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OZET

NOROPATIK MESANE DiSFONKSIYONU OLAN
COCUKLARDA BOBREK HASARI TESPITINDE
IDRAR RENALAZ DUZEYLERININ ANLAMLILIGI

Norojen mesane, periferik ya da merkezi sinir sistemindeki lezyona bagl olarak
mesanenin normal fizyolojik fonksiyonunda herhangi bir degisiklik olarak tanimlanir.
Cocuklarda nérojenik mesanenin en sik nedeni spina bifida ve en sik tipi ise lumbosakral
miyelomeningoseldir (MMC). Noral tiip defektleri diinya ¢apinda 1000 dogumda 0,5-2
oraninda goriilen, dogustan kalp kusurlarindan sonra ikinci en yaygin dogum kusurudur. Bu
hastalarda bobreklerde skar gelisebilir ve bu siire¢ bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir.
Ust iiriner sistem hasarimi degerlendirmek i¢in teknesyumla isaretlenmis dimerkaptosiilsinik
asit (DMSA) yapilir. Bu galigsmada, iist {iriner sistem hasar1 tespit etmek i¢in invaziv

olmayan bir test alternatifi olarak idrar renalaz tayininin degerlendirilmesi amaglandi.

Bu calisma, Ocak 2023 — Haziran 2023 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi polikliniginde takip ve tedavi edilen 3-18 yas
aras1 norojen mesane disfonksiyonu olan spina bifidali hastalar ¢alisma grubu olarak dahil
edilerek prospektif olarak yapildi. Spina bifidaya bagli ndrojen mesane disfonksiyonu olup
son 1 yil i¢inde yapilan DMSA’da skar saptanan hastalar 1. Calisma grubu olarak, skar
olmayan hastalar ise 2. ¢galisma grubu olarak ayrildi. Sonuglarin karsilagtirilmasi ve giivenilir
bir sekilde degerlendirmesi i¢in, muayene veya gliniibirlik cerrahi islem i¢in basvuran
saglikli cocuklar kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Caligma grubundaki hastalarin
demografik bilgileri ile boy, tarti, hipertansiyon, spina bifida seviyesi ve tipi, GFR, iire,
kreatinin, CRP, beta-2 mikroglobulin, idrarda kreatinin, idrarda mikroalbumin, tam idrar
tahlili, idrar kiiltiirii, DMSA’da skar varlig, antikolinerjik ve profilaktik ila¢ kullanim1, IYE

ve piyelonefrit dykiisii, TAK kullanimi, irodinami parametreleri, hidronefroz ve VUR
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Oykiisii gibi tibbi bilgileri retrospektif olarak hastane veri tabani ve hasta dosyalarindan elde
edilerek kayit edildi. Kontrol grubundaki hastalarinda demografik bilgileri ile boy, tarti,
GFR, iire, kreatinin, CRP, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii gibi tibbi bilgileri retrospektif olarak
hastane veri tabani ve hasta dosyalarindan elde edilerek kayit edildi. Calismaya alinan tiim
hastalardan idrarda renalaz ¢alismak icin fazladan bir tiip idrar alindi. idrarda renalaz diizeyi
idrar 6rneklerinden ELISA ydntemiyle ng/ml cinsinden &l¢iildii. Normal dagilima uygunluk
gostermeyen bagimsiz 2 grup siirekli degisken arasindaki farklilik Mann Whitney U testi ile
incelendi. Anlamli bulunan parametreler i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney u testi
Post Hoc test olarak uygulandi. Renalazin DMSA skarini tahmin etmedeki basarist ROC
analizi ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlendi. Bu ¢alismanin etik
kurul onay1, Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 25/01/2023
tarihli 2023/0013 sayil1 karari ile alind1.

