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OZET

AMAC: Diyabetik nefropati, Diabetes Mellitus (DM)’ un mikrovaskiiler bir
komplikasyonu olup, son donem bobrek yetmezligi (SDBY)’ nin en Onemli
nedenlerinden biridir. Bu nedenle DM’si olan hastalar renal fonksiyonlarda bozulma
ile basvurdugunda siklikla diyabetik nefropati gelistirdigi diisiiniiliir. Bu hastalarda
¢ogu zaman mesane disfonksiyonu (MD)’ nun bobrek fonksiyon testlerindeki
yiiksekliklere katkis1 goz ardi edilir. Calismamizda DM’si olup MD tanisi ile tedavi
planlanmis hastalarda renal hastalik progresyonunu ve bu yolla MD’nin bobrek

fonksiyonlar1 lizerine olan etkilerini degerlendirmek amaglanmaktadir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda 01.06.2018-31.12.2020 tarihleri arasinda
SBU Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Uroloji ve Nefroloji Polikliniklerine
miksiyon problemleri ile bagvuran ve yapilan tetkikler sonrast MD tanisi alan
hastalarin retrospektif degerlendirilmesi amacglandi. Calismada 18 yasindan biiyiik,
calismaya katilmayi kabul eden DM’li hastalar yer aldi. Calisma basinda tiim
hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI), ek hastaliklari, diyabet
tedavisi i¢in kullanilan ilaglar, diyabetik retinopati ve ndropati varligi, hemogram, C-
reaktif protein (CRP) diizeyleri, serum aglik kan sekeri, glikozillenmis hemoglobin
Alc (HbAI1C) diizeyi, iire, kreatinin, tahmini glomeruler filtrasyon hiz1 (eGFR), tirik
asit, albiimin, total protein degerleri, tam idrar tahlili (TIT) , spot idrar albiimin

/kreatinin veya spot idrar protein /kreatinin orani, Asirt Aktif Mesane Semptom Skoru
(AAMSS) puanlar1 ve post miksiyonel rezidiiel voliimleri (PVR) kayit edildi. Takip
stiresince MD nedenli kullanilan ilaglar, bu ilaglarin kullanim siireleri, idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) nedeniyle hastaneye basvuru siklig, ayaktan veya yatarak aldig
tedaviler, antibiyotik kullanimi var ise kullandig1 giin sayis1 hastane kayitlar1 ve e-
nabiz sistemi tizerinden degerlendirildi. MD tedavisi agisindan 3 aydan kisa siire ilag
kullanimi olan hastalar tedavi almayan; 3 aydan uzun ila¢ kullanimi olan hastalar ise
tedavi alan olarak gruplandirildi. Tiim hastalarin takip siireleri kayit edildi. Takip

sliresi sonunda hastalarin laboratuvar parametreleri yeniden degerlendirildi.

BULGULAR: Calismamizda 01.06.2018-31.12.2020 tarihleri arasinda MD nedeni ile
izlenen 63 diyabetik hastanin verileri yer aldi. Hastalarin yaslar1 43 ile 80 arasinda

degismekte olup ortalama yaslari 62,27+9,47 yil idi. Katiimcilarm 59’u (%93,7)
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kadin; 4’1 (%6,3) erkekti. MD nedeni ile medikal tedavi alan hasta sayis1 38 (%60,3)
iken tedavi almayan hasta sayist 25 (%39,7) idi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet
dagilimlari, VKI, hipertansiyon, hiperlipidemi, anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii (ACEI)/ anjiotensin 2 reseptdr blokorii (ARB) kullanimi ve statin kullanim
oranlari, tedavi bagindaki AAMSS skorlart ve PVR olgiimleri acisindan anlaml
farklilik goriilmedi. MD nedeni ile medikal tedavi alan grupta ilag kullanim siiresi en
diisiik 3 ay, en yiiksek 65 ay ve ortalama 19 + 15 ay idi. Takip siiresi sonunda medikal
tedavi alan grup almayan grup ile karsilagtirildiginda; hastalarin sadece kreatinin
degerinde anlamli fark oldugu goriildii (p=0.006). Ancak fark medikal tedavi grubunda
kreatinin degerinde bazale gore anlamli artis olmasindan kaynaklandi. Bunun disinda
takip siiresi sonunda, serum {iire, eGFR spot idrarda protein ve albiimin atilimi

acisindan gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05).

SONUC: Calismamiz diyabetik hasta grubunda MD tedavisinin, renal fonksiyonlar ve
proteiniiri lizerine olumlu etkisinin olmadig1 gosterdi. Ancak bu alan da daha genis
katilimli prospektif calismalara gerek duyuldugunu diisiiniiyoruz. Bu hastalarda renal
fonksiyonlar iizerine olumlu etki saglamasa da MD’ nun tedavisi ile yasam kalitesinde

artma saglanabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Diyabetes Mellitus, Mesane Disfonksiyonu, Renal
Sagkalim



ABSTRACT

OBJECTIVE: Diabetic nephropathy is a microvascular complication of Diabetes
Mellitus (DM) and it is one of the most significant causes of end stage renal failure
(ESRF). For this reason, if DM patients apply for renal function impairment, it is
frequently considered that diabetic nephropathy has occurred. In these patients,
contribution of bladder dysfunction (BD) to the high values in kidney function testsis
mostly ignored. In our study, we aimed at evaluating renal disease regression in
patients having DM and for whom treatment was planned for the diagnosis of BD and
effects of BD on renal functions.

MATERIAL AND METHOD: In our study, we aimed at evaluating patients
applying to SBU Prof. Dr.Cemil Tascioglu City Hospital urology and nephrology
polyclinics because of the micturition problems and getting the diagnosis of BD
following the examinations between the dates of 01.06.2018-31.12.2020,
retrospectively.

DM patients being above the age of 18 and accepting to participate in the study were
involved in the study. At the beginning of the study, age, sex, body weight, height,
body mass index (BMI), comorbidities, medicines used for diabetes treatment,
presence of diabetic retinopathy and neuropathy, hemogram, C-reactive protein (CRP)
levels, serum preprandial blood glucose, glycosylated hemoglobin Alc (HbA1C)
level, urea, creatinine, estimated glomerular filtration rate (eGFR), uric acid, albumin,
total protein values, complete urinalysis (CU), spot urine albumin/creatinine or spot
urine protein/creatinine rate, Overactive Bladder Symptom Score (OABSS) scores and

post-void residual volumes (PVR) of all patients were recorded.

During follow-up, medicines used for BD, term of use of these medicines, frequency
of applying to the hospital for urinary tract infection (UTI), treatments received as
outpatient or inpatient, if antibiotic is used, number of days of use were evaluated by
hospital records and e-nabiz system. Patients who used medicines for less than 3
months for the treatment of BD were grouped as patients not receiving treatment and

patients using medicine for more than 3 months were grouped as the one receiving



treatment. Follow-up periods of all patients were recorded. Laboratory parameters of

the patients were revaluated in the end of follow-up.

RESULTS: Data of the 63 diabetic patients followed for bladder dysfunction between
the dates of 01.06.2018-31.12.2020 were included in our study. Ages of the patients
varied between 43-80 and average age was 62,27+9,47. 59 of participants (93,7%)
were female and 4 of them (6,3%) were male. Number of patients receiving medical
therapy for BD was 38 (60,3%) while the number of patients not receiving therapy was
25 (39,7%). There was no significant difference in terms of age, sex distributions, body
mass index (BMI), hypertension, hyperlipidemia, use of angiotensin converting
enzyme inhibitors (ACEI)/ angiotensin 2 receptor blocker (ARB) and rate of statin use,
OABSS scores at the beginning of the treatment and PVR measurements among the
groups. Term of use of medicine in the group receiving medical therapy for BD was 3

month as the lowest and 65 month as the highest and the mean was 19+ 15 month.

A significant difference was noted for only creatinine value of the patient when the
group receiving medical therapy was compared to the group not receiving therapy in
the end of follow-up (p=0.006). However, difference arose from significant increase
in creatinine value of medical therapy group compared to basal. Other than this, in the
end of follow-up, no difference was observed between the groups in terms of serum

urea, protein and albumin excretion in eGFR spot urine (p>0.05).

CONCLUSION: Our study showed that BD treatment did not have a positive effect
on renal functions and proteinuria in diabetic patient groups. However, we think that
well-attended prospective studies are required in this field. Even if it does not create a
positive effect on renal functions in these patients, life quality can be improved by
treating BD.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Bladder Dysfunction, Renal Survival
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM), insiilinin etkisine periferik direng ile insiilin
sekresyonunda goreceli veya mutlak bir bozulma ile iliskili olan, organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterli olarak yararlanamadigi, hiperglisemi ile
karakterize kronik, genis spektrumlu, siirekli tibbi bakim gerektiren bir metabolizma
bozuklugudur (1-2).

