulunmustur. P olasilik degerleri
ise 0,178, 0,816, 0,516, 0,032, 0,731, 0,475, 0,407 ve 0,955 olarak hesaplanmistir
(P>0,05). Bu durumda niiks gelisimi ile Hematokrit, PLO, NLO, Kreatinin, Albumin,
CRP ve AKS arasinda anlaml iligki saptanmamustir. Niiks gelisim durumu ile RDW
arasindaki iliski incelendiginde ise t istatistik degeri -2,161, P olasilik degeri 0,032
olarak bulunmustur (P<0,05). Bu durumda niiks gelisimi ile RDW degerleri arasinda
anlaml iligki saptanmustir. Niiks gelismeyen hastalarin RDW degerinin gelisenlerden

diisiik oldugu sonucuna ulagilmaktadir.
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Tablo 4.11. Labaratuvar Parametleri Degiskenlerinin Nitkks Durumuna Gore
Karsilastirilmasina Yonelik Bagimsiz Iki Orneklem t Testi Bulgulari

Kitlelerin Homojenligi icin Ortalamalarin Esitligi icin
Levene Testi t-Test
.. .. Ortalamalar
Degiskenler Niks | N . =) p | Arasindaki Fark
. t .
(Slg) (Slg) (IJ- gelismedi -
ugelisti)
Gelismedi | 85 gai’t'i’fr‘”s'ar 1,353 | 0,178
Hematokrit Vsaryanslar 0,977/ 0,324 1,2416
Gelisti |69 g Gt D siigir 1,436 | 0,154
Gelismedi | 85 gﬁ?t’i"’r‘“s'ar 0,233 | 0,816
PLO Viryanslar 0,666 0,416 5,407359010
Gelisti |69 ot D silgir 0,265 | 0,792
Gelismedi | 85 E’airt{fr‘“s'ar 0,651 | 0,516
NLO Viryanslar 0,601 | 0,440 0,61248
5 Gelisti 69 Esittir Degildir 0,751 | 0,454
g Gelismedi |85 E’airt{ii‘“s'ar 22,161 | 0,032
S |RDW 2 1,579/ 0,211 -0,6456
£ Gelisti | 69| Yarvanstar 2,003 | 0,049
) s Esittir Degildir ' ’
o
s Gelismedi 85 /2Y2"S12" 10,344 | 0,731
£ | Kreatinin Viryanslar 0,044 | 0,833 -0,01751
St Cp] |
% Gelisti 69 Esittir Degildir 0,347 | 0,729
= Geligmedi | 85 ;a/ai%?mlar 0,717 | 0,475
Albumin Viryanslar 0,339 0,561 -0,05083
Gelisti |69 g 3o D osiigir -0,764 | 0,447
Gelismedi | 85 ;3/"’1%?”5'“ 0,832 | 0,407
CRP Vsaryanslar 3,171| 0,077 4,14592
Gelisti |69 g Gt D silgir 0,972 | 0,333
Gelismedi | 85 E/air&’iins'ar 0,057 | 0,955
AKS Viryanslar 0,612 0,435 0,33748
Gelisti 69 Esittir Degildir 0,061 | 0,951

PLO: platelet lenfosit orani, NLO: nétrofil lenfosit orani, RDW: eritrosit dagilim genisligi, CRP: C-
reaktif protein, AKS: a¢lik kan sekeri

Tablo 4.12°de sigara kullanimiyla niiks orani arasinda ve alkol kullanimiyla
niiks orani arasindaki iliski gosterilmektedir. Sigara kullanimi niiks arasindaki
iliskide pearson ki-kare degeri 1,149 olarak hesaplanmis P olasilik degerleri ise 0,284
olarak hesaplanmistir (P>0,05). Bu sonuglara gore, sigara kullanimui ile niiks arasinda
anlaml iligski bulunmamaktadir. Alkol kullanimi niiks arasindaki iligskide pearson ki-

kare degeri 3,071 olarak hesaplanmis P olasilik degerleri ise 0,080 olarak
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hesaplanmistir (P>0,05). Bu durumda, alkol kullanima ile niiks arasinda anlamli iliski

saptanmamistir.

Tablo 4.12. Aliskanlik Degiskenlerinin Niiks Durumuna Gore Karsilastirilmasina
Yonelik Pearson Ki-Kare Bagimsizlik Testi Bulgulari

Niiks
Degisken Grup Gelismedi Gelisti X? P
N % n %
) Yok 39 54,2 33 45,8
Sigara 1.149 0,284
Var 46 56,1 36 43,9
Yok 71 51,4 67 49,6
Alkol 3,071 | 0,080
Var 14 87,5 2 12,5

Tablo 4.13°de ek hastaliklarin niiks gelisimi ile iliskisi gosterilmektedir.
Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi (KAH), kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve astim, malignite varligi, kronik bobrek hasari
(KBH), serebrovaskiiler olay (SVO), konjestif kalp yetmezligi (KKY), diger
hastaliklar ve ek hastalik olmamas1 durumu ile niiks arasindaki iligkide pearson ki-
kare degerleri siras1 ile 0,058, 0,212, 0,204, 0,030, 0,242, 0,088, 2,168, 1,916, 0,404
ve 0,254 olarak bulunmus, P olasilik degerleri ise sirasi ile 0,810, 0,646, 0,652,
0,862, 0,624, 0,767, 0,141, 0,166, 0,525 ve 0,614 olarak hesaplanmistir (P>0,005).
Bu durumda niiks gelismeyen ve gelisen hastalarin ek hastalik durumlarinin niiks

gelisimi ile arasinda anlamli iligki bulunmamaktadir.
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Tablo 4.13. Ek Hastalik Degiskenlerinin Niiks Durumuna Gore Karsilastirilmasina
Yonelik Pearson Ki-Kare Bagimsizlik Testi Bulgular

Niiks
Degisken Grup Gelismedi Gelisti X? p
N % N %
Yok 61 56,5 47 43,5
DM 0,058 | 0,810
Var 24 52,2 22 47,8
Yok 45 51,7 42 48,3
HT 0,212 | 0,646
Var 40 59,7 27 40,3
Yok 57 55,3 46 447
KAH 0,204 | 0,652
Var 28 54,9 23 45,1
Yok 71 54,6 59 45,4
KOAH-ASTIM 0,030 | 0,862
Var 14 58,3 10 41,7
- Yok 72 55,8 57 44,2
MALIGNITE 0,242 | 0,624
Var 13 52,0 12 48,0
Yok 83 55,3 67 447
KBH 0,088 | 0,767
Var 2 50,0 2 50,0
Yok 82 55,8 65 45,2
SVO 2,168 | 0,141
Var 3 42,9 4 57,1
Yok 82 55,7 68 45,3
KKY 1,916 | 0,166
Var 3 75,0 1 25,0
Lo Yok 73 58,9 51 41,1
DIGER 0,404 | 0,525
Var 12 40,0 18 60,0
Yok 66 54,1 56 45,9
EK HASTALIK YOK 0,254 | 0,614
Var 19 40,6 13 59,4

DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KAH: koroner arter hastaligi, KOAH: kronik obstruktif
akciger hastaligi, KBH: kronik bobrek hasari, SVO: serebro vaskiiler olay, KKY: konjestif kalp
yetmezligi

Tablo 4.14 iki boliimden olusmaktadir. ilk kisimda kitlelerin homojenligi
Levene F testi ile test edilmektedir. Cikan sonuglara gore bagimsiz iki 6rneklem t
testine tabi tutulan tiim degiskenlerin P olasilik degeri %5 6nem seviyesinden biiyiik
(P>0,05) oldugu i¢in varyanslarin esitligini kabul eden Hg hipotezi kabul edilir ve
varyanslarmin esit oldugu yani gruplarin homojen oldugu karar1 verilir. Tkinci boliim
olan ortalamalarin esitligi i¢in t-test’inde ise yapilan F testi sonucuna gore ilk satirda
yer alan varyanslarin esit oldugu durumdaki t testi sonuclar1 dikkate alinarak

ilerlenir. Niiks gelisim durumu ile CCI skoru arasindaki iliski incelendiginde t
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istatistik degeri -0,005 olarak bulunmustur. P olasilik degeri ise 0,996 olarak
hesaplanmistir (P>0,05). Bu durumda niiks gelisimi ile CCI skorlar1 arasinda anlamli

iligki saptanmamustir.