Calismaya toplam 3-18 yas aras1 81 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 30’u DMSA’da
skar olan, 30’'u DMSA’da skar olmayan ve 21 kontrol grubu seklindeydi Skar olan ve
olmayan grubun %43,3 kiz, %56,7’si erkekti. Kontrol grubunda %47,6 kiz, %52,4 erkek
hasta vardi. Yas ortalamalar1 skar olan grupta 10+4,2, skar olmayan grupta 9+3,6 ve kontrol
grubunda 8,7+2,9 yildi. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, tart;, VKI agisindan istatistiksel
anlamli farklilk goriilmedi. Idrarda mikroalbumin degeri DMSA’da skar olan grupta
ortalama 64,1+137,3, DMSA’da skar olmayan grupta 12,7+23,8 ol¢iildii. Idrarda
mikroalbumin degeri DMSA’da skar olan grupta, olmayan gruba gore istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p=0,005). TAK baslama yast DMSA’da skar olmayan grupta
olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,018). DMSA’da skar olan
grupta olmayan gruba gore daha yiiksek oranda son 2 yilda yilda ikiden fazla IYE goriildii
(p=0,004). DMSA’da skar olan grupta olmayan gruba gore daha yiiksek oranda akut
piyelonefrit goriildi (p=0,001). Ortalama renalaz degeri DMSA’da skar olan grupta
179,5+£39,8, DMSA’da skar olmayan grupta 164,3+41,6 ve kontrol grubunda 143,44+37,2
olgitildi. Yapilan Post-Hoc degerlendirmeye gore idrarda renalaz diizeyi kontrol grubu ile
DMSA’da skar olan grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,013).
Renalaz diizeyi, kontrol grubu ile DMSA’da skar olmayan, DMSA’da skar olan ve
olmayanlar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlilik gostermedi (p=0,270,
p=0,612). idrar renalazznin DMSA’da skar olan grup ve kontrol grubu arasinda skar olan
grubu tahmin etmede kesim noktas1 197,75 ng/ml olarak hesapland: (p=0,001). DMSA’ da
skar olan grupta idrar renalaz diizeyinin 284 ng/ml ’den fazla olmasi, tek tarafli bobrek

fonksiyonun %36,35’den diisiik oldugunu gdsterebilecegi bulundu.
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Sonug olarak, ndrojen mesaneli hastalarda rutin olarak idrar renalazinin dl¢tilmesi
bobreklerde renal skar gelisen hastalar1 saptamada kullanilabilecegi diisiiniildii. Renalaz yeni
tanimlanmuis bir enzimdir, hakkinda bir¢ok ¢alisma olsa da, literatiir bilgisi azdir. Bu nedenle
idrar renalazinin anlamliligini degerlendiren daha ¢ok ¢aligsmaya ihtiyac vardir. Daha fazla
sayida norojen mesaneli hastalarda yapilacak calismalar sonuclara daha fazla bilgi

saglayacaktir.

Anahtar Kelimer: Renalaz, nérojen mesane, spina bifida
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ABSTRACT

SIGNIFICANCE OF URINARY RENALASE LEVELS
IN THE DETECTION OF KIDNEY DAMAGE IN
CHILDREN WITH NEUROPATHIC BLADDER

DYSFUNCTION

Neurogenic bladder is defined as any alteration in the normal physiological function of the
bladder due to a lesion in the peripheral or central nervous system. In children, the most
common cause of neurogenic bladder is spina bifida, with the most common type being
lumbosacral myelomeningocele (MMC). Neural tube defects are the second most common
congenital birth defect worldwide, occurring in 0.5-2 per 1000 live births, following
congenital heart defects. In these patients, kidney scarring can develop, and this process can
progress to kidney failure. Technetium-labeled dimercaptosuccinic acid (DMSA) is
performed to assess upper urinary tract damage. This study aimed to evaluate the role of

renal scans as a non-invasive alternative test for detecting upper urinary tract damage.

This study was conducted prospectively by including spina bifida patients with neurogenic
bladder dysfunction between the ages of 3-18 years who were followed and treated in
Istanbul Medeniyet University Faculty of Medicine Pediatric Surgery outpatient clinic
between January 2023 and June 2023 as the study group. Patients with neurogenic bladder
dysfunction due to spina bifida who had a scar on DMSA performed within the last 1 year
were divided into study group 1 and patients without scar were divided into study group 2.
For comparison and reliable evaluation of the results, healthy children presenting for
examination or day surgery were included as a control group. Demographic data of the
patients in the study group, height, weight, hypertension, level and type of spina bifida, GFR,