DM’ nin yol agtigi mikrovaskiiler komplikasyonlardan biri diyabetik
nefropatidir ve hastalarin yaklasik %40’inda geligir. Ayrica, bati iilkelerinde
eriskinlerdeki son donem bobrek yetmezligi (SDBY)’ nin en sik sebebidir. Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuz’u Tip 1 diyabetik erigkinlerde
diyabetin baslangicindan 5 yil sonra basglanmasi suretiyle yilda bir kez; Tip 2
diyabetiklerde ise tan1 anindan baslanarak yilda bir kez tahmini glomeruler filtrasyon
hiz1 (eGFR) 6l¢iimii ve idrar albumin/kreatinin orani bakilarak diyabetik nefropati
taramas1 yapilmasini 6nermektedir. DM’ nin yol agtigr diger mikrovaskiiler
komplikasyonlardan bir digeri ise diyabetik nropatinin alt basliginda irdelenebilecek
diyabetik genitoliriner otonom noéropatidir. Mesane disfonksiyonu (MD), retrograd
ejekiilasyon gibi birgok duruma yol acabilir. MD, iseme sonrasi rezidiiel idrar
hacminde (PVR) artisla sonuclanir ve tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlarina,
tiriner sistemde tas gelismesine veya bobrek hasarina zemin hazirlar. TEMD Kilavuz’u
diyabetik noropatinin dnlenmesi veya ilerlemesinin geciktirilmesi i¢in siki glisemik
kontrol yapilmasini ayrica Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarin otonom néropati ile ilgili
belirtilerinin ve bulgularinin sorgulanmasini dnermektedir (1, 3-7).

Diyabetik hastalarda mevcut renal fonksiyon bozukluklar1 siklikla diyabetik
nefropati ile iliskilendirilmektedir. Bu hastalarda, ¢ogu zaman MD g6z ardi edilmekte
ve patoloji diyabetik nefropatiye baglanmaktadir. Bu nedenle diyabete bagli bobrek
fonksiyon bozuklugu oldugu diisiiniilen hasta grubunda MD’ nin mevcut patolojiye
katkis1 bilinmemektedir. Uroloji Poliklinigi’ ne ve Nefroloji Poliklinigi’ ne bagvuran
DM tanili; Uroloji Poliklinigi’ nde MD nedenli takipli olan hastalarin demografik
Ozellikleri, hastalarin bagvuru anindaki iseme sonrast PVR miktarinda, iire, kreatinin

ve eGFR ‘de, idrarda albiimin ve protein atiliminda, Asir1 Aktif Mesane Semptom



Skoru’ unda (AAMSS) MD’ nin tedavisi sonrasi nasil bir degisim oldugu izlenecektir.
Hastalarin ¢alisma bagvuru anindaki verileri ve takip sonuna kadar olan laboratuvar
verileri ve ortalama takip siiresi kaydedilecektir. Boylece diyabetik hastalarda hem
renal fonksiyon bozuklugunun MD’ ye katkisin1 bulmak, hem de tedavisinin 6nemini

vurgulamak amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM), insiilinin etkisine periferik direng ile insiilin
sekresyonunda goreceli veya mutlak bir bozulma ile iligkili olan; organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterli olarak yararlanamadigi, hiperglisemi ile
karakterize kronik, genis spektrumlu, siirekli tibbi bakim gerektiren bir metabolizma

bozuklugudur (1,2).

211 Tam ve Smiflama

American Diabetes Association (ADA) Kilavuzu’na gére DM tami kriterleri
Tablo 1°deki gibi verilmistir.
Tablo 1: DM ve diger glukoz metabolizmasi1 bozukluklarinin tan1 kriterleri (1)

Asikar DM | izole BAG | izole BGT |[BAG + BGT| YRG
APG
>8 st 100-125 100-125 i
( >126 mg/dl ma/dl <100 mg/dl mg/dl
achikta)
OGTT 2.st
PG 140-199 140-199 ]
>200 mg/dl | <140 mg/dl ma/dl mg/dl
(75 g glukoz)
>200 mg/dl
Rastgele PG |+ Diyabet - - - -
semptomlari
>%6.5 %5.7-6.4
HbAlc ** (>48 - - - (39-47
mmol/mol) mmol/mol)

Glisemi, vendz plazmada glukozoksidaz veya hekzokinaz yontemi ile “'mg/dl’ olarak dlgiiliir. *Asikar
DM’ tanisi igin dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole BAG’, *izole BGT’ ve 'BAG +
BGT’ igin her iki kriterin bulunmasi sarttir. **Standardize metodlarla Slgiilmelidir. DM: Diabetes
Mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans
testi, Alc: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz
toleransi, YRG: Yiiksek risk grubu



Diabetes Mellitus semptomlarinin ¢ok agir oldugu durumlar diginda taninin

daha sonraki bir giin ayn1 veya farkli bir yontem kullanilarak dogrulanmasi gerekir.
ADA Kilavuzu’na gore ana basliklari ile DM’ nin etiyolojik siniflamasi (1)

1. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre

yikimi vardir.)

2. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti
ile karakterizedir.)

3. Gestasyonel diyabetes mellitus (gebeligin ikinci veya tiglincii trimesterinde

teshis edilen ve gebelikten 6nce agik¢a acik olmayan diyabet olmayan diyabet.)
4. Diger spesifik diyabet tipleri
A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlar1)
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
D. Endokrinopatiler
E. Ilag veya kimyasal ajanlar
F. Immun aracilikli nadir diyabet
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
H. infeksiyonlar
2.12. Patogenezi

Tip 1 DM pankreas B hiicrelerinde yikima neden olan ve insiilin eksikligine
neden olan genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin etkilesimlerinin sonucudur. 3
hiicrelerinin yikimi ile olusur ve bireylerin ¢ogunda adacik hiicreleri ile iligkili
otoimmiin bir olaydir. Genetik yatkinlig1 olan bireylerin dogum sirasinda B hiicre
kitleleri normaldir. Ancak uzun siiren otoimmun bir yikimla B hiicreleri zamanla

kaybolmaya baglar. Bu siire¢ enfeksiyon vb. ¢cevresel uyaranlar ile tetiklenir. B hiicre



kitlesi zamanla azalir, insiilin sekresyonu giderek bozulur, B hiicrelerinin ¢ogu tahrip

olduktan sonra hastalar eksojen insiiline bagimli gelir (8).
Tip 2 DM’ de ii¢ patofizyolojik anormallik mevcuttur:
1- Insiilin sekresyonunda bozulma
2- Periferik insiilin direnci
3- Asiri hepatik glukoz iiretimi

Erken donemde insiilin direncine ragmen glukoz toleransi normal olabilir.
Bunun sebebi pankreas B hiicrelerinin insiilin ¢ikisini arttirmast ve kan glukozunu
kompanse etmesidir; ancak insiilin direnci ve bu kompansatuar hiperinsiilinemi devam
ettikce bazi bireyler pankreatik artmus insiilin iiretimini siirdiiremezler. Ilerleyen
doénemde postprandiyal glukoz seviyesinde artis ile gériilen bozulmus glukoz toleransi
meydana gelir. Insiilin sekresyonunun giderek azalmasi ve hepatik glukoz iiretiminin
artmasi aglik hiperglisemisi ve bununla birlikte asikar diyabete neden olur. Sonug

olarak B hiicre yetersizligi gelisir (8).

2.2. DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI

Diabetes Mellitus, viicuttaki bir¢ok organ sistemini etkileyerek zaman
icerisinde bu organlarda ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Bu komplikasyonlar akut
ve kronik komplikasyonlar olmak {izere iki alt basliga ayrilirken; DM’nin neden
oldugu kronik komplikasyonlar, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak 2 grupta

siiflandirilabilir (9).

22.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari:

e Diyabetik ketoasidoz (DKA)

e Hiperozmolar hiperglisemik durum

o Laktik asidoz

e Hipoglisemi olarak dort ana baslik altinda incelenir. Tip 1 diyabetli olgular
DKA’ya daha yatkinlardir, ancak Tip 2 diyabetli hastalarda da insiilin

rezervinin azalmasi nedeniyle goriilebilir.