Tablo 4.14. Degiskenlerin Nilkks Durumuna Gore Karsilastirilmasina Yo6nelik
Bagimsiz iki Orneklem t Testi Bulgular

Kitlelerin Homojenligi icin Ortalamalarm Esitligi icin
Levene Testi t-Test
<. Ortalamalar
Degiskenler |Niiks N P p Arasindaki Fark
Folsio)| | ig) | gerigmea
Ugeli§ti)
Gelismedi | 85 | Varyanslar Esittir -0,005 | 0,996
CClI Skoru —1 0,354 0,553 -0.00136
Gelisti | 69 | Yaryanslar Esittir 0,006 | 0,996
Degildir

CCI: Charlson Komorbidite Indeksi

Tablo 4.15’de etyoloji ile niiks orani arasindaki iliski gosterilmektedir.
Etyoloji ile niiks arasindaki iliskide pearson ki-kare degeri 2,389 olarak hesaplanmis
P olasilik degeri 0,522 olarak hesaplanmustir (P>0,05). Bu sonuglara gore, etyoloji ile

niiks arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir.

Tablo 4.15. Degiskenlerin Niiks Durumuna Gore Karsilastirilmasina Yonelik
Pearson Ki-Kare Bagimsizlik Testi Bulgular

Tedavi Sonrasi Darhk Gelisimi
Degisken |Grup Gelismedi Gelisti X? P
N % N %
TUR sonrasi 53 55,2 43 44 8
. Idiopatik 20 60,6 13 39,4
Etyoloji 2,389 | 0,522
RT 2 28,6 5 71,4
Sonda uygulamasi 10 55,7 8 443

TUR: transiiretral rezeksiyon, RT: radyoterapi

Tablo 4.16°da kalibrasyon ile niiks orani arasindaki iliski gosterilmektedir.
Kalibrasyon ile niiks arasindaki iliskide pearson ki-kare degeri 16,751 olarak
hesaplanmis P olasilik degeri ise 0,001 olarak hesaplanmistir (P<0,05). Bu sonuglara

gore, kalibrasyon ile niiks arasinda anlamli iligki bulunmaktadir. Kalibrasyon
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derecesi EAU darlik simiflamasi kategori 2 olan grupta niiks izlenmezken,
kalibrasyon derecesi EAU darlik siiflamas1 kategori 3 olan grupta %39,4 (n:37),
EAU darlik smiflamasi kategori 4 olan grupta ise %60 (n:27) niiks ile

karsilagilmistir.

Tablo 4.16. Degiskenlerin Niiks Durumuna Gore Karsilastirilmasina Yonelik
Pearson Ki-Kare Bagimsizlik Testi Bulgulari

Niiks Gelisimi
Degisken Grup | Gelismedi Gelisti X? P
N % N %

2 6 100 0 0

3 S7 60,6 | 37 39,4
4 18 40,0 | 27 60,0
5 4 44,4 5 55,6

EAU darlik simiflamasi 16,751 | 0,001

Tablo 4.17°de darlik adedi ile niiks orani arasindaki iliski gosterilmektedir.
Darlik adedi ile niiks arasindaki iliskide pearson ki-kare degeri 3,602 olarak
hesaplanmis P olasilik degeri 0,058 olarak hesaplanmistir (P>0,05). Bu sonuglara

gore, darlik adedi ile niiks gelisimi arasinda anlaml iligki saptanmamustir.

Tablo 4.17. Degiskenlerin Niiks Durumuna Gore Karsilastirilmasina Yonelik
Pearson Ki-Kare Bagimsizlik Testi Bulgulari

Tedavi Sonras1 Darhik Gelisimi
Degisken Grup Gelismedi Gelisti X? P
N % N %
1 adet 73 56,6 56 43,4
Darhik Adedi 3,602 | 0,058
1’den fazla 12 48,0 13 52,0

Tablo 4.18’de darlik uzunlugu ile niiks oram arasindaki iliski
gosterilmektedir. Darlik uzunlugu ile niiks arasindaki iliskide pearson ki-kare degeri
15,033 olarak hesaplanmis P olasilik degeri 0,001 olarak hesaplanmistir (P<0,05). Bu
sonuglara gore, darlik uzunlugu ile niiks arasinda anlamli iliski bulunmaktadir.
Darlik uzunlugu 0-2 cm olan grupta niiks gelisim durumunun daha az oldugu

sonucuna ulagilmaktadir.
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Tablo 4.18. Degiskenlerin Niiks Durumuna Gore Karsilastirilmasina Yo6nelik
Pearson Ki-Kare Bagimsizlik Testi Bulgulari

Niiks Gelisimi
Degisken Grup Gelismedi Gelisti X? P
N % N %
0-2cm | 66 | 66,0 34 | 340
Darhk Uzunlugu 2-4 cm 15 38,1 24 61,9 | 15,033 | 0,001
>4cm | 4 26,7 11 | 733

Tablo 4.19’da darlik lokalizasyonu ile niiks oranit arasindaki iliski

gosterilmektedir. Darlik lokalizasyonu ile niiks arasindaki iliskide pearson ki-kare

degeri 5,186 olarak hesaplanmis P olasilik degeri 0,075 olarak hesaplanmistir

(P>0,05). Bu sonuglara gore, darlik lokalizasyonu ile niiks arasinda anlamli iliski

saptanmamigtir.

Tablo 4.19. Degiskenlerin Niiks Durumuna Gore Karsilastirilmasina Yo6nelik

Pearson Ki-Kare Bagimsizlik Testi Bulgulari

Tedavi Sonrasi Darhik Gelisimi

Degisken Grup Gelismedi Gelisti X? P
N % N %
Penil 17 51,5 16 48,5

Lokalizasyon |Bulbar 51 62,2 31 37,8 |5,186 | 0,075
Penobulbar 17 43,6 22 52,4

Tablo 4.20°de post-operatif uygulanan tedavi modaliteleri ile niiks oram

arasindaki iliski gosterilmektedir. Post-operatif tedavi uygulamalari ile niiks

arasindaki iliskide pearson ki-kare degeri 2,835 olarak hesaplanmig P olasilik degeri

0,242 olarak hesaplanmistir (P>0,05). Bu sonuglara goére, post-operatif tedavi

uygulamalari ile niiks arasinda sinirda anlamli iliski bulunmamaktadir.
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Tablo 4.20. Degiskenlerin Niiks Durumuna Gore Karsilastirilmasina Yo6nelik
Pearson Ki-Kare Bagimsizlik Testi Bulgulari

Tedavi Sonras1 Darhik
Gelisimi

Grup Gelismedi | Gelisti | X | P
N | % | N | %

Post-operatif Aralikli Soft Dilatasyon 9 [39,1| 14 |60,9

Medikal tedavi (Losartan) 31 |57,4| 23 | 42,6 |2,835|0,242

Post-operatif Tedavi Modalitesi Uygulanmadi| 45 |58,4 | 32 | 41,6

Tablo 4.21°de post-operatif tedavi modalitelerinin niiks gelsim zamanina gore
karsilastirilmasina yonelik veriler yer almaktadir. Toplam niiks gelisen hasta sayisi
69, niiks gelismeyen hasta sayist 85°tir. Dilatasyon grubunda niiks gelisen hasta
sayist 14, niiks gelismeyen hasta sayis1 9°dur. Medikal tedavi (Losartan) grubunda
niiks gelisen hasta sayis1 23, niiks gelismeyen hasta sayis1 31°dir. Bu veriler igin
Kaplan-Meier niikssiiz sagkalim egrisi grafikleri Grafik 4.2°de verilmistir. Siire ay
olarak alimmustir. Aralikli soft dilatasyon tedavi grubunda ortanca niikssiiz yasam
stiresi 8 ay, medikal tedavi (losartan) tedavi grubunda ortanca yasam siiresi 18 ay,
tedavi uygulanmayan grupta ortanca niikssliz sagkalim siiresi 14 ay olarak elde
edilmistir. Niiks gelisim zamanlar1 agisindan ii¢ grup arasinda anlamli fark olup
olmadig: test edilmis ve Wilcoxon ve Tarone-Ware testleri sonucunda gruplar arasi

fark anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.21. Degiskenlerin Niiks Gelisim Zamanina Gore Karsilastirilmasina Yo6nelik
Kaplan-Meier Testi Bulgulari