urea, creatinine, CRP, beta-2 microglobulin, creatinine in urine, microalbumin in urine,
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complete urinalysis, urine culture, presence of scar on DMSA, Medical information
including anticholinergic and prophylactic drug use, history of UTI and pyelonephritis, use
of TAC, urodynamic parameters, history of hydronephrosis and VUR were retrospectively
obtained from the hospital database and patient files. In the control group, demographic
information and medical information such as height, weight, GFR, urea, creatinine, CRP,
complete urinalysis, urine culture were obtained retrospectively from the hospital database
and patient files. An extra tube of urine was collected from all patients included in the study
to study renalase in urine. The level of renalase in urine was measured by ELISA method in
ng/ml in urine samples. The difference between 2 independent groups of continuous
variables that did not conform to normal distribution was analysed by Mann Whitney U test.
Bonferroni corrected Mann Whitney u test was applied as Post Hoc test for the significant
parameters. The success of renalase in predicting DMSA scar was analysed by ROC
analysis. Statistical significance level was set as 0.05. Ethics committee approval of this
study was obtained with the decision of Istanbul Medeniyet University Faculty of Medicine
Ethics Committee dated 25/01/2023 and numbered 2023/0013.

A total of 81 patients aged 3-18 years were included in the study. Of these patients, 30
patients with DMSA scars, 30 patients without DMSA scars and 21 control group. 43.3% of
the group with and without scars were girls and 56.7% were boys. In the control group,
47.6% were female and 52.4% were male. The mean ages were 10+4.2 years in the group
with scar, 9£3.6 years in the group without scar and 8.7+2.9 years in the control group. There
was no statistically significant difference between the groups in terms of gender, age, weight
and BMI. The mean urinary microalbumin value was 64.1+137.3 in the group with DMSA
scar and 12.7+23.8 in the group without DMSA scar. Urinary microalbumin value was found
to be statistically significantly higher in the group with DMSA scar compared to the group
without DMSA scar (p=0.005). The age at initiation of TAC was statistically significantly
higher in the group without DMSA scar compared to the group with DMSA scar (p=0,018).
The rate of more than two UTIs per year in the last 2 years was higher in the group with
DMSA scar compared to the group without DMSA scar (p=0.004). Acute pyelonephritis
was observed at a higher rate in the group with DMSA scar compared to the group without
DMSA scar (p=0.001). Mean renalase value was 179.5+39.8 in the group with DMSA scar,
164.3+41.6 in the group without DMSA scar and 143.4+37.2 in the control group. According
to the post-hoc evaluation, the difference in renalase level in urine between the control group
and the group with DMSA scar was statistically significant (p=0.013). The difference in
renalase level between the control group and the group without scar on DMSA, with and
without scar on DMSA was not statistically significant (p=0,270, p=0,612). The cut-off
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point for predicting the difference between the group with DMSA scar and the control group
in urine renalase was 197.75 ng/ml (p=0.001). It was found that a urinary renalase level of
more than 284 ng/ml in the group with scar on DMSA may indicate that unilateral renal

function was lower than 36.35%.

Routine measurement of urinary renalase in patients with neurogenic bladder was thought
to be used to detect patients with renal scarring. Renalase is a newly detected enzyme and
although there are many studies about it, the literature is scarce. Therefore, more studies
evaluating the significance of urinary renalase are needed. Further studies in a larger number
of patients with neurogenic bladder will provide more information to the results.

Keywords: Renalase, neurogenic bladder, spina bifida
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1. GIRIS VE AMAC

Norojen mesane, periferik ya da merkezi sinir sistemindeki lezyona bagli olarak
mesanenin normal fizyolojik fonksiyonunda herhangi bir degisiklik olarak tanimlanir.
Cocuklarda norojen mesanenin en sik nedeni spina bifida ve en sik tipi ise lumbosakral
miyelomeningoseldir (MMC). Noral tip defektleri diinya ¢apinda 1000 dogumda 0,5-2
oraninda goriilen, dogustan kalp kusurlarindan sonra ikinci en yaygin dogum kusurudur(1).
Norojen mesane etiyolojisinde omurilik tiimorleri veya travma gibi nedenler ¢ocuklarda
daha az siklikla goriiliir. Norojen mesanesi olan hastalarda idrar kacirma, idrar yolu
enfeksiyonu, vezikotireteral reflii (VUR) goriilebilir. Bu hastalarda bobreklerde skar

gelisebilir ve bu siire¢ bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir.