2.2.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

2.2.2.1. Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari:

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde, 6zellikle koroner arter hastaligi riski diyabetik
olmayanlara kiyasla 2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin %60-75’1 makrovaskiiler
olaylar nedeni ile kaybedilir (1).

2.2.2.2. Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari:

A.Diyabetik Retinopati: Diyabetik retinopati bir¢cok gelismis iilkede gorme
kaybmin 6nemli bir sebebidir. DM, gozii bircok sekilde etkilemesine ragmen, en
yaygin Ve ciddi komplikasyonu diyabetik retinopatidir. DM’ si olan hastalarin yaklasik
licte birinde diyabetik retinopati belirtileri vardir ve bunlarin tigte birinde ciddi
retinopati, makiiler 6dem, gibi gérmeyi tehdit eden komplikasyonlar olabilir. Siki
glisemik kontroliin diyabetik retinopatinin gelisim ve ilerlemesini azalttifina dair
kanitlar vardir. Tip 1 diyabetik hastalarda tanidan 5 yil sonra baslayarak, tip 2
diyabetlik hastalarda ise tanida retinopati taramasi yapilmasi ve yillik takibe alinmasi

gerekir (1,10).

B. Diyabetik Nefropati: Diyabetik nefropati, hem tip 1 hem de tip 2 DM nin
yaygin mikrovaskiiler bir komplikasyonudur. Diyabetik hastalarin yaklasik %40'inda
gelisir. Bati iilkelerindeki yetiskinlerde SDBY’ nin en yaygin sebebidir (3,4).

SDBY, diyabetik nefropatinin en belirgin sonucu olmasina ragmen hastalarin
biiyiik bir kisminin 6liimiine, bobrek replasman tedavisine ihtiyag duyulmadan 6nce
gelisen kalp-damar hastaliklar1 ve enfeksiyonlar neden olmaktadir. Diyabetik nefropati
glomertiler hiperfiltrasyon, progresif albiiminiiri, eGFR azalma ve SDBY gelisimine

kadar olan siireci igerir (3).

Uriner albiimin atilminda artma, diyabetik nefropatinin ilerlemesi igin risk
faktortdiir. Genellikle orta derecede artmis idrar albiimin atilimz ilk belirtidir. Bu spot
idrar 6rneginde 30-300 mg/g kreatinin (mikroalbliminiiri) olarak belirlenir. Ciddi
sekilde artmis albiiminiirisi (makroalbiiminiiri) yani, spot idrarda albiimin >300 mg/g

kreatinin olan hastalarda ilerleyen donemde bobrek yetmezligi gelisebilir. Ayrica orta



derecede albliminiirisi saptanan hastalarin yaklasik %401 normoalbuminiirik evreye
geri donebilir. DM’li hastalarin yaklasik %50' sinde sadece orta derecede albiiminiiri
veya normoalbiiminiiri olmasina karsin eGFR’de azalma olur. Dolayisiyla diyabetik

nefropati gelismesi i¢in albiiminiiri diizeyinin yiiksek olmasi sart degildir (11).

Mikroalbuminiiri diizeyinin 6l¢timii ile birlikte eGFR’ nin hesaplanarak erken
donem nefropati arastirilmasi gerekir. Mikroalbuminiiri diizeyi i¢in sabah ilk idrarda
alblimin/kreatinin oranina bakilmalidir ayrica, serum kreatinin diizeyi 6l¢iilereck eGFR
hesaplanmalidir. Tip 1 diyabetik erigskinlerde diyabetin baslangicindan 5 yil sonra
baslanmasi suretiyle yilda bir kez, Tip 2 diyabetiklerde ise tani anindan baglanarak
yilda bir kez eGFR o6l¢iimii ve idrar alblimin/kreatinin orani bakilarak diyabetik
nefropati taramasi yapilmalidir. Mikroalbuminiiri saptanmasi durumunda diyabetik
nefropatinin progresyonunu gozlemlemek amaciyla idrar alblimin / kreatinin orant

daha sik hesaplanmalidir (1).

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 Rehberi’ne gore
diyabetik nefropatili bir hastada SDBY progresyonun en onemli belirleyicileri
hastalarin eGFR diizeyi ve albiimin miktaridir (Tablo 2).

Tablo 2: KDIGO 2012 Kilavuzu eGFR ve albuminiiri kategorilerine gére kronik
bobrek hastaligi (KBH) prognozu (1)

PERSISTAN ALBUMINURI KATEGORISi

Al A2 A3

Normal-hafif | Orta derecede | Ciddi derecede
artmis artmis artmis

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

—y Gl >90

L N =

TE®w G2 60-89
O m ;'

oI g G3a 45-59
£% ¢ G3b | 30-44
E E = G4 15-29
O =F G5 <15

Yesil: Diigiik risk, Sar1: Orta derecede artmus risk, Turuncu: Yiiksek risk, Mor: Cok yliksek risk



Hastalarda mikroalbiiminiiri ve diyabetik nefropati gelisme olasiligi, glisemik

kontrolii kotii olanlarda daha yiiksektir (12).

Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar Caligmas1 (DCCT), HbAlc diizeyindeki
azalmanin mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini azaltmasi agisindan

onemli oldugunu gostermistir (13).

C. Diyabetik Noropati: DM, diinyadaki en yaygin néropati sebebidir. Obezite
prevalansinin artmasiyla birlikte iilkelere ciddi bir yiik olusturmaktadir. Diyabetik
ndropatiler, sinir sisteminin farkli bolgelerini etkileyen; tek tek veya birlikte, altta
yatan etyopatogenetik mekanizmalarla klinik seyirleri farkli olan klinik ve subklinik

sendromlar olarak tanimlanabilir (14).

Thomas ve Boulton vd. bu ndropatileri jeneralize ve fokal / multifokal olarak
alt tiplere ayirmistir. (15). Diyabetik noropatiler diger nedenler dislandiktan sonra
jeneralize ve fokal noropatiler olarak iki ana baslikta toplanabilir. Jeneralize
noropatilerde, distal simetrik sensorimotor polindropati (DSPN) ve diyabetik otonom
noropati yer alir. Bunlar yaygin, kronik ve ilerleyicidirler. Jeneralize Diyabetik
Noropati DM’nin en yaygin komplikasyonu olmasina ragmen tani konulmasi ve

tedavisi yetersiz kalmaktadir. (14).

Obezite oraninin artmasi ve bununla birlikte tip 2 diyabet prevalansindaki artis,
bu sayinin giderek artmasina neden olmaktadir. Diyabetik ndropati prevalans: zaman
icerisinde ve zayif glisemik kontrol ile artmaktadir. Tip 1 diyabeti olan geng
erigkinlerde eger diyabet kotii kontrol ediliyorsa diyabetik polindropati aylar igerisinde
geligebilir. Buna karsin tip 2 diyabette, semptomatik komplikasyonlarin ortaya
¢ikmasina kadar ortalama 10 yildan fazla sessiz kalmaktadir. Ileri yas, diyabet siiresi
ve retinopati ve nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin varligi noropati
sikliginin artisi ile iligkilidir (15-17). En sik karsimiza ¢ikan diyabetik néropati tipleri
asagidaki Tablo 3 ‘de 6zetlenmistir (18).



Tablo 3: Diyabetik noropatilerin siniflandiriimasi

DIYABETIK NOROPATILER
A.DiffiizNoropati

Distal simetrik polinoropati (DSPN)
e Kiiciik lif tipi néropati
e Biiyiik lif tipi ndropati
e Mixed kii¢iik ve biiyiik lifli néropati
= Otonom
e Kardiyovaskiiler
o Azalmis kalp hiz1
o Istirahat tasikardisi
o Ortostatik hipotansiyom
o Ani 6lim (malign aritmi)
Gastrointestinal
o Diyabetik gastroparezi (Gastropati)
o Diyabetik enteropati (Diyare)
o Kaolon hipomoatilitesi (Konstipasyon)
Urogenital
o Diyabetik sistopati (N6rojenik mesane)
o Erektil disfonksiyon
o Kadinlarda cinsel disfonksiyon
SudomotorDisfonksiyon
o Distal hipohidrozis /anhidrozis
o Siddetli terleme
Farkinda Olunmayan Hipoglisemi
Anormal Pupiller Fonksiyon

[ ]
[ ]
B. Mononoropati( Monondrotis Multiplex) (Atipik Formlar)

* Izole kraniyal veya periferik sinir ( 6rn: CN3 , ulnar, median ,femoral ,
peroneal )

= Monondritis multiplex
C. Radikiilopati veya poliradikiilopati (Atipik Formlar)

= Radikiiloplexus ndropatisi( Lumbosakral poliradikiilopati , proximal
motor amyotrofi)

= Torasik radikiilopati

DIYABETTE YAYGIN GORULEN DiYABETIK OLMAYAN
NOROPATILER

= Basing felci

= Kronik inflamatuar demiyelinizan polinropati

= Radikiiloplexus néropati

=  Akut agrili kiigiik lifli néropatiler (tedaviye bagli)




Periferik noropati: Periferik noropati, hem Tip 2 DM hem de KBH' nin en

yaygin komplikasyonlarindan biridir.