Median (ay) %095 CI
Tedavi Gruplari —
Niiks Zamam | Standart Hata | Alt Simir | Ust Simir
Aralikl1 Soft Dilatasyon 8 1,117 9,071 14,923
Medikal Tedavi (Losartan) 18 1,493 14,620 18,622
Tedavi Uygulanmadi 14 1,021 13,549 17,926
Toplam 15 0,741 14,205 17,108

Log Rank (Mantel-Cox) testi: ¥3(2) = 3.159, p = 0.206, Breslow (Generalized Wilcoxon) testi: %(2) =
9.680, p = 0.008, Tarone-Ware testi: y*(2) = 6.647, p = 0.036
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5. TARTISMA

Uretra darhigy, {iretra liimeninin siklikla fibrozise sekonder daralmasi sonucu
ortaya ¢ikan bir hastaliktir[1, 2]. Tedavisi endoskopik veya agik cerrahi yontemler ile
gerceklestirilir. Klinik pratikte en sik tercih edilen yontem internal liretratomidir.
Endoskopik goriintiileme ile direkt goriis altinda darlik bolgesi insize edilir. Bu
teknik, Ozellikle 6grenme egrisinin kisa olmasi, pratik uygulanabilirlik ve lokal
anestezi altinda yapilabilmesi nedeniyle bir¢ok tirolog tarafindan tercih edilmektedir.
Ancak U sonrasi, hastanin gecirdigi operasyon sayisina, darlik segmentinin
uzunluguna, yerlesimine ve adedine bagli olarak %20 ila %80 arasinda niiks
gozlemlenebilmektedir [6]. Bizim ¢aliymamizda UD nedeni ile ¢oklu sayida iU

operasyonu geciren hasta popiilasyonumuzda niiks oran1 %45’idi.

IU sonras1 niiks gelisiminde etkili faktdrleri saptayabilmek ve hastaligin
tekrar etmesinin Oniine gegebilmek bugiin i¢in arasgtirmacilarin {izerinde durdugu
onemli sorunlardir. Bu galismada UD’de niiks gelisiminde etkili olabilecek faktorler

ve niiksii onleyici yaklasimlarin etkileri saptamaya calisildi.

Yas, hem tiretral darlik riski hem de tekrar riski ile iliskilendirilen 6nemli bir
faktordiir. Buradaki temel faktorler, yas ilerledik¢e artan enstriimantasyon riski
(sistoskopi, idrar kateterleri) ve yara iyilesme kapasitesinin azalmasi ile iliskilidir.
Ayrica yaglanma ile birlikte fibroelastisite de bir diislis olur ve kollajen birikiminin
daha az olmasi beklenir. Ancak niiksle iligkilendirilebilecek diger faktorler de goz
oniine alinmalidir. Ileri yasta basvuruda bulunmak, tedavi isteginde gecikmeyi
yansitabilir. Bu durum darlik gelisimi sonrasi gegen siireyi uzatabilir ve buna bagh

olarak daha fazla fibrozis gelistigi diisiiniilebilir.

Anger ve arkadaslarimin 1992, 1995, 1998 ve 2001 tarihli Medicare veri
tabanlar1 iizerinden yaptiklar1 bir calismada yas artissnin UD goriilme sikligimni
artirdig1 sonucuna ulastilar. Ancak verileri 65 yas {lizeri hastalar1 kapsadig1 i¢in geng
popiilasyona genelleme yapamayacaklarini bildirdiler [31]. Harraz ve arkadaslarinin
kisa (<2 cm) bulbar iiretral darliklarda niiksii 6ngorebilecek faktorleri arastirdiklari,

2002-2013 yillarin1 kapsayan 430 hastalik bir seride; % 58,1 basar1 orani izlendi.
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Niiks gelisen grupta yas ortalamasi 53, niiks gelismeyen grupta 48,4 olarak saptandi
[129].

Kluth ve arkadaslarinin yaptigi, kisa anterior lretra darliklarinda niiksii
predikte eden faktorleri arastiran retrospektif bir analizde, 128 hasta tarand1 ve niiks
orant %48,4 bulundu. Niiks gelisen grubun yas ortalamast 63,8, niiks gelismeyen
grubun yas ortalamasi 64,6 bulundu. Yasin niiksii ongérmede etkili olmadigim
saptadilar [123]. Ayn1 sekilde Barbagli ve arkadaslarmin bulbar iiretral darliklarda U
basarisini irdeleyen ve ortalama 55 aylik bir takip siiresi igeren bir serisinde, % 37,5
niiks orani saptandi. Niiksii predikte etmede yas faktoriiniin etkisi olmadig1 sonucuna

ulasildi. Ancak sadece 4 hastanin 70 yas {izeri oldugu bilgisi verildi [124].

Calismamizda {retral darlik hastalarinin yas ortalamasi 71+11 olarak
hesaplanmistir. Niiks gelisen grupta yas ortalamasi daha yiiksek (72+10) izlenmesine
karsin istatistiksel anlamli bir iliski saptanamamistir. Hasta popililasyonumuzda
etyoloji siklikla TUR sonrasi gelisen UD (%62,34) olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
TUR sonrasi elisen darliklarda, semptom baslangici sonrast bagvuruya kadar gecen
stire daha az izlenmis olabilir. Ayrica yasin etkili bir faktér oldugu genellemesini
yapan Harraz ve ark. calismasi tek, kisa ve bulbar UD olan hastalar iizerinden
yapilmistir. Calismamizda darlik karakteristikleri daha genis bir yelpazeyi
kapsamaktadir. Bu durum sonuglari etkilemis olabilir. Verilerimiz Kluth ve
Barbagli’nin calismalar1 ile paralellik gostermektedir. Yaslanmanin UD niiksii

izerine etkisini ortaya koyabilmek i¢in daha fazla caligmaya ihtiyac vardir.

Obezite, bir ¢cok hastalikla iliskilendirildigi gibi UD niiks riskinin artmasi ile
de iliskilendirilmektedir. Artan adipoz dokudan tiimor nekroz faktorii oo (TNF-Alfa)
ve interlokin 6 (IL-6) gibi inflamatuar mediatorler salgilanir, ayni zamanda
adiponektin iiretimi azalir, bu da pro-inflamatuar bir duruma ve oksidatif stres

olusumuna zemin hazirlar. Bu durum yara iyilesmesini etkiler.

Khalil ve ark. yara iyilesmesini arastirdiklart prospektif bir calismada,
obeziteyi yara iyilesmesini kotii yonde etkileyen bir faktor olarak saptadi [134]. Liaw
ve ark. obeziteyi gomiik penisle iligskilendirdi ve obez hastalarda bu sebeple darlik
insidansin1 daha yiiksek buldu. Obez hastalarda gémiik penis ile bagvuruda UD

acisindan da hastanin incelenmesini 6nerdi [155]. Harraz ve ark. hasta yasini ve
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obeziteyi darliklarin tekrari i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak rapor etti [129].
Ancak Amerika’da yapilan bir ¢alismada iiretroplasti sonrasi niiks ve VKI arastirild:
ve VKI ile niiks arasinda iliski bulunamadi [156]. Yine Kluth ve Barbagli
caligmalarina niiks ve obezite iliskisini karsilagtirdi ve niiksii 6ngérmede obezitenin

etkisi olmadigin buldu [123, 124].

Calismamizdaki hastalarin VKI ortalamas1 25,68+3,57 olarak hesaplanmistir.
Niiks gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir. Calisma
hastalarindan sadece 14 tanesi VKI 30-35 araliginda iken VKI 35 iizeri tek hasta
olmas1 bu durumu etkilemis olabilir. Ornegin Harraz ve ark. ¢alismasinda yaklasik
%45 hastanin VKI 30 iizeri izlenmektedir [129]. Bizim c¢aligmamizda ise sadece
%10’luk bir grup VKI 30 iizeri izlenmektedir. Obezite ve niiks iliskisini
saptayabilmek i¢in secilmis hasta gruplari lizerinden yapilacak ¢aligmalar daha fazla

fayda saglayabilir.