Norojen mesane disfonksiyonu, inkontinans sorun olmadan daha 6nce ciddi ve geri
doniisiimsiiz bobrek hasarina neden olabilir. Bu nedenle, ilk olarak riskli hastalar1 erken
tanimak ve yeterli tedaviye baslamak 6nemlidir. Standart tedavi temiz aralikli kataterizasyon
(TAK) ve antikolinerjiklerdir. Bu tedavilere dogru zamanda baslamak mesane duvar
degisikliklerini ve bobrek hasarinin Onleyebilir. Tedavinin temel amaci idrar yolu

enfeksiyonunun 6nlenmesi, sonunda bobrek fonksiyonlarinin korunmasini saglamaktir.

Yenidogan bebegin takibinde iiriner sistem ultrasonografisi, atik idrar 6l¢iimii, serum
kreatinin degeri 6l¢iimii ve iirodinami yapilir. Ust {iriner sistem hasarini degerlendirmek
icin teknesyumla isaretlenmis dimerkaptosiiksinik asit sintigrafisi (DMSA) yapilir. Norojen
mesaneli ¢ocuklarin takibindeki asil hedef, renal skar gelisimini Onleyerek bdbrek
fonksiyonlarmin korunmasi ve kronik bdbrek hastaligi gelismesini engellemektir.
Cocuklarin yaklasik %30’u bobrek hastaligi kaniti ile dogar. Bu nedenle, bobrek
fonksiyonun dogru 6l¢iilmesi 6nemlidir. Giiniimiizde renal skar gelisimini gostermek igin

kullanilan altin standart yontem olan DMSA, invaziv bir tan1 yontemidir.

DMSA sintigrafisinin zayif yonleri olarak, iyonize radyasyon igermesi, intravendz
girisim gerekmesi, yiikksek maliyeti sayilabilir. Bu gibi nedenlerle renal skarin
saptanmasinda kullanilmak iizere daha kullanisli ve invaziv olmayan yeni belirteglere ihtiyag
vardir. Bu ¢alismada, {ist {iriner sistem hasar1 tespit etmek igin invaziv olmayan bir test

alternatifi olarak idrar renalaz tayininin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. NOROJEN MESANE

2.1.1. Normal Iseme Fizyolojisi

Mesane merkezi ve periferik sinir sistemi kontroliinde calisan, bobreklerden gelen

idrarin depolanmasi ve bosaltilmasina saglayan bir organdir.

Mesanenin dolmasi, mesane kontraksiyonlarinin inhibisyonu ve sfinkter tonusunun
artig1 ile olur. Mesane doluluga eristiginde, mesane duvarindaki afferent siniler yoluyla
iseme merkezi uyarilir. Isemenin diizenlenmesi sakral parasempatik (pelvik sinir),
torakolomber sempatikler (hipogastrik sinir) ve sakral somatik sinirler (pudental sinir)

yoluyla olur.

Sempatik sinir sistemi, T10-L2’ den kdken alan hipogastrik sinir ile mesane
boynundaki ol ve detriisordeki B3 adrenerjik reseptorleri aktive ederek mesaneyi
gevsetir(2). Mesanenin parasempatik sinir sistemi aktivasyonu S2-S4’ten kaynaklanan
pelvik sinirler araciligiyla olur, bu esas olarak M3 kolinerjik reseptorii uyararak mesanenin
bosalmasini saglar(2). Ayrica bosaltim agamasinda, S2-S4’den koken alan pudental sinir de

mesanenin gevsemesini uyarir(2).
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Sekil 2.1: Detrusor-sfinkterin inervasyonunun sematik goriiniimii