En sik goriilen klinik belirtisi DSPN’ dir. Alt ekstremitelerde duyu kaybi ve
bozulmus refleksler, kas gli¢siizlligii ve atrofisi geligir. Diyabetik hastalarda periferik
noropati, diyabetik ndropati olarak bilinir. Hastalarin yaklasik %50' sini etkiler. KBH'
da diyaliz 6ncesi hastalarin yaklasik %70' inde periferik noropati bulunur. Diyabet ve
KBH’ nin birlikteliginin sinir hasarinin daha hizli baslamasina neden oldugu

diistiniilmektedir (19).

Diyabetik genitoiiriner otonom néropati: Diyabetik genito liriner otonomik
noropati, MD, retrograd ejakiilasyon, erektil disfonksiyon ve disparoniye sebep
olabilir (20). Diyabetik hastalarin yaklasik yilizde 50' sinde semptomlar goriilebilir
(21).

Diyabetik sistopati terimi ilk olarak 1976'da Frimodt-Moller tarafindan
kullanilmistir. Diyabetik hastalarda artmis mesane kapasitesi ve iseme sonrast
mesanede kalan rezidii idrar voliimiinii tanimlar (22). DM’de MD (diyabetik sistopati),
klasik olarak bozulmus mesane hissi, mesane kapasitesinde artig, detrusor

kontraktilitesinde azalma ve iseme sonrasi rezidiiel idrar ile karakterizedir (23).

Diyabetik MD, baslangicta otonomik afferent innervasyon kaybinin sonucu
olarak, mesaneyi algilama yeteneginde azalma olarak ortaya ¢ikar. Bu, hastalarin daha
seyrek idrar yapmasina neden olurken, bununla birlikte mesanenin efferent sinirlerinin
tutulumu ise eksik bogsalmaya neden olur. Sonug olarak tiim bu nedenler iseme sonrasi
rezidiiel idrarda artisla sonuglanir ve tekrarlayan tiriner sistem enfeksiyonlarina, {iriner

sistemde tas gelismesine veya bobrek hasarina zemin hazirlar (6,7).

Mesane Disfonksiyonunun degerlendirilmesinde ana yontem iirodinamik
yontemlerdir. Uro-flow gibi invazif ve filling sistometri, pressure-flow gibi non-

invaziv yontemler ile degerlendirilebilir (22).
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2.3. DIABETES MELLITUS VE URINER INKONTINANS

23.1. Uriner inkontinans Tanim

Diyabetin neden oldugu komplikasyonlardan biri, International Continence

Society tarafindan istemsiz idrar kagagi olarak tanimlanan {iriner inkontinas (UI) ‘tir

(24).

232. Uriner inkontinans Tiirleri

Kronik inkontinans tipik olarak kendiliginden diizelmez ve bes tiire ayrilir

(25,26).

1) Urge iiriner inkontinans (UUI): Ani, zorlayici, genelde ertelenemeyen,
sizintinin eslik ettigi idrar yapma istegi olarak tanimlanabilir. UUI, mesane ¢ikis
obstriiksiyonu ya da asir1 aktif mesane (AAM) sendromu ile iliskilidir, detrusor asiri
aktivitesi olarak da adlandirilir. Hasta tipik olarak tuvalete giderken idrarin1 kaybeder.
Nedenler arasinda benign prostat hipertrofisi (BPH), inme gibi nérolojik hadiseler, ilag

kullanimi sayilabilir.

2) Stres iiriner inkontinans (SUI): Uretral sfinkter fonksiyonunun yetersiz

olmasindan veya pelvik tabanin zayif olmasindan kaynaklanir.

Fiziksel aktivite veya karin i¢i basing artis1 (Okslirme gibi) sirasinda az
miktarda idrar kaybi meydana gelir. Nedenleri arasinda en sik sebep olan postat
ameliyatlari, sfinkter islevini bozan omurilik yaralanmasi, ilaclar, dogum, obezite

sayilabilir.

3) Mixed inkontinans: Stres ve urge inkontinansin kombinasyonudur. Mesane
ve lriner sfinkter islev bozuklugu, norolojik bozukluklar ve prostat islemlerinden

sonra da ortaya cikabilir.

4) Overflow (Tasma) inkontinansi: Detrusor Kontraktilitesinin bozulmasi
veya mesane ¢ikis tikanikligr mesanenin asir1 gerilmesine neden olarak tagma yoluyla

idrar kacagina yol agar.

Nedenleri arasinda BPH, iiretral darlik, ndropati, cauda equina patolojisi,

omurilik lezyonlari, ilaglar sayilabilir.
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5 Fonksiyonel inkontinans: Hastanin idrarin1 yapamamasina bilissel veya

fiziksel bozukluklar gibi iirogenital olmayan etkenler sebep olur.

2.33. Uriner inkontinans Tam Yéntemleri (27)

1) Anamnez: Bu hastalarda ayrintili bir degerlendirme ile SUI, UUI ve mixed
{iriner inkontinans ayrimi yapilmalidir. Ayrica hematiiri, agr1 varhigi, IYE 6ykiisii,
pelvik cerrahi (prostat operasyonu gibi), radyoterapi, kadinlarda obstetrik jinekolojik

gecmis ve kullanilan ilaglar ayrintili sorgulanmalidir.

2) Fizik muayene: Batin muayenesi ile abdominal kitle saptanabilir. Ayrica
erkeklerde prostat muayenesi ile BPH, kadinlarda perine muayenesi ile pelvik organ

prolapsusu tanis1 konulabilir.

3) Hasta anketleri: Semptom skorlar1, semptom anketleri, 6l¢ekler, indeksler,
hasta tarafindan bildirilen sonug¢ ve saglikla iligkili yasam kalitesi 6l¢timleri tiriner

inkontinansi belirlemede yardimci olur.

4) Mesane giinliikleri: Alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) nin sikligini ve
derecesinin  Ol¢iilmesinde, Ul  gibi  iiriner sistem  disfonksiyonunun

degerlerdirilmesinde yardimcidir.
5) Idrar tetkiki: Hematiiri, proteiniiri, glukoziiri, I'YE saptanabilir.

6) Post-miksiyonel rezidii (PVR): PVR iseme sonrasinda mesanede kalan
idrar miktarin1 tanimlar. Detrusor fonksiyonunun yetersizligi ve mesane ¢ikisinda
meydana gelen obstriiksiyonlar nedeniyle PVR olusmasina ve artigina yol acar.

Kateterizasyon veya ultrason (USG) yontemleri ile dl¢iilebilir.

7) Urodinamik testler: Klinik tanrya yardimci olarak; taniyr dogrulamak,

tedavi sonuglarini tahmin etmek gibi nedenlerle kullanilirlar.

8) Ped testi: Belirli bir siire veya fiziksel egzersiz periyodu sirasinda emici bir

ped giyilerek idrar kayb1 miktar1 belirlenir.

9) Goriintilleme: Goriintileme yontemleri islevsel ve anatomik
anormalliklerin saptanmasinda yardimcidir. USG ve manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) kullantlir.

12



2.4. DIABETES MELLITUS VE ASIRI AKTiF MESANE

241. Asirt Aktif Mesane Tanim

Asir aktif mesane (AAM), Uluslararas1 Kontinans Dernegi tarafindan idrar
yolu enfeksiyonu veya diger patolojiler dislandiginda, idrar kagirma ile birlikte veya
birlikte olmadan genellikle sik idrara ¢ikma ve noktlirinin eslik ettigi idrar aciliyeti
olarak tanimlanmustir (28).

Urge inkontinans, semptomatik kadinlarin yaklasik %40' inda ve erkeklerin
%20' sinde saptanmistir. Cesitli ¢aligmalar, 6nemli sayida diyabetik hastada AAM’ nin
varligint ve DM’ nin AAM i¢in bagimsiz bir fisk faktorii oldugunu gostermistir

(29,30).