Sigara kullammi doku perfiizyonunu kotii yonde etkiler. Uretral doku
perflizyonunun bozulmasit kotli bir yara iyilesmesine neden olur. Ma ve ark.
tarafindan yapilan 12 ¢alismanin derlendigi, 3443 hasta tizerinde gerceklestirilen bir
meta-analizde, iiretroplasti sonrasi niiks gelisimi ile sigara kullanimi arasinda pozitif
bir iliski saptandi. Bu durum, sigara icmenin doku perfiizyonunu etkilemesi ve ayni
zamanda oral mukoza iizerindeki etkileri ile iliskilendirildi [157]. Aydemir ve
ark.’nin yaptigi 93 hastalik bir seride sigara aliskanliginin darlik niiksiinii 6n
gormede anlaml bir faktor oldugunu rapor etti [136]. Redon-Galvez ve ark. darlik
niiksii lizerine yaptiklart bir calismada hastalarin %37’sinde niiks gelistigini ve
%12’sinin sigara kullandigini belirtti ve sigara kullanimimin niiks {izerinde etkisi
olmadigimmi1 rapor etti [128]. Aym sekilde Kluth ¢alismasinda sigara igme
aligkanhi@inin niiks tizerine etkisi olmadigi sonucuna ulasti [123]. Calismamizda
sigara igmeyen hastalardaki basari1 orani sigara icenlere gore daha fazla olmasina
karsin, Sonuglarimiz sigara aligkanliginin niiks iizerinde istatistiksel anlamli bir etkisi
olmadigint gosterdi. Calismaya kaydedilen hastalarda aktif kullanim Gykiisiiniin
sorgulanmamis olmasi sonuglar1 etkilemis olabilir. Bizim ¢alismamiz ve Onceki
calismalarda, sigara kullanimmin {U sonrasi niiks ile iliskisi ortaya konmamis
olabilir, ancak iskemi yara iyilesmesini olumsuz etkiler ve iiretral doku

perflizyonunun bozulmasi yoluyla darlik patogenezine rol oynar [158]. Sigara
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aliskanligimin net etkisini ortaya koyabilmek icin aktif sigara kullanan, birakmis ve

hi¢ kullanmamuis bireyler iizerinde daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda alkol kullanimi ve niiks arasinda anlaml iligki saptanmamustir.
Ancak alkol kullanan (sosyal igici) grubunda niiks oran1 daha az izlenmistir.
Literatiirde alkol aliskanligi ve UD arasindaki iliskiyi inceleyen bir calisma
bulunmamaktadir. Asir1 derece alkol tliketiminin yara iyilesmesini kotii etkiledgi
bilinmektedir [159]. Sosyal igici sinif iizerinde Barr ve ark. tarafindan inflamasyon
belirtecleri incelenmis ve alkoliin immiinmodulator bir etkisi olabilecegi sonucuna
ulagilmigtir [160]. Bu immiinmodulator etki sayesinde fibrozis gelisimi Onlenmis

olabilir.

Uretral darliklar siklikla yasli popiilasyonda goriiliir. Bu durum, hastalarda ek
komorbiditelerin eslik etme olasiligini artirir. Diyabet ve hipertansiyon gibi ek
hastaliklar, hem mikrovaskiiler etkileri hem de viicutta olusturduklar1 yanitlar
nedeniyle yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilir. Asfuroglu ve ark. metabolik
sendromun tretral darlik olusumu ve niiksii iizerine etkisini arastiran bir ¢alismada
metabolik sendromun niiks tizerine etkisiz ancak post-operatif idrar yolu enfeksiyonu
gelisimi lizerine etkili bir faktor oldugunu rapor etti [161]. Chapman ve ark.
tarafindan 2017 yilinda yayinlanan ve iiretroplasti sonuglarin1 degerlendiren biiyiik
bir seri calismasinda komorbiditeleri fazla olan hastalarda daha yiiksek niiks oranlari
oldugunu gostermislerdir [135]. Shrivastava ve ark. iiretroplasti sonrasi niiksii hasta
bazli degiskenlere gore degerlendirdikleri ¢alismada, CCI skoru artis1 ile niiks
riskinin arttigin1 gosterdi [162]. Aydemir ve ark. IU sonrasi niiksii degerlendirdikleri
calismada CCI artisi ile niiks arasinda zayif ama anlamli bir iligski bulduklarin1 rapor
etti [136]. Literatiirde ek hastalik yiikii ve darlik niiksii arasindaki iligkide bir fikir
birligi mevcut degildir. Calismamizda toplam komorbidite yiikii ortalama CCI:1,87+-
1,43 hesaplandi. Niiks gelisen ve gelismeyen grupta CCI skoru ortalamalar1 arasinda
fark izlenmedi. Bu baglamda calismamiz ek komorbidite yiikii ve niik arasinda
anlaml bir iligki ortaya koymadi. Yiiksek komorbidite yiikii bulunan hasta sayisi 48,
komorbidite eslik etmeyen hasta sayisi 32 olarak hesaplandi. Hastalarin ek
hastaliklarina yonelik yapilan istatisikte herhangi bir hastaliga sahip olma
durumunun niiks {lizerinde istatistiksel anlamli bir etkisini saptayamadik. Calisma

hastalarimizin darlik karakteristikleri agisindan daha zorlayici bir grubu temsil etmesi
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sonuclarimiza etki etmis olabilir. Daha 6nceki calismalarda siklikla ek hastaliklarla
iliskili {iretroplasti basaris1 degerlendirilmis olup, IU sonras1 niiks ve ek hastaliklar:
inceleyen ¢aligmalarda tek ve kisa darlik igeren hastalar incelenmektedir [135, 136,
161, 162]. Calismamizda ek hastaliklar ile niiks arasinda anlamli iligki saptanamamis
olsa da ek hastaliklarin tedavi yontemini etkileyebilecegi ve ek komorbidite yiikii

fazla olan bireylerde hastalik yonetiminin daha zor olacagi unutulmamalidir.

Onceki basarisiz miidahaleler bir ¢ok ¢alismada niiks i¢in en dnemli prediktif
faktor olarak degerlendirilmistir. IU sirasinda darliga komsu saglikli iiretral doku
zarar gormektedir. Niiks gelismesi durumunda fibrotik siire¢ saglikli liretral dokuya
ilerlemis olacagindan daha uzun segment bir darlikla karsilasilir. Ayrica tekrarlayan
enstriimantasyon yeni darlik gelisimi i¢in de risk tasimaktadir. Tekrarlayan
operasyonlar sonrasi rekonstriiktif tiretral cerrahi zorlasir ve basari oran1 azalir. Bu,
tekrarlayan IU prosediirlerinin ydnetimi igin kritik bir sonugtur. Santucci ve ark. 136
niiks gelisen hastanin verilerini retrospektif olarak inceledikleri ¢alismada; niiks
sonrasi1 en yliksek basar1 oran1 %9 olarak rapor edildi. Ayrica tekrarlayan operasyon
sayis1 dort ve lizeri olan hasta grubunda operasyon basaris1 %0 saptandi [121]. Holm-
Nielsen ve ark. 365 IU operasyonunu inceledikleri ¢alisma sonrasi her basarisiz
operasyonun ardindan niiks gelisim riskinin %50 arttig1 ¢ikariminda bulundular
[163]. Pasandoro ve ark. anterior iiretral darliklarda IU’niin uzun dénem sonuglarini
irdeledikleri ¢caligmada tekrarlayan operasyonlarda bagari oraninin diistiigiinii, {i¢ ve
daha fazla sayida operasyon geciren hastalarda niiksiin kaginilmaz oldugunu belirtti
[122]. Yine tekrarlayan operasyonlarin etkinligini inceleyen Heyns ve ark. tarafindan
yiiriitiilen 210 hastalik bir seride niiks gelisim zamanlar1 kiyaslandi. 11k prosediiriin
ardindan, 6 aydan daha uzun bir siire sonra niiks gelisimi durumunda, tekrarlanan
operasyonlarin %40 basar1 orani saglayabilecegi vurgulandi. Ancak daha oOnce
gelisen niikslerde tekrarlayan operasyon basarisinin diistiigtimii belirttiler [130]. Bu
baglamda yazarlar, U niin tekrarlayan vakalarda rekonstriiktif tedaviye gegmeden
once gegici bir dnlem oldugunu vurgulamislardir. Calismamizda, niiks oran1 %45
olarak izlendi. Ancak bu oranin ortalama 1245 aylik bir takip siiresi sonrasi sonuglari
gosterdigi unutulmamalidir. {U operasyonu sonrast niiks gelisimi 10 yila kadar
gerceklesebilir [164]. Daha uzun bir takip siiresi sonrasi niikssiizliik oranlarinin

azalmasi kagimilmazdir. Ayrica ¢alismamizda niiks gelisimi ve operasyon sayisindaki
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art1s arasinda anlamli bir iligki bulundu (p:001). Verilerimiz literatiirle paralel olarak
daha oOnceki basarisiz operasyon sayisinin niiksii ongormede etkili bir faktor

oldugunu gosterdi.