Pontin iseme merkezi (PIM) ponsta bulunur ve supraspinal kontrolle detriisdriin kasilmasina
ve i¢ iiretral sfinkterin gevsemesine izin verir(3). Isemenin inhibisyonu frontal korteksten
saglanir. Idrar ¢ikist i¢in uygun bir ortam olmadiginda PIM’in inhibisyonu devam eder.
Iseme igin uygun bir zaman ve yer algilanirsa, frontal korteks inhibisyonu ortadan kalkar.
Iseme basladiktan sonra, iseme refleksi detriisdr kasinin iseme ve mesanenin bosaltilmasina

izin vermek i¢in kasmaya devam eder(4).
2.1.2. Norojen Mesane Patofizyolojisi

Idrarin depolanmasi ve tamamen bosaltilmasi igin detriisor kas1, mesane boynu ve
cizgili dis sifinkter koordineli olarak c¢aligir. Normal sartlarda, bos ve dolu mesane arasindaki
mesane dolum basincindaki degisiklik 10-15 cm H 2 O' dan azdir. Erkekler i¢in normal

iseme basinglar1 50-80 cm H 2 O, kadinlar i¢in 40-65 cm H 2 O arasindadir(5).

Detriisor kasinin ve dis sfinkterlerin diizensiz uyarilmasi mesane fonksiyonlarini
olumsuz etkileyerek mesane icinde basing artisina neden olur. Dolum basinct 40 cm
H2O’yu astiginda glomeriiler filtrasyon hizi diiser, pyelokaliksiyel ve iireteral drenaj
bozularak obstriiktif hidronefroza, vezikoiireteral refliiye yol acabilir(5,6). Mesane
basincinin 40 cm H 2 O’dan fazla yiikselmesi, ist iiriner sistem disfonksiyonu ve sonunda

da bobrek yetmezligi agisindan risk yaratir(5).

Dis sfinkterin gevsemek yerine kasildigi durum detriisor sfinkter dissinerjisi (DSD)
olarak tanimlanir ve mesane basincinda artisa neden olabilir. Mesanede kalinti idrar
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, transmural enflamasyon ve fibrozis araciligiyla
mesaneye verilen hasar1 siddetlendirebilir. Norolojik kdkenli olarak mesane bu degisiklikler

oldugu bu duruma ndrojen mesane ya da norojenik mesane disfonksiyonu denir.
2.2. NOROJEN MESANE ETIYOLOJISI

Norojen mesane, mesane innervasyonunu etkileyen ¢ok sayida farkli nérolojik siire¢
sonucunda gelisebilir. Bunlar arasinda, basta spina bifida (SB) olmak iizere, travma ya da

norolojik hastaliklar bulunur.

Cocuklarda norojen mesane disfonksiyonun (NMD), en yaygin nedeni
miyelomeningoseldir ve noral tiip defektleri vakalarin %90’nindan sorumludur(7). Travma,

transvers miyelit, omurilik tlimorleri gibi nedenler daha az siklikla goriiliir.



Miyelomeningosel, genel popiilasyonda 0,3-4,5/1000 dogumda bir goriilmektedir.
Spina bifida tilkemizde yaklasik binde 1,5-3 arasinda siklikla goriilen dogumsal bir

anomalidir(8,9).

Tablo 2.1: Norojen mesane etiyolojisi (10)

Nedenler Siklik
Spina bifida
Acik-Miyelodisplazi %85
Kapali-Okiilt disfarmizim %8

Lipom, Lipomeningosel, Diastometamiyeli (split kord),Kalin
filum terminale, Anterior meningosel

Sakral agenezi (Anal atrezi %40 ) %1
Merkezi Sinir Sistemi Olaylar1
Serebral palsi %3
Spinal kord yaralanmasi %1
Tilimorler

2.3.NORAL TUP DEFEKTLERI

Spina bifida, noral tiipiin tam olarak gelismemesinden kaynaklanan konjenital bir
anomalidir. Spina bifida okiilta ve spina bifida aperta olarak iki alt gruba ayrilabilir. Spina
bifida okiilta, gizli bir vertebral defekt ve minimal noronal tutulum igeren noral tiip
defektlerinin en hafif seklidir. Genellikle bel bolgesinde ciltte killanma, sislik, renk
degisikligi gibi durumlar olmakla beraber ana oOzelligi defektin iizerinin cilt ile kaph
olmasidir. Spina bifida aperta, néral dokularin meningosel ve miyelomeningosel gibi dis

ortamla iletisim haline oldugu ve bir cilt defektinin de eslik ettigi bir kusur anlamina gelir.
2.3.1 Embriyoloji

Omurga ve omuriligin gelisimi 3 embriyolojik asamaya ayrilabilir(11). Bunlar

gastrulasyon, birincil nériilasyon ve sekonder ndriilasyondur.