24.2. Asir1 Aktif Mesane Tanis1

Asirt aktif mesane, nesnel Olgiimlerden ziyade 6znel semptomlara dayanir.
Hastanin sikayetleri tedavi icin Onemlidir. Hastalarin semptomlarint ve bu
semptomlarin hastanin giinlilk yasam kalitesini ne derecede etkiledigini belirlemek
icin hasta tarafindan cevaplandirilan birka¢ anket gelistirilmistir. Bu anketlerden
birka¢t Asirt Aktif Mesane Anketi, Hastanin Mesane Durumu Algisi, Birincil Asir
Aktif Mesane Semptom Anketi, Asir1 Aktif Mesane Semptom Kompozit Skoru,
Aciliyet Anketi ve Asir1 Aktif Mesane Semptom Skoru (AAMSS)’ dur. Bunlara ek
olarak mesane giinliigli tutulmas1 da AAM ile ilgili bilgi edinmemize yardimci olur.

Tam idrar tetkiki ile de hematiiri, proteiniiri, glukoziiri, IYE saptanabilir (31).

24.3. Asir1 Aktif Mesane Tedavisi

Asirt Aktif Mesane tedavisinde Oncelikle hastanin semptomlarinin kontrolii
icin hastaya uygun terapotik hedefin belirlenmesi gerekir ve bunun uzun siirecek bir

siire¢ oldugu unutulmamalidir (32,33).

1) Davramssal terapi: Semptomlarin iyilestirilmesinde kullanilan birinci
basamak olarak desteklenen terapilerden biri mesanenin yeniden egitilmesidir.
Hastalarin semptomlarina kafeinin, sivi alimmin ve barsak fonksiyonlarinin

yaratabilecegi etki konusunda hastalar bilgilendirilir. Mesane irritanlarindankaginma,
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kilo kaybi, hastanin polidipsisi var ise siv1 kisitlamasi gibi dnlemler alinir. Sonrasinda

planli iseme konusunda caligilir.
2 Medikal tedavi: Ikinci basamak tedavi olarak énerilirler.

a) Anti muskarinik ajanlar: Mesanedeki esas muskarinik reseptorler M2 ve
M3’tiir. M2 reseptorii uyarildiginda detrusor kasinin gevsemesi inhibe olur. M3
reseptorleri aktive oldugunda detrusor kasmin uyarilmasini saglar. Oksibutinin,
solifenasin, darifenasin, fesoterodin, tolterodin, trospium bu grup ilaglara 6rnek olarak
verilebilir. Dar acili glokomda kullanimlar1 kontraendikedir. Uriner retansiyon
yapabilmeleri nedeniyle mesane ¢ikis obstriikksiyonu olan kisilerde dikkatli
kullanilmahdirlar. Yan etkileri arasinda agiz kurulugu, géz kurulugu, kabizlik,

dispepsi sayilabilir.

b) B adrenerjik ajanlar: Mirabegron gibi 33 adrenerjik agonistler mesane
gevsemesine neden olarak intravezikal basinci diisiirler. Antimuskarinik ajanlarin
yarattigt agiz kurulugu, kabizlik gibi yan etkileri olmamasi agisindan tercih
edilebilirler. Yan etkileri arasinda kan basincinda artis, nazofarenjit, idrar retansiyonu

ve IYE yer alir.

3) Takip: Hastalarin uyumu, semptomlarin kontrolii, hastalarin karsilastigi yan
etkiler ve tedavi hedefine ulasilip/ ulasilmadigini degerlendirmek icin hastalar belli

araliklarla takip edilmelidir.

4) Gelismis terapiler: Intradetrusor onabotulinum toksin A enjeksiyonu,
sakral noromodiilasyon ve perkiitan tibial sinir stimiilasyonu ileri tedavi segenekleri

arasinda yer alir.

5 Diger yontemler: Kalici kateter yerlestirme enfeksiyon riski olusturmasi

sebebiyle secilmis hasta grubunda son ¢are kullanilmasi disinda 6nerilmez.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 01.06.2018-31.12.2020 tarihleri arasinda SBU Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi Uroloji ve Nefroloji Poliklinikleri’ne basvuran, 18 yas iizeri
DM o&ykiisii olup ve MD nedeniyle takip edilen hastalar yer aldi. Calismanin
yiriitiilmesi i¢in ilgili etik kurulun 23.02.21 tarihli toplantisinin 85 sayili kararina gore

gerekli izin alinmustir.

Calismaya dahil edilme kriterleri: DM tanis1 olmak, UI tanis1 olmak, bobrek
fonksiyon testlerini etkileyebilecek sistemik hastalik dykiisii olmamak (romatolojik
hastalik, hematolojik hastalik), bilinen malignite dykiisii olmamak, ndrolojik hastalik
Oykiisii (spinal kord hasari, myastenia gravis, multiple skleroz vb.)) olmamak, 18 yas

izeri olmak ve calismaya katilmak i¢in izin vermek.

Caligmaya dahil edilmeme kriterleri: DM tanis1 olmayan, UI tanis1 olmayan,
bobrek fonksiyon testlerini etkileyebilecek sistemik hastalik Gykiisii olanlar
(romatolojik hastalik, hematolojik hastalik), bilinen malignite Oykiisii olanlar,
norolojik hastaligi olanlar (spinal kord hasari, myastenia gravis, multiple skleroz vb.)),

18 yas altinda olanlar ve ¢alismaya katilmak i¢in izin vermeyen hastalar

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olup hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy,
VKI, ek hastaliklari, statin kullanim1, ACEI veya ARB kullanimi, diyabet tedavisi i¢in
kullanilan ilaglar, diyabetik retinopati ve ndropati varligi, hemogram, CRP diizeyleri,
serum aclik kan sekerleri, HbAlc diizeyleri, iire, kreatinin, eGFR, iirik asit, albiimin,
total protein degerleri, TIT, spot idrar albiimin /kreatinin veya spot idrar protein
/kreatinin orani, AAMSS puanlari ve PVR hacimleri kayit edildi. Ayrica bu hastalarin
MD nedeniyle kullandig: ilaglar, bu ilaglarin kullanim siireleri, IYE nedeniyle
hastaneye bagvuru sikligi, ayaktan veya yatarak aldigi tedaviler, antibiyotik kullanimi

var ise kullanim siklig1 ve kullanim stiresi degerlendirildi.

Viicut kitle indeksi, viicut agirhiginin kilogram (kg) cinsinden, boy

uzunlugunun metrekare cinsinden karesine (m?) boliinmesi ile elde edildi.
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Tam kanda HbAlc diizeyi, VARIANT II TURBO HbA ¢ Kit - 2.0 (Bio- Rad
Laboratories Inc.) kullanilarak iyon degisimli yiiksek performansli sivi kromotografisi

ile olgiildi.

Kreatinin, Beckman Coulter AU5800 (Mensei:California, USA) kullanilarak
Modifiye Jaffe yontemi ile 6l¢iildii. eGFR eriskinlerde The Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-Epi ) formiiliine gore hesaplandi.

CKD-Epi formiilii: eGFR =141x min (Scr/x,1)a x max (Scr/x,1)-1,209 x
0,993yas x 1,018 (Kadin) x 1,159 (Siyah 1rk) Scr=serum kreatinin (mg/dL),
=kadinlar i¢in 0,7 ve erkekler i¢in 0,9, a=kadinlar i¢in -0,329 ve erkekler i¢in -0,411.

Min=Scr/k minimumu ya da 1, Max=Scr/k maksimumu ya da 1.

Idrar albumin diizeyi, UALB (Beckman Coulter, ABD) kiti kullanilarak
Beckman AUS5800 (Beckman Coulter Diagnostics, Brea, CA, ABD) analizoriinde
tiirbidimetrik yontemle olgiildii. Spot Idrarda Albumin Kreatinin Oram1 ACR:
(albumin(mg/L) / kreatinin(mg/dL)) x 100 mg/g olarak hesaplandi.

Idrarda protein diizeyi, Beckman Coulter AU5800 cihazinda, kolorimetrik
metod ile 6lgiildii Spot Idrarda Protein Kreatinin Orani: (protein(mg/L) / kreatinin

(mg/dL)) x 100 mg/g olarak hesaplandi.

Ayrica; MD’nin tan1 ve tedavi takibinin degerlendirilmesi i¢in asagidaki testler
de not edildi.

1) Post Miksiyonel Rezidiiel Voliim (PVR): Toshiba Aplio 500 ultrason
cthaz1 ile 1,9-6 MHz bant genisliginde PVT-375BT konveks prob kullanilarak
degerlendirildi.

e Eriskinlerde PVR;

50 ml ‘den az yeterli mesane bosaltimidir.