Dar olan segmentin uzunlugu operasyon siiresini ve post-operatif basari
oranmi etkileyen temel faktdrlerden biridir. Uroloji kilavuzlari uzunluk 2 cm’den
fazla olan vakalarda endoskopik tedavileri dnermemektedir. Ancak acik cerrahiye
kiyasla daha kolay ulasilabilir olmasi, hasta ve hekimler i¢in endoskopik yontemleri
(IU) uzun darliklarda da uygulanabilir bir segenek kilmaktadir. Klinigimizde de 2 cm
tizeri darliklarda hastalara iiretroplasti segenegi Onerilmesine ragmen, genellikle
hastalarin eslik eden komorbiditeleri nedeniyle anestezi konsiiltasyonlari sonucu
yiiksek ASA skoruna girmeleri, agik cerrahi operasyon sonrasi 6z bakimlarina
yardimcr olacak yakinlarimin olmamasi gibi hasta ve sosyal cevresine baglh
faktorlerden dolay1 endoskopik yontemler daha cok tercih edilmektedir. Literatiir
incelendiginde 2 cm iizeri darliklarda IU’niin de uygulandigi goze carpmaktadir.
Ancak etkinligi konusunda tartismalar mevcuttur. Pansadoro ve ark. tarafindan
bulbar darliklar i¢in yapilan bir ¢alismada, <1 c¢cm uzunlugundaki darliklarda %71
aciklik orani elde edilirken, >1 c¢cm uzunlugundaki darliklarda bu oran %18 olarak
bulundu [122]. Yine Steenkamp ve ark. iU sonuglarin1 inceledikleri prospektif bir
seride, striktiir uzunlugunun her 1 cm'lik artisinin niiks riskini 1.22 kat artirdigt
bildirilmistir [88]. Uzunluk yapilan bir ¢ok g¢alismada niiks gelisiminde bagimsiz
faktor olarak one ¢ikmaktadir [123, 124]. Calismamizda, dar segment uzunlugu 0-2
cm olan hastalar basar1 oran1 en yiiksek (%66) grup olarak izlendi. Dar segment
uzunlugu arttikga niiks oranlar1 artmaktaydi. Sonug olarak, giiniimiizde U, tek ve
kisa (<1-2 cm) darliklarda ilk tercih olarak gosterilmektedir. Bu su anda kabul edilen

bir durumdur ve ¢aligmamizin sonuglariyla uyumludur.

Tekrarlayan operasyonlar sonrast darlik sayisi artmig olarak izlenmektedir.
Darlik sayisinin artist uzunlugu da artiracagindan tek basina darlik sayist degil
uzunluk ve say1 birlikte degerlendirilmelidir. Pansadoro ve ark. ¢aligmalarinda; darlik
sayisini 1 ve 1’den fazla olarak gruplandirdi. Tek darligi olan hastalarda niiksiin daha
az oldugunu gosterdi [122]. Diger serilerde de benzer sonuglar izlenmistir [88, 130,
165]. Calismamizda diger ¢alismalarla paralel olarak darlik sayisi birden fazla olan

hastalarda niiks orani tek darligi olanlara gore daha yiiksekti (sirasiyla, %52,0,
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%43,4). Ancak darlik sayis1 ve niiks arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Bunun
nedeni darlik sayisi fazla olan hastalarda, darlik segment uzunluklarinin kisa ve

darlik kalibrasyonlarinin diisiik olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Etyolojinin niiksii 6ngormedeki etkisi tartismalidir. Harraz ve ark., idiyopatik
darlik etiyolojisinin basarisizlik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtti [129].
Zehri ve ark. ise idiopatik etyolojinin yani sira TUR sonrasi izlenen darliklarda da
niiks ihtimalinin daha yiiksek oldugu sonucuna ulasti [166]. Pansadoro ve ark. ise
niiks ve etyoloji arasinda istatistiksel anlamli bir iligki olmadigini rapor etti [122].
Calismamizda, niiks oranlarinda RT sonrasi gelisen darliklarda daha fazla niiks
yasandigi (%71,4) izlenirken, darlik niiksiinii 6n gérmede etyolojinin etkili bir faktor

olmadig1 sonucuna ulasildi.

Uretral kalibrasyon siklikla Fr (french) cinsinden ifade edilir ve 16 iizeri
normal olarak kabul edilir. Uretral liimenin 10 Fr'e kadar olan daralmas: idrar akis
hizinda degisiklige neden olmamaktadir. Ancak bu gorlis normal mesane
fonksiyonuna sahip hastalar icin gecerlidir. Darligin siddetini belirlemek i¢in cesitli
siiflama sistemleri kullanilmaktadir. Ayrica iiretral liimen agiklifinin bir belirteci
olarak calligmalarda pQmax degeri de siklikla kullanilmaktadir. Calismamizda EAU

Darlik Siniflama Sistemi’ni ve pQmax degerini kullandik.

Uretral darligin siddeti arttika, IU sirasinda hasar goren doku miktar: artar.
Bu durum, daha fazla enflamasyon ve skar olusumuna sebebiyet verir. Mandhani ve
ark. tarafindan iiretral liimendeki daralmanin basariyr ongérmedeki etkisi {izerine
yapilan c¢aligmada {iretral daralma ylizdelerinin Ol¢limii {iretrografi {iizerinden
gerceklestirildi. Normal liimen ile dar olan segmenti karsilastirildi. Darlik derecesi %
74°1in iizerinde olan hastalarda IU’niin basarsiz olma olasiligi % 78 olarak rapor
edildi [167]. Pansadoro ve ark. ise 15 Fr iizeri kalibrasyona sahip darliklarda niiks
riskinin daha az oldugunu belirtti [122]. Uretral kalibrasyonu belirtmek i¢in pQmax
kullanan Barbagli ve ark., hastalar1 {i¢ gruba ayirdi (pQmax < 5 vs. 5-8 vs. > 8 ml/s)
ve tahmini olarak bes yillik basar1 orani sirasiyla %31° %53 ve %83 olarak buldu
[124]. Kluth ve ark. ise TU basarisim1 6ngdrmek icin yaptiklar1 ¢alismada pQmax
degerlerini etkili bulmadi [123]. Calismamizda kalibrasyonun niiks gelisiminde etkili

bir faktor oldugunu saptadik. Darlik derecesi EAU kategori 2 olan grupta (n:6) niiks
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izlenmezken, darlik derecesi grade 3 olan grupta %39,4 (n:37), grade 4 olan grupta
%60 (n:27) niiks izlendi. Ayrica pre-operatif uroflowmetri degerleri
karsilagtirildiginda pQmax degerindeki azalmayla paralel basar1 oranlarinin azaldigi

izlendi.