Spina bifida, antenatal donemde spinal kordun olusumu sirasindan meydana gelen
defektlerden olusur. Spina bifida, gestasyonel hayatin 22. ile 28. giinleri arasinda meydana
gelmektedir. Gebeligin 4. gestasyonel haftasinda noral katlantilar orta hatta birleserek noral
tipli olusturur, buna primer noriilasyon denmektedir. Bu asamada defekt olusursa spina
bifida aperta meydana gelir. Distal spinal kordun ve kauda ekuinanin olusumuna sekonder
noriilasyon denmektedir. Bu asamadaki defekt sonucunda ise spina bifida okiilta meydana

gelir(12).



2.3.2. Spinal Disrafizm Tipleri

Spinal disrafizmler, anormal sinir dokularinin bir cilt defekti yoluyla agiga ¢iktig
acik spinal disrafizmler ve altta yatan malformasyonun bir cilt ile kapli oldugu kapali spinal
disrafizmler olarak ayrilir. Kapali disrafizmlerin %50’sinde anormal bir kutandz dogum
lekesi vardir(11). Bu nedenle, " spina bifida okiilta " teriminin kullanilmasi, altta yatan

anormalligin herhangi bir dis belirtecinin tamamen yoklugunu gdsterir.
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Sekil 2.2: Spinal disrafizm tipleri. (13)

2.3.2.1. Spina Bifida Aperta

Spina bifida aperta, diinya c¢apinda merkezi sinir sisteminin en yaygin
malformasyonudur. Miyelomeningosel vakalarin yaklasik %99’unda goriiliir. Hem ndral
yapilar hem de meninksler vertebradaki ve derideki defekten ¢ikint1 yapar. Vakalari ¢ogu
lumbosakral bolgededir(11).

Diger bir tipi miyeloseldir. Miyeloselde, miyelomeningoselden farkli olarak néoral
plak cilt seviyesinde sonlanir ve saglikli bir cilt dokusu vardir. Tip 1l Chiari malformasyonu

gibi serebral anormallikler, %100'e kadar agik spina bifida ile iliskilidir(14).
2.3.2.2. Spina Bifida Okiilta

Spinal disrafizmin nispeten daha nadir formudur. Hafif bir form olarak genel
popiilasyonun %20’ sinde goriilebilir(15). Siklikla hipertrikoz, kapiller hemanjiyomlar, deri
alti lipomlar veya dermal siniis gibi kutanéz lezyonlar goriiliir. Baslangicta norolojik
disfonksiyon genellikle bulunmaz. ilerleyen donemlerde spinal korddaki yapisikliklara bagh
olarak nérolojik semptomlar ortaya ¢ikabilir. Erken donemde teshisi yaygin degildir, cocuk

yiiriimeye basladiginda norolojik semptomlar belirginlesebilir.



Lipomiyelomeningosel ve lipomiyelosel, kapali spinal disrafizerin %16'sin1 ve
intraspinal lipomlarin %75'ini olusturur(16). Spina bifida okiilta tanisinda altin standart
manyetik rezonans goriintilemedir (MRG). Ameliyat genellikle nérolojik defisitlerin
ilerlemesi veya dermal siniisiin devam eden enflamasyonu nedeniyle tekrarlayan menenjit

durumunda yapailir.
2.3.3. Epidemiyoloji

Noral tiip defektlerinin (NTD) goriilme siklig1 etnik koken, cinsiyet, cografya ve
tilkelere gore farklilik gostermektedir. NTD’lerin prevelansi, ¢esitli programlar ve artan fetal
tarama ile son yillarda azalmistir. Siklig1 beyaz irkta siyahlardan, kadinlarda erkeklerden
daha yiiksektir(17). NTD oranlari, tek bir iilke iginde bile konuma goére degiskenlik
gosterebilir(18).

Spina bifida insidansinin diinyada ve Amerika Birlesik Devletleri’nde 1000 dogumda
yaklasik 0,5 oldugu tahmin edilmektedir(19).Avrupa kitasinda ise 1000 canli dogumda 0,1-
0,6 oraninda bildirilmistir(20).