200 ml tizerinde yetersiz mesane bosaltimi oldugunu gosterir.
e Yaslilarda PVR;

50-100 ml genellikle normal kabul edilir.

e Diger;
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500 ml iizerinde PVR 6l¢timii diger norolojik bulgularla birlikte cauda equina

sendromu i¢in yiiksek prediktiftir (34).

2) Asir1 Aktif Mesane Semptom Skoru (AAMSS): AAMSS Yukio Homma
ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis olup dort sorudan olusur. Biz ¢alismamizda

Mehmet Gokhan Culha ve arkadaslar1 tarafindan Tiirkge versiyonu dogrulamasi

yapilan formu kullandik (35,36).

AAMSS-1: Giindiiz idrara ¢ikma,

AAMSS-2: Noktiiri sikligi,

AAMSS-3: Uriner aciliyet sikligi,

AAMSS -4: Acil inkontinans.

Bu dort sorunun puan toplami hesaplanir. Toplam puan 0-15 arasinda degisir

ve puan arttikga semptomlarin da siddeti artar (Tablo 4).

Tablo 4: Asir1 Aktif Mesane Semptom Skoru Tiirkge Versiyonu

Sorular Sikhik Skor
7'den az

o

1. Sabah uyandiktan sonra gece yatana

kadar kag kez idrarinizi yapiyorsunuz? '
15'ten fazla
0
2. Gece uyuduktan sonra kag kez tuvalete 1
idrar yapmaya kalkiyorsunuz? 2
3
Hig

Haftada 1'den az
Haftada 1 veya daha fazla
Giinde 1 kez

3. Hangi siklikla kontrolii zor olacak
sekilde “’ani idrara sikigsma hissi’’

yastyorsunuz?
Giinde 2-4 kez
Giinde 5 kez ve fazlasi
Hig
4. Hangi siklikla ani sikigsma hissi ile Haftada 1'den az

birlikte idrariniz1 “’kontroliiniiz disinda

Kagirryorsunuz™™? Haftada 1 veya daha fazla

Giinde 1 kez
Giinde 2-4 kez
Giinde 5 kez ve fazlasi
Liitfen her bir soruda, gegen hafta boyunca idrar durumunuz i¢in en iyi sonucu

O b WONPFP OO A WON P OJlWw N PEFEPE OIN -

isaretleyiniz.

17



Hastalar MD’ ye yonelik aldiklari tedavi kullanim siirelerine gore
gruplandirildi. Tedavi almamis veya 3 ayin altinda tedavi alan hastalar tedavi almayan;

3 ayn tizerinde tedavi alan hastalar ise tedavi alan grupta yer almstir.

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System)
Statistical ~Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarmn (Ortalama, Standart sapma,
medyan, siklik, oran) yanisira degiskenlerin normal dagilima uygunluklarinda Shapiro
Wilk test ve boxplot grafikler kullanildi. Normal dagilim gdsteren degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Bagimsiz gruplar t testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin grup ic¢i karsilagtirmalarinda
Pairedsample t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup igi
karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret test kullanildi. Degiskenler arasi iliskilerin
degerlendirilmesinde Spearman’s kolerasyon katsayist kullanilmistir. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact test kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 01.06.2018-31.12.2020 tarihleri arasinda iiroloji ve nefroloji
polikliniklerine basvurarak MD tanis1 almis toplam 86 diyabetik hastanin retrospektif
degerlendirmesi yer aldi. 86 hasta degerlendirildiginde; 1 hasta lumboperitoneal sant
ve nefrektomi operasyonu Oykiisii, 5 hasta sistemde DM tanili olmasina ragmen ADA
kriterlerine gore degerlendirildiginde DM saptanamamasi, 4 hasta romatoid artit
Oykiisii, 1 hasta behget 6ykiisii, 3 hasta myastenia gravis dykiisii, 3 hasta iskemik inme
Oykiisii, 1 hasta takip sliresinin son 3 ayinda DM tanisi almasi, 2 hasta hematolojik
malignite Oykiisii, 1 hasta meme malign neoplazmi Oykiisii, 2 hasta ise verilerine
ulagilamamasi nedenli ¢aligma dis1 birakilmis olup toplam 63 hasta calismaya dahil
edildi (Sekil 1). Kalan 63 hastanin yaslar1 43 ile 80 arasinda degismekte olup ortalama
yast 62,27+£9,47 yil idi. Katilimeilarin 59°u kadin (%93,7); 4’1 erkekti (%6,3). MD
nedeniyle medikal tedavi kullanimi agisindan bakildiginda; medikal tedavi kullanan

hasta sayisi 38 (%60,3) iken kullanmayan hasta sayis1 25 (%39,7) idi (Sekil 2).
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01.06.2018-
31.12.2020
Tarihleri arasinda.

DM+

Norolojik Hastalik
Myasteria Gravis
(n:3) iskemik inme
(n:4)
Romatolojik
Hastalik Behcet
(n:1) Romatoid
Artrit (n:4)

DM taisinin stpheli
Olmasi (n:5)

Son 1 ay iginde
DM Tanisi

Malignite
Hemotolojik
Malignite (n:2)
Meme Kanseri
(n:1)

Takip verilerine
ulasiimayan (
n:2)

N: 63 Hasta

Sekil 1: 01.06.2018-31.12.2020 tarihleri arasinda iiroloji ve nefroloji polikliniklerine
basvurarak MD tanis1 almis toplam 86 diyabetik hastanin calismaya dahil edilme

kriterlerine gore degerlendirilmesi
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Tedavi
)
39,7%

Sekil 2: MD i¢in medikal tedavi alan ve almayan hastalarin dagilimi

Hastalar MD nedeni ile medikal tedavi alma durumuna gore gruplara
ayrildiginda her iki grup arasinda yas, cinsiyet, VKI ac¢isindan fark goriilmemistir

(p>0,05).
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Takip stiresi agisindan bakildiginda MD i¢in medikal tedavi alan grubun takip
stiresi anlamli derecede yiiksektir (p<0,01). Ancak tedavi almayan grup da ortalama
12 ay takip edilmistir. MD icin medikal tedavi kullanim siiresi en diisiik 3 ay, en
yiiksek 65 ay ve ortalama 19 + 15 ay’ dir (Tablo 5).

Tablo 5: MD nedeni ile medikal tedavi alan ve almayan hastalarin tanimlayici
Ozelliklerinin degerlendirmeleri

Tedavi (-) Tedavi (+)
(n=25) (n=38) P

Yas 63,6+9,34 61,39+9,59 40,370
Cinsiyet *0,535

Kadm 24 (96) 35 (92,1)

Erkek 1(4) 3(7,9)
VKI (kg/m?) 33,20+4,12 33,8+7,08 20,758
Takip Siiresi (Ay) 12 (12-18) 24 (18-30) 0,001**
Hipertansiyon 21 (87,5) 36 (94,7) 0,366
Hiperlipidemi 21 (84) 33 (86,8) 91,000
ACEI/ARB Kullanim 15 (60) 29 (76,3) b0,167
Statin Kullanimi 10 (40) 19 (51,4) b0,380

ABagimsiz gruplar t testi, sonuglar ort+SD seklinde sunulmugtur
‘Mann-Whitney U test, sonuglar medyan (birinci ¢eyreklik, iigiincii ceyreklik) seklinde sunulmustur.
bPearson ki-kare test IFisher’sexact test **p<0.01