Fibrozis inflamatuar kaskadin aktive olmasiyla tetiklenen karmagsik bir
siirectir. Bu siirecte kolajen (tipl, tip 3), elastin, platelet derivated growth faktor
(PDGF) -0, PDGF-B, endotelin, TGF-p, integrin, plazminojen aktivator tirokinaz, o
diiz kas aktin (a-SMA), IL-1 ve IL-6 gibi bir¢ok farkli sitokin ve ekstraseliiler
matriks bileseni rol alir. Viicutta enflamasyon gelistiginde, beyaz kan hiicreleri,
notrofil ve lenfosit gibi birgok farkli hiicreye farklilasir [137]. Yiikselmis NLO,
birgok tibbi arastirmada hastaligin siddeti ve prognozu ile iliskilendirilmistir, bu da
NLO’yu &nemli bir klinik 6lgiit haline getirir [137-139]. Uretral darligin
patogenezinin temelinde bulunan spongiyofibrozis ve inflamatuar siiregler nedeniyle,
NLO hastaligin seyri ve niiks olasiligi hakkinda énemli bilgiler sunabilir. NLO ve
darlik niiksii ile ilgili literatiirde sinirli veri bulunmaktadir. Urkmez ve ark. NLO ve
tiretral darlik niiksli arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladiklar1 c¢aligmada
yliksek NLO degerlerinin niiksii 6ngérmede etkili oldugu c¢ikariminda bulunuldu.
Yiiksek NLO degerine sahip olgularda tekrarlayan endoskopik islemler yerine agik
cerrahi yontemler &nerildi [143]. Giil ve ark. tarafindan TUR-P sonrast UD
gelisimini Ongodriilebilmeyi amaglayan bir ¢alisma yapildi. TUR-P uygulanan 208
hastadan olusan seride, hastalarin 35’inde UD gelistigi bildirildi. Ancak, NLO nun
darlik gelisimini 6n goremede etkili bir faktor olmadigini raporladilar [141]. Benzer
sekilde, Yahsi ve ark.’da NLO ile UD niiksii arasinda bir iliski bulamadiklarini rapor
etti [168]. Uretropasti basarisinin incelendigi bir baska seride NLO degerlerinin
tiretroplasti sonrasi niiks ile iliskisi olmadigi rapor edildi [142]. NLO ve niiks
arasindaki iliski konusunda literatiirde ¢eliskili sonuglar elde edildigi
gozlenmektedir. Bu durum, caligma tasarimlarmin farkliliindan kaynaklaniyor
olabilir. Ancak, genel olarak ¢alismalarin ¢ogunda NLO ile UD niiksii arasinda
anlamli bir iliski bulunamadig1 gézlenmektedir. Bizde calismamizda NLO ile niiks

gelisimi arasinda bir iliski tespit edemedik.

NLO’ye ek olarak son yillarda platelet lenfosit oran1 da kronik inflamasyon

belirteci olarak kullanilmaktadir. Trombositler araciligi ile salinan biiyliime
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faktorlerinin inflamatuar kaskadi ve iyilesme siirecini uyardigir bilinmektedir.
Trombosit aktivasyonu sonucu; trombosit kaynakli biliylime faktorii (PDGF),
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF),
epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve TGF- gibi biiylime faktorleri salinmaktadir.
Sicanlar iizerinde yapilan deneylerde, UD modeli olusturulan sican gruplarinda

PDGF-B gen ekspresyonunda artis oldugu saptanmistir [169].

Literatiirde PLO ve darlik niiksii ile iliskili ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
anlamda c¢aligmamiz bu iligkiyi irdeleyen ilk ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir.
Giil ve ark. tarafindan, TUR sonras1 UD gelisimini 6ngdérmede NLO ve PLO
iliskisini arastiran bir calismada PLO degeri ile darlik gelisimi arasinda anlamli iligki
saptand1 (p:0,001). Ancak NLO degeri TUR sonrast UD gelisimini dngdrmede
istatistiksel olarak anlamsiz izlendi [141]. Calismamizda, PLO oranlar1 ag¢isindan
niiks gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu iliskiyi

daha net ortaya koyabilmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

RDW testi, eritrositlerin hacim ve boyutundaki farklar1 G6lger. Normalde,
eritrositler genellikle ayni boyuttadir. Yiiksek RDW, en kiicilk ve en biiyiik
eritrositler arasinda 6nemli bir fark oldugu anlamina gelir. Genellikle laboratuvar
testlerinde anemiyi simiflandirabilmek i¢in kullanilir. Son doénemde elde edilen
kanitlar, yiiksek RDW'in bir¢ok hastalikta yaygin bir bulgu oldugunu
gostermektedir [146-152]. Ancak su ana kadar, RDW anormalliklerinin tam
mekanizmas1 hala belirsizdir. Onceki ¢alismalar, RDW artismin  kronik
enflamasyona baglh gelisebilecegini 6n gormektedir [153, 154]. Kronik enflamasyon,
eritropoietin  iiretimini  etkileyebilir ve RDW degerlerini artirabilir. Kronik
enflamasyonun UD niiksii iizerindeki etkisini 6lgebilmek igin degerlendirdigimiz bir
diger parametre RDW degeriydi. Niiks gelisen hastalarin ortalama RDW degeri
ortalama 15,4 saptanirken, niiks gelismeyen grupta 14,8 olarak karsimiza cikti.
Istatistiksel analiz sonras1 RDW degerindeki artis ile niiks gelisimi arasinda pozitif
bir iliski saptadik. Daha 6nce TUR sonrasi UD gelisiminde RDW’nin rolii Giil ve
ark. tarafindan incelenmis ve anlaml iligski saptanmadigi bildirilmistir. Literatiir
incelendiginde RDW ve UD niiksii konusunda calisma bulunmamaktadir. Bu

baglamda ¢aligmamiz bu iliskiyi ortaya koyan ilk ¢caligma olma 6zelligi tagimaktadir.
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Aralikl1 soft dilatasyon klinik pratikte 1980 sonrasi popiilerlik kazanmis ve
giiniimiizde de kullanilan bir yontemdir [170]. Hastanin klinik durumu ve hekim
tercihine gore uygulama araliklari farklilik gosterebilir. Ozellikle iiretroplastiye
uygun olmayan veya istemeyen hastalar icin alternatif bir takip ve tedavi yontemi

olarak klinigimizde de uygulanmaktadir.

Aralikli soft dilatasyonun etkinliginin {lizerine Jackson ve ark. tarafindan
yapilan ve 11 randomize kontrollii ¢alismanin incelendigi bir derlemede, cerrahi
miidahale sonrasi aralikli soft dilatasyon uygulamasinin darlik niiksiinii azaltacagi
yorumunda bulunuldu. Ancak inceledikleri ¢alismalardaki 6rneklem biiyiikliiklerinin
az oldugunu ve hasta se¢iminin yanli olabilecegini belirten yazarlar kanit diizeyini
diisiik olarak belirttiler [171]. Jhanwar ve ark. tarafindan aralikli soft dilatasyon
etkinliginin arastirildig1 yakin tarihli prospektif bir ¢aligmada, aralikli soft dilatasyon
yonteminin halen uygulanabilir ve etkili bir yardime1 tedavi oldugu cikariminda
bulunuldu [172]. Aralikli soft dilatasyona steroid i¢eren merhemlerin eklendigi ve
etkinliginin artirllmaya c¢alisildig1 ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur[173]. Ancak 2015
tarihinde yayinlanan Ergiin ve ark. tarafindan yapilan prospektif, randomize, ¢ift kor
ve plasebo kontrollii ¢alismada, uygulanan tedavi modalitesine (sadece aralikli soft
dilatasyon, Triamsinolon merhem + aralikli soft dilatasyon, Contractubex jel +
aralikli soft dilatasyon) gore 90 hasta 3 gruba ayrildi ve 24 ay boyunca takip edildi.
Triamsinolon veya Contractubex merhemlerinin aralikli  soft dilatasyona
eklenmesinin ek bir fayda saglamadigi yorumunda bulunuldu [174]. Klinigimizde
aralikli soft dilatasyon yonteminde ek bir tedavi modalitesi uygulanmamaktir.
Calismamizda aralikli soft dilatasyon uygulanan hastalarin (n:23) niiks oranlari
tedavi uygulanmayan ve medikal tedavi uygulanan gruplara kiyasla daha yiiksek
izlendi (sirasiyla; %60,9, %42,6, %41,6). Ayrica medyan niiks gelisim zamanlar
kiyaslandiginda aralikli soft dilatasyon uygulanan hastalar niiks gelisim zamani en
kisa olan gruptu. Klinigimizde post-operatif aralikli soft dilatasyon uygulamasi niiks
riski yiiksek hastalarda uygulanan bir tedavi yontemidir. Niiks oranlarinin yiiksek,
niiks gelisim zamaninin kisa izlenmesi, bu hastalarin intra-operatif bulgularinin niiks
gelisimine yatkin olmasi sebebiyle bu tedavinin baslanmis olabilecegi varsayimi ile