Mesane Disfonksiyonu i¢in medikal tedavi alan ve almayan grup bazal
laboratuvar degerleri agisindan karsilagtirildiginda; serum albiimin ve protein
diizeylerinin tedavi almayan grupta anlamli derecede diisiik oldugu goriildii (sirasiyla
p 0,01 ve p 0,44) (Sekil 3 ve 4). Gruplarin ¢alisma basindaki aclik kan sekeri, HbAlc,
serum fire, kreatinin, eGFR, iirik asit, spot idrarda protein ve albiimin atilimlari,
hemoglobin, hematoktit, CRP, lokosit sayilari acisindan benzer oldugu goriildii
(p>0.05) (Tablo 6).
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Sekil 3: Tedavi durumuna gore albiimin dagilim1
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Sekil 4: Tedavi durumuna gore total protein dagilimi
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Tablo 6: MD nedeni ile medikal tedavi alan ve almayan gruplarin bazal laboratuvar

degerlendirmesi

Tedavi (-) Tedavi (+)
(n=25) (n=38) P
Aclik kan sekeri (mg/dl) 116 (101-159) 121 (104-177) 0,714
HBALc (%) 6,911,60 7,42+1,62 20,269
Ure (mg/dl) 34,2 (27-45) 33,5 (26,5-51) 0,850
Kreatinin (mg/dl) 0,7 (0,6-1) 0,8 (0,6-1,2) 0,456
eGFR (ml/dk/1.73 m2) 84,89+26,01 79,47+31,62 90,479
Albiiminiiri (mg/giin) 16,3 (6,4-27,7) 16,9 (6,5-184,5) 0,512
Proteiniiri (mg/giin) 168,3 (78,2-734,5) 114,5 (93,8-335,3) 0,729
Albiimin (g/dl) 3,95+0,37 4,20+0,28 40,010%
Total Protein (g/dl) 7,01£0,58 7,37+0,40 40,044*
Urik asit (mg/dl) 5,57+1,29 5,99+1,90 20,393
HB (g/dI) 11,86+1,80 12,38+1,45 20,213
HCT (%) 36,36+5,39 38,25+3,90 20,115
CRP (mg/dl) 5,4 (2,8-21,6) 8,1 (4,3-13,1) 0,783
WBC (103¥mm?) 8,29+1,72 8,76+2,65 20,440

aBagimsiz gruplar t testi, sonuglar ort+SD seklinde sunulmustur

®‘Mann-Whitney U test, sonuglar medyan (birinci ¢eyreklik, iigiincii ¢eyreklik) seklinde sunulmustur.

*p<0.05

Mesane Disfonksiyonu nedeni ile medikal tedavi alan ve almayan grup tedavi
oncesi PVR, AAMSS’ leri agisindan karsilastirildiginda; tedavi oncesi gruplar
arasinda anlaml fark olmadig: goriildii (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: MD i¢in medikal tedavi alan ve anlayan grubun baslangic PVR ve
AAMSS’leri agisindan karsilastirilmasi

Tedavi (-) Tedavi (+)
(n=25) (n=38) P
Baslangic PVR (ml) ~ Medyan (Q1-Q3) 0 (0-200) 0 (0-110) 0,902
Ort+SD 15,30+£45,75  11,78+26,68
Baslangic AAMSS Medyan (Q1-Q3) 10 (7-10) 11 (9,5-12,5) 0,151
Ort+SD 8,17+3,76  10,41+3,84

®Mann-Whitney U test, sonuglar medyan (birinci ¢eyreklik, iiciincii ¢eyreklik) seklinde sunulmugstur.
y 'y Y Y
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Mesane Disfonksiyonu i¢in medikal tedavi alan ve almayan grup takip siiresi
sonrasi bobrek fonksiyonlari, serum alblimin, serum protein ve spot idrarda albiimin
ve protein atilimi agisindan bazal degerlerle karsilastirildi. Yapilan karsilagtirmada
sadece tedavi alan grupta takip sonundaki serum kreatinin artiginin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gorildii (p 0,006). Diger parametreler agisindan fark yoktu (p>0,05)
(Tablo 8).

Tablo 8: MD i¢in medikal tedavi durumuna goére gruplarin tedavi sonu laboratuvar
analizi

Tedavi (-) Tedavi (+)
(n=25) (n=38) P

Bazal Kreatinin (mg/dl) 0,7 (0,6-1) 0,7 (0,6-1,2) 0,456
Son Kreatinin (mg/dl) 0,8 (0,6-1) 0,9 (0,7-1,3) 0,160
“p 0,258 0,006**

Bazal EGFR (ml/dk/1.73 m?) 84,894+26,01 79,47+31,62 40,479
Son EGFR (ml/dk/1.73 m?) 82,47+31,08 74,31+£33,42 40,334
“p 0,576 0,119

Bazal Albiimin (g/dl) 3,95+0,37 4,20+0,28 40,010*
Son Albiimin (g/dl) 3,98+0,44 4,17+0,41 40,137
#p 0,802 0,642

Bazal Total Protein (g/dl) 7,01+0,58 7,37+0,40 40,044*
Son Total Protein(g/dl) 6,86+0,55 7,16+0,57 40,120
“p 0,169 0,202

Bazal Albiiminiiri (mg/g) 16,3 (6,4-27,7) 16,9 (6,5-184,5) ‘0,512
Son Albiiminiiri (mg/g) 23,3 (7-124) 42,6 (22,8-95,5) 0,403
“p 0,916 0,927

Bazal Proteiniiri (mg/g) 168,3 (78,2- 114,5 (93,8-335,3) %0,755

734,5)
Son Proteiniiri (mg/g) 320 (65,9-588,2)  149,2 (109,9-317) °0,559

“p 0,141 0,462

4Bagimsiz gruplar t testi, sonuglar ort+SD seklinde sunulmustur.

apairedSamples t test

®Mann-Whitney U test, sonuglar medyan (birinci ¢eyreklik, tigtincii ¢eyreklik) seklinde sunulmustur.
“WilcoxonSignedRank test

*p<0.05 **p<0,01
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Tedavi sonunda gruplar arasinda kreatinin degerlerinde goriilen fark Sekil 5°te

izlenmektedir.

Wil Kreatinin
2,51 B son Kreatinin

2,07

1,59

1,0

0,09

Tedalvi ) TedaTvi (+)

Sekil 5: MD icin medikal tedavi alan ve almayan grubun bazal ve takip sonunda

goriilen kreatinin degisimi

Baglangic PVR ile baslangi¢ albiiminiiri ve baslangi¢ proteiniiri arasindaki
iliski Tablo 7°de karsilastirilmistir. PVR ile albiiminiiri arasinda zayif diizeyde iliski
oldugu ancak bu istatistiksel olarak anlamli olmadig gorildi (r 0,279; p 0,198;
p>0,05).
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Baslangi¢ PVR ile baslangi¢ proteiniiri arasinda ise negatif yonlii orta diizeyde
iliski oldugu ancak bunun da istatistiksel olarak anlamli olmadig: gorildii (r -0,336; p

0,160; p>0,05).

Tablo 9: Baslangi¢c PVR ile baslangi¢ albiiminiiri ve baslangi¢ proteiniiri arasindaki
iligkinin degerlendirilmesi

Albiiminiiri Proteiniiri
(mg/g) (mg/g)
Baslangic PVR (ml) r 0,279 -0,336
p 0,198 0,160

r: Spearman’skorelasyon katsayisi

Mesane Disfonksiyonu nedeni ile medikal tedavi alan ve almayan grup IYE
siklig1 ve antibiyotik kullanim siireleri acisindan degerlendirildiginde; IYE nedenli
antibiyotik kullanim siklig1 ve siireleri arasinda tedavi alan ve almayan grup arasinda

anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: MD i¢in medikal tedavi alan ve almayan hastalarin IYE nedenli tedavi
Oykiisii ve antibiyotik kullanim siiresi agisindan degerlendirilmesi

Tedavi (-) Tedavi (+)
(n=25) (n=38) P
IYE nedenli tedavi sikligi 7(28) 16 (42,1) °0.255
(Yatarak ya da ayaktan)
IYE nedenli antibiyotik
kKullamim siireleri 0 (0-1) 0 (0-7) 0,266
(giin/hasta)

®‘Mann-Whitney U test, sonuglar medyan (birinci ¢eyreklik, iiciincii ¢eyreklik) seklinde sunulmustur.
®Pearson ki-kare test
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Mesane Disfonksiyonu i¢in medikal tedavi alan ve almayan gruplar bazal ve
takip sonu inflamasyon gostergeleri agisindan karsilastirildi. Bu agidan yapilan
karsilastirilmada hastalarin bazal ve tedavi sonrasi 16kosit sayis1 ve CRP degerleri

acisindan fark olmadigi goriildi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11: MD i¢in medikal tedavi alan ve almayan grubun bazal ve takip sonu
inflamatuar gostergeleri agisindan karsilastirilmasi

Tedavi (-) Tedavi (+) p
Bazal WBC (10%/ml) 8,29+1,72 8,76+2,65 30,440
Son WBC (103/ml) 7,81+1,52 8,57+2,94 20,239
“p 0,182 0,540
Bazal CRP (mg/L) 5,4 (2,8-21,6) 8,1 (4,3-13,1) °0,783
Son CRP (mg/L) 2,5 (1,1-4,6) 4,4 (1,8-12,1) °0,156
“p 0,196 0,076

aBagimsiz gruplar t testi, sonuglar ort+SD seklinde sunulmustur
apairedSamples t test
®‘Mann-Whitney U test, sonuglar medyan (birinci ¢eyreklik, iigiincii ¢eyreklik) seklinde sunulmustur.

“WilcoxonSignedRank test
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5. TARTISMA

Calismamizda MD nedeni ile medikal tedavi alan grupta almayana gére bobrek
fonksiyonlarinda, idrarda protein atiliminda fark goriilmedi. Tedavinin IYE siklig1 ve

stiresi agisindan fark yaratmadigi goriildii.

Diyabet ve diyabete bagli mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar,
ekonomi tizerinde yiik olusturur; yasam kalitesinde diisiise ve hastaneye yatis riskinin
artmasina, engellilik ve Oliim oranlarinda artisa neden olur. DM’ nin yol actig
diyabetik nefropatinin yillar igerisinde proteiniiriye yol acarak kreatininde artis, eGFR’
de diistis ve ilerleyen donemde SDBY ‘ye neden olabilecegi bilinmektedir (9).

Diyabete bagli MD ile diyabetik nefropati arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalar mevcuttur. Tip 1 DM’ si ve diyabetik nefropatisi olan 27 hasta ile yapilan
162 incelemeden olusan bir ¢alismada, PVR ortaya ¢ikmasi ile eGFR’ deki diisiis orani
karsilagtirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis (37). MD’ nin medikal
tedavisinin bobrek fonksiyon testlerine olumlu katki saglayip saglamadigini ve

proteiniiri lizerine etkisini gosteren ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir.

Caligmamizda diyabetik MD’ nin medikal tedavisi ile gruplar aras1 eGFR
oOlgtimleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. Tedavi almayan grupta
en yiiksek PVR o6l¢timii 200 ml, tedavi alan grupta ise 110 ml olsa da medyan deger
her grupta 0 ml idi. Ajin Cho ve arkadaslarinin 2014 yilinda 164 hasta ile yaptiklari
bir ¢alismada, 1 yillik gézlemde PVR>100 mL olan grup, PVR<100 mL olan grup ile
karsilagtirildiginda; PVR>100 ml olan grupta eGFR’de daha biiylik bir diisiis
gozlemlenmis. PVR >100 ml iizerinde eGFR’ deki hizli diisiis 2,8 kat artmus risk ile
iliskili bulunmus (38). Ayrica Gunnela Norden ve arkadaslarinin yaptiklari insiilin
bagimli DM tanili 15 erkek ve 12 kadin toplam 27 hastadan olusan bir ¢calismada PVR
‘de stirekli artan hacmi olan hastalarin eGFR’ de saptanan diisiisiin diger gruba gore
daha yliksek saptanmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamis (37). Ajin Cho ve arkadaslarinin 19 erkek, 23 kadin toplam 42
tip 2 diyabetli hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada hastalar 1 yil izlenmis. PVR< 50 ml
olan grupta ortalama eGFR 59,2+27,1 ml/dk/1.73 m? iken PVR>50 ml olan grupta

ortalama eGFR 28,7+23,3 ml/dk/1.73 m? bulunmus. Gézlem siiresinin sonunda bazal
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degerlendirmede PVR>50 ml iistiinde olmasinin eGFR'nin diismesi i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (39). Ozetle bu ¢alismada PVR araciligryla MD’ nin
varligi ve eGFR’ de azalma tizerine etkisi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda tedavi
alan grupta bazal eGFR ortalama 84,89+26,01 ml/dk/1.73 m? iken tedavi almayan
grupta bazal eGFR ortalama 79,47+31,62 ml/dk/1.73 m? idi. Calismamizda baslangig
PVR benzer olup; tedavi almayan grupta ortalama 15,30+45,75 ml iken tedavi alan
grupta 11,78426,68 ml idi. Bu ¢alismada, MD nedeni ile medikal tedavi alan ve
almayan hastalardan olusan gruplarda bazal PVR degerlerinin ayni olmasi, medikal
tedavinin bobrek fonksiyonlar1 ve proteiniiri lizerine etkinligini daha giivenilir bir
sekilde degerlendirmeyi saglamistir. Bununla birlikte ¢alismamizda PVR >50 ml hasta
sayimizin az olmasi, takip siiresi sonrasi kontrol PVR verilerinin olmamasi nedeni ile
MD’ nin medikal tedavisi sonrast PVR degisimi iizerine etkisi ve PVR degisimi ile

eGFR degisimi arasi iligki degerlendirilememistir.

Ajin Cho ve arkadaglarinin 19 erkek, 23 kadin toplam 42 tip 2 diyabetli hasta
ile yaptiklar1 ¢alismada proteiniiri diizeyi ile PVR arasindaki iliski (PVR>50 ml
olanlarda) degerlendirilmistir (39). Proteiniirisi olmayan hastalarin hi¢cbirinde PVR>
50 ml saptanmamis. Mikroalbliminiirisi olan 1 hastada ve proteiniirisi olan 4 hastada
PVR>50 ml bulunmus. Nur Kebap¢1 ve arkadaslari tarafindan 27 erkek 27 kadin
toplam 54 hasta ile yapilan bir ¢calismada mikroalbiiminiirinin PVR>100 ml i¢in risk
faktorii oldugu gosterilmis (22). Gunnela Norden ve arkadaslarinin yaptiklari insiilin
bagimli DM tanili toplam 27 hastadan olusan ¢aligmada proteiniiri varliginin artmis
PVR>50 ml prevelansi ile iliskili oldugu saptanmis (37). Bizim c¢alismamizda

hastalarin bazal albliminiiri, proteiniiri ve PVR volumii arasinda iliski saptanmadi.

1997 yilinda insiilin bagimlt DM’si olan 17 hasta ile yapilan bir ¢alismada
sistometri ve pressure flow dlclimleri ile degerlendirildiginde ciddi MD ile diyabetik
nefropatinin daha hizli ilerlemesi ile iligkili bulunamamis (40). Bunun nedeni
caligmamizda tedavi alan grubun kiyaslandiginda almayan gruba gore baslangic
HbAlc diizeyinin istatistiksel anlamli olmasa da yiiksek olmasi, diyabetin kotii
kontrollii olmas1 nedenli olabilir. K&tii kontrollii diyabet bobrek fonksiyonlarinda
progresyon ile iliskilidir (41). Ortalama takip siiresinin daha uzun tutulmasi bobrek
fonksiyon testlerinin ve ila¢ etkisinin uzun vadede degerlendirmek agisindan daha

anlamli sonuglar elde edilmesine yarayabilir.
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Calismanmizda IYE nedenli tedavi oykiisii ve antibiyotik kullanim siireleri
arasinda medikal tedavi alan ve almayan grup arasinda anlamli fark bulunamamustir.
Gabriella Barabas ve arkadaslarinin 115 kadin 32 erkek toplam 147 hasta ile yaptiklari
bir caligmada bakteriiiri ve PVR arasinda iliski bulunamamistir (42). Ragnhild Omli
ve arkadaslarmin 104 kadin 46 erkek toplam 150 katilimei ile yaptiklart ¢alismada
katilimcilar 1 yil izlenmis. Bir yil sonunda PVR>100 ml ve PVR<100 ml olan grup
arasinda IYE agisindan farka rastlanmamustir (43). Ancak literatiirde rezidii idrar
olusumunun IYE’ yi kolaylastirmas: ile iliskili yayinda bulmak miimkiindiir (44).
Literatiir gozden gecirildiginde diyabetik hasta grubunda MD yo6nelik medikal tedavisi
ile IYE sikligin1 degerlendiren calisma yoktur.

Calismamizda diyabetik hasta grubunda MD’ nin medikal tedavisi ile bobrek
fonksiyon testlerinin progresyonu agisindan bir avantaj saglanamadi. Bunun nedeni
calisma popiilasyonunun goreceli olarak yliksek eGFR’ li bir grup olmasi olabilir. Bu
nedenle daha kesin bir yargiya ulasmak i¢in benzer bir ¢aligmanin daha diisiik eGFR’

1i bir grupta ve randomize dizayn ile yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Calismamizda diyabetik MD’ nin tedavisinin renal sagkalim {izerine olumlu
etkisini gosteremedik ancak MD’ nin bobrek hasarina neden oldugu bilinmektedir.
Daha genis bir katilimci sayisi ile daha uzun siireli bir gézlem siiresinde tedavi sonrast
AAMSS ve PVR 6l¢giimleri de degerlendirilerek MD’ nin tedavisinin bobrek fonksiyon
testleri lizerine etkisinin degerlendirilmesi gerektigine inaniyoruz. Diyabetik
hastalarda nefropatinin degerlendirilmesi sirasinda, diyabetik MD’ nin de
unutulmamast gerekmektedir. Tedavi sayesinde hastalarin yasam kalitelerinin

yiikselmesine katkida bulunulabilir.
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