aciklanabilir.
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Uretral darlik patofizyolojisinde fibrozisin rolii anlasildik¢a fibrozisi
azaltmaya yonelik g¢alismalarin sayis1 artmaya baglamistir. Fibrozis olusumunu
azaltan tedaviler, endoskopik yaklagimla kombine edildiginde darligin
tekrarlamasinin dniine gecebilme ihtimali ortaya cikar. Literatiir incelendiginde, UD
niikksiinii azaltmak igin sistemik veya topikal olarak Mitomisin C, docetaxel,
paksitaksel, tamoksifen, rapamisin, BOTOX ve losartan gibi c¢esitli tedavi
modalitelerinin arastirildigini gérmekteyiz [102-111].

Steroidler, kollajen sentezini inhibe eder, kollajenaz tiretimini artirir ve yara
dokusunda artmis profilerasyonu Onlerler. 1U sonras1 intralezyoner steroid
uygulamasinin darlik niiksiinii 6nlemek i¢in ¢esitli ¢alismalarda denendigini
gérmekteyiz. Zhang ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde IU sonrasi lokal
steroid uygulamasini arastiran 8 prospektif, randomize kontrollii calismay1 incelendi.
Bu yontemin niiks oranlarinda azalma saglamadigi ancak niiks gelisim zamanini
geciktirdigi ¢ikariminda bulunuldu [175]. Soliman ve ark. tarafindan yapilan yakin
tarinli bir meta-analizde ise lokal steroid tedavilerin niikks gelisim zamanini

geciktirmesinin yaninda niiks oranlarini da azalttig1 bildirildi [176].

Kanser tedavisinde kullanilan Mitomisin C, docetaxel, paksitaksel gibi
ajanlarn U sonrast DNA sentezini inhibe ederek niiksii énledigi diisiiniilmektedir
[104, 105, 111]. Kanser hiicreleri gibi, yarali iiretral dokuda da proliferatif
dengesizlik yasanir. Yarali liretral dokuda kontrolsiiz ¢ogalan fibroblast hiicreleri
bulunur ve bu, tip 1 kollajen birikimine neden olur. Bu, anormal iiretral doku
olusumuna, yani darliklara yol agacaktir. Moradi ve ark. tarafindan gergeklestirilen
40 hastay1 iceren bir randomize kontrollii ¢alismada, Mitomisin-C’nin, tekrarlayan
darlik olusumunu oOnemli Olgiide azalttigi bildirildi [177]. Farrell ve ark.’nin
yuriittiigii retrospektif bir ¢calisma, ortalama darlik uzunlugu 2 cm olan tekrarlayan
bulbar ve bulbomembrandz darlikli hastalar1 igermekteydi. Tekrarlayan darliklarda
Mitomisin-C uygulamasinin uzun siireli komplikasyona yol agmadigi ve yontemin
%75 basar1 oranina sahip oldugu bildirildi [178]. Ancak Redshaw ve ark. tarafindan
yapilan mesane boynu darliginda mesane boynu insizyonu sonrast Mitomisin-C
uygulamasini aragtiran 55 hastalik bir seride rektoiiretral fistiil ve mesane tabaninda
nekroz gibi ciddi yan etkiler bildirildi [179]. Virasoro ve ark. tarafindan tekrarlayan

UD olan hastalarda paklitaksel kapli balon ile tedavinin etkinligini arastiran
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calismada, bir yillik takibin ardindan %70 basar1 orani agiklandi. Ancak yontemin
etkinliginin gosterilebilmesi i¢cin 5 yillik sonuglara ve yeni c¢alismalara ihtiyag
duyuldugu belirtildi [104]. Docetaxel ve kaptoprilin tretral dokuda fibrozis
gelisimini dnleyici etkilerinin arastirildigi Kurniawan ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir
calismada, iiretral dokuda fibrozisi iki ilacinda azalttig1 bildirildi [180]. Tamoksifen,
TGF-B’y1 inhibe ederek fibroblastlarin, miyofibroblastlara farklilagsmasin1 onler.
Fibrozis ile seyreden hastaliklarda terapdtik faydalar sagladigi bilinmektedir.
Tekrarlayan darliklarda IU sonrasi tamoksifen tedavisinin etkinligini arastiran El-
Shazly ve ark. tarafindan yiiritiilen 60 hastalik prospektif bir ¢alismada, post-operatif
6 aylik tamoksifen kullaniminin darlik niiksiinii 6nlemede etkili bir tedavi olabilecegi

rapor edildi [109].

Losartan, angiotensin aktivitesini inhibe eder, Angiotensin Tip 1 reseptorii,
Trombospondin (TSP 1)1 diizenler ve TSP 1, TGF-B iiretimini kontrol eden bir
faktordiir. Bu nedenle losartan TGF-f sitokinlerinin iiretimini azaltir ve buna bagh
olarak fibrotik dokunun olusumunu azaltir. Siregar ve ark. tarafindan Losartan’in
tiretral dokuda anti-fibrotik etkilerini arastiran ¢aligmada, iiretral dokudaki
yaralanmanin fibrozise ilerlemesini dnlemede Losartan’in etkili bir tedavi yontemi
olabilecegi rapor edildi [181]. Klinigimizde yiiriitiilen ve UD’de antifibrotik ajanlarin
etkilerini arastiran bir ¢alismada, losartan, doksisiklin, BOTOX ve rapamisin
kiyaslandi. Kullanilan ilaclarin etkilerinin histopatolojik olarak karsilagtirilmasi
sonucunda, fibrozisi en fazla azaltan ajanin rapamisin oldugu gosterildi. Losartan
ikinci sirada yer alirken, BOTOX ve doksisiklin benzer etkinlik diizeylerine
sahiptiler. Inflamasyonu azaltma konusunda ise rapamisin ile losartan ayni derecede
etkili oldular ve BOTOX ile doksisikline gore daha basariliydilar [117]. Ayrica
Losartan medikal tedavisi idiyopatik pulmoner fibrozis, siroz gibi fibrozis ile
ilerleyen hastaliklarda tedavi ve progresyon azaltict bir ajan olarak tercih
edilmektedir [182-184]. Klinigimizde IU sonrasi losartan medikal tedavisi
ulagilabilirlik ve etkinlik agisindan tercih edilen yontemler arasindadir.
Calismamizda losartan kullanan ve kullanmayan grup karsilastirildiginda niiks
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Ancak medyan niiks
gelisim zamanlan kiyaslandiginda losartan grubu 18 ay ile en uzun niiks gelisim

zamanina sahip grup olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu durum losartanin fibrozis lizerinde
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yavaslatici bir etkisi oldugunu gosterebilir. Daha uzun takip stireli arastirmalar ile bu

etki daha net izlenebilir.

Bu calismanin bazi simirlamalar1 bulunmaktadir. Ik olarak, calismamiz tek
merkezli bir tasarima sahiptir ve Orneklemin heterojenligi dikkate alindiginda
sonuclarin genellenebilirligi sinirlidir. Diger merkezlerden hasta dahil edilmedigi i¢in
sonuglarimiz sadece kendi klinik grubumuzu temsil etmektedir. Ayrica, érneklem
biiyiikliigii sinirlidir ve bu, istatistiksel analizlerin hassasiyetini etkileyebilir. Kii¢lik
bir 6rneklemle ¢alisildig1 i¢in nadir olaylarin ve alt grup analizlerinin anlagilmasi

zordur.

Buna ek olarak, verilerin kesitsel olarak toplandigi ve 2 yillik bir takip
stirecini igerdigi goz Oniline alindiginda, uzun vadeli sonuglar1 degerlendirmekte
siirlamalar bulunmaktadir. Daha uzun bir takip siiresi belki de sonuglarin daha

ayrintili bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanir.

Son olarak, bu calisma IU sonrasi niiks i¢in prediktif faktorlerin
saptanabilmesi amaci ile yapilmugtir. On goriilen prediktif faktdrler literatiir analizleri
sonrast se¢ilmis olup calismamizda bulunmayan olasi diger faktorlerin etkileri

konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Bu calisma, UD hastalarinda iU operasyonu sonrasi niiksii ongormek
amactyla cesitli prediktif faktorleri ve niiksli 6nlemeye yonelik tedavi modalitelerinin
etkinligini degerlendirmistir. Demografik veriler arasinda boy, kilo, viicut kitle
indeksi (VKI), ve yas gibi faktérlerin niiksii dngdrmekte etkili faktorler olmadig
gozlemlenmistir. Alkol ve sigara aliskanliklart da benzer sekilde anlamsizdir. Ek
hastaliklar, hastaliga gore ve CCIl skoruna gore niiksii 6ngérmekte anlamli bir etki
gostermemistir. Daha Onceki operasyon sayisi, troflowmetri pQmax degeri, darlik
kalibrasyonu ve uzunlugu niiksii 6ngérmekte anlamli belirleyiciler olarak tespit
edilmigstir. Darlik niiksiinii 6n gérmede PLO ve RDW degerleri ilk kez bizim
calismamizda ele alinmistir. Calismamiz RDW’yi niiksii 6ngérmede anlamli bir
faktor olarak saptayan ilk ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir. Post-operatif tedavi
modalitelerinin niiksii 6nleme etkisi genel olarak anlamsiz bulunmustur. Ancak,
losartan kullaniminin niikssiiz sag kalim ftizerinde pozitif bir etkisi oldugu
gbozlemlenmistir. Calismanin sinirlamalart g6z Oniine alindiginda, daha genis
orneklemlerle ve uzun vadeli takiplerle yapilan ileri arastirmalara ihtiyag vardir. Bu
sonuglar, UD hastalarinin takibinde kullanilabilecek potansiyel prediktif faktorleri
belirlemek ve hastalik yonetiminde niiksii geciktirebilecek tedavi metodlar: agisindan
Oonemli bir temel saglamistir. Gelecekteki aragtirmacilara bu alandaki ¢aligmalarina

rehberlik edebilir.
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OZET

Uretra Darhg Tedavi Yonetiminin Basarisinda Prediktif Faktorlerin
Degerlendirilmesi ve Analizi

Uretra darligi, iiretra epitelinde meydana gelen hasar sonucu iyilesme
esnasinda fibrozise bagli darligin ortaya ¢iktigi bir hastaliktir. Tedavisinde en sik
tercih edilen yontem olan endoskopik internal iiretratomi cerrahisi sonrasi, hastanin
gecirdigi operasyon sayisina, darlik segmentinin uzunluguna, yerlesimine ve adedine
bagl olarak %20 ila %80 arasinda niiks gdzlemlenebilmektedir. Calismamizin amaci
niiks eden iiretra darligi vakalarinda, hastalarin demografik verileri, laboratuvar
sonuglar1 ve darlik karakteristiklerinin hastalifin prognozunu tahmin etmede etkili
olup olmadigimi degerlendirmek ve ayrica operasyon sonrasi uygulanan takip ve
tedavi yontemlerinin niiks {izerindeki etkisini incelemektir.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Kasim 2021-
Kasim 2023 tarihleri arasinda iiretra darligi 6n tanisi ile birden daha fazla sayida
internal iiretratomi operasyonu gegiren 154 hastanin; demografik verileri, boy ve kilo
bilgileri, viicut kitle indeksi (VKI), ek hastaliklari, aliskanliklar (sigara, alkol), klinik
ve laboratuvar verileri, takip stireleri ve aldiklar1 tedaviler kaydedildi. Takipleri
sirasinda niiks gelisen ve gelismeyen hastalarin, daha 6nce yapilan caligmalar ve
iiretra darlif1 olusum patofizyolojisi baz almarak, yas, VKI, aliskanliklar, ek
hastaliklar1 ve daha dnceki basarisiz operasyon sayilar karsilastirildi. Ayrica darlik
sayis1, uzunlugu, lokalizasyonu, kalibrasyonu ve etyolojisi verileri karsilastirildi.
Niiks olusumunun Oniine ge¢cmek i¢in klinigimizce uygulanan post-operatif tedavi
metodlar1 karsilastirildi. Bu metodlar medikal tedavi, aralikli soft dilatasyon
uygulamasi ve sadece takip olarak siniflandirildi.

Calismamizda iiretra darligi nedeni ile ¢oklu sayida internal {retratomi
operasyonu geciren hasta popiilasyonumuzda niiks oranit %45’idi. Niiks gelisen ve
gelismeyen olgular arasinda yaptigimiz karsilastirmalar sonucunda; daha oOnceki
operasyon sayist, Uroflowmetri pQmax degeri, darlik kalibrasyonu ve uzunlugu
niiksii ongormekte anlamli belirleyiciler olarak tespit edildi. Ayrica labaratuvar
parametrelerinden RDW niiksii 6ngdérmede anlamli bir faktdr olarak saptandi. Post-
operatif tedavi modalitelerinin kiyaslanmasi sonucu; niiksii 6nleme etkisi agisindan
anlamli bir sonu¢ izlenmedi. Ancak losartan medikal tedavisi alan grupta niiks
gelisim zamani daha uzun izlendi.

Sonuglarimiz, iiretra darligi niiksiinde etkili faktorleri ve niiksii geciktiren
tedavi yontemlerini anlamak adina 6nemli bilgiler saglamaktadir. Bu bulgular,
gelecekte yapilacak ¢alismalar i¢in bir temel olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Uretra darlig1, Internal Uretratomi, Niiks, Prediktif Faktorler
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SUMMARY

Evaluation and Analysis of Predictive Factors in the Management of Urethral
Stricture Treatment Success

Urethral stricture is a condition where narrowing occurs due to fibrosis during
the healing process following damage to the urethral epithelium. Despite the frequent
use of endoscopic internal urethrotomy surgery, the recurrence rate can vary between
20% and 80%, depending on the number of operations, length, location, and number
of strictures. The aim of our study is to assess whether demographic data, laboratory
results, and stricture characteristics in recurrent urethral stricture cases are effective
in predicting the prognosis of the disease. Additionally, we aim to examine the
impact of postoperative follow-up and treatment methods on recurrence.

Demographic data, height and weight information, body mass index (BMI),
comorbidities, habits (smoking, alcohol), clinical and laboratory data, follow-up
periods, and treatments received were recorded for 154 patients who underwent
multiple internal urethrotomy operations with a preliminary diagnosis of urethral
stricture at Siileyman Demirel University Faculty of Medicine Hospital between
November 2021 and November 2023. During their follow-ups, patients who
experienced recurrence and those who did not were compared based on previous
studies and the pathophysiology of urethral stricture formation, considering age,
BMI, habits, comorbidities, and the number of previous unsuccessful operations.
Additionally, data on stricture number, length, localization, calibration, and etiology
were compared. Postoperative treatment methods applied by our clinic to prevent
recurrence were also compared. These methods were classified as medical treatment,
intermittent soft-dilation, and follow-up only.

In our study, the recurrence rate in our population of patients who underwent
multiple internal urethrotomy operations due to urethral stricture was 45%. Through
comparisons between cases with and without recurrence, we found that the number
of previous operations, uroflowmetry pQmax value, stricture calibration, and length
were significant predictors of recurrence. Additionally, the RDW from laboratory
parameters was identified as a significant factor in predicting recurrence.
Comparisons of postoperative treatment modalities did not yield significant results in
terms of preventing recurrence. However, the group receiving losartan medical
treatment showed a longer time to recurrence.

Our results provide important information for understanding effective factors
in urethral stricture recurrence and treatment methods delaying recurrence. These
findings may serve as a foundation for future studies.

Keywords: Urethral stricture, Internal Urethrotomy, Recurrence, Predictive Factors
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