Tiirkiye’de spina bifida prevalansi, diizenli bir saglik kayit sisteminin olmamasi,
saglik kurulusu disinda dogum olmasi gibi nedenlerle net bilinmemektedir. Izmir’de yapilan
bir ¢alismada SB insidansi 1,5/1000 olarak bulunmustur(21). SB orami kuzey ve dogu
bolgelerinde daha yiiksek, bat1 bolgelerinde daha azdir(9). Etkilenen bir gebelikten sonra
tekrarlama riskinin yaklasik %3-8 oraninda arttig1 ve etkilenen ¢ocuk sayisi arttik¢a riskin

kotiilestigi bildirilmistir(22).
2.3.4. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Spina bifidanin etiyolojisi ¢ok faktorliidiir. Cevresel, maternal ve genetik faktorleri
icerir. Cevresel faktorler arasinda; radyasyon, bocek ilaglari, organik c¢oziiciiler ve
teratojenler bulunur. Maternal faktorler arasinda ise; diizensiz anne beslenmesi, diisiik folik
asit takviyesi, alkol i¢gme, sigara igme, antikonviilzan kullanimi gibi nedenler bulunur.
Miyelomeningosel vakalarinin biiyiik kismi sporadiktir. Kardeslerinden birinde spina bifida
olmasi, risk faktoriini 20 ila 50 kat artirir. Etkilenmis bir hamilelikten sonra niiks riski
yaklagik %3’diir(13). Spina bifidali bazi hastalarda, amino asidin spesifik genetik

mutasyonlari bildirilmistir(23).

En yaygin cevresel neden folik asit eksikligidir. Tim diinyada spina bifida
prevelansini %28 oraninda azaltan folat takviyesi programlart uygulanmistir. Folik asit

takviyesi noral tiip defekti riskini %71 oraninda azaltir(24).
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2.3.5. Tam

Spina bifidanin antenatal tanisi i¢in maternal alfa fetoprotein (AFP) tespiti kullanilir.
Gebeligin ilk li¢ ayinda miyelomeningosel tanisi konulabilir. Ultrasonografi (USG) non-
invaziv, giivenli bir testtir ancak etkinligi azdir. Ancak USG ile birlikte AFP diizeyi
kullanildiginda duyarlilik %80, 6zgiilliik %99 bulunmustur(25).

2.3.6. Spina Bifidada Dogum Sonrasi Takip

Norojen mesaneli hastalarinin ¢ogunun {ist liriner sistemi dogumda normaldir. Eger
uygun tedavi edilmezse, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve mesane basinglarindaki artig 3 yil iginde

%358 e varan oranda st tiriner sistemi bozabilir(5).

Bebek dogduktan sonra iirodinami testi yapmak en iyisidir, ancak spinal enfeksiyon
riski nedeniyle bu yapilamaz. Miyelomeningoselli yenidoganlar, ileri tetkik edilmeden 6nce
stabilize edilmeli ve ameliyat planlanmalidir. Postnatal 1. Giinde spinal lezyonun

kapanmasi, ndrojen mesane prognozunu iyilestirmektedir(26).

Hastalara fizik muayene yapilmali, iire ve kreatinin degerleri, idrar tahlili, bobrek ve
mesane USG’si planlanmalidir. A¢ik spina bifidasi olan hastalarda, spontan veya valsalva
manevrasi ile isedikten sonra USG veya katater ile rezidiiel idrar 61¢timii yapilir. Bu ¢ocugun
mesanesini ne kadar bosaltabildigini gosterir(27). USG’de hidronefroz varligi, tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonlar1 varliginda iseme sistoiirografisi ¢ekilerek (ISUG) VUR
arastirilmalidir(10).

Dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) bobrek taramasi, herhangi bir konjenital bobrek
anomalisini gostermek ve ilerleyen takiplerde referans olusturmasi igin 3.ayda onerilir(28).
Nérojen mesane disfonksiyonu takibinde altin standart iirodinamik incelemedir. Urodinami
fonksiyon bozukluklarini ortaya koyan ve bobrek fonksiyonlart agisindan risk faktorlerinin

tanimlanmasina yardimci bir basing akim ¢alismasidir(29).

Bu calismalar alt ve iist iiriner sistemin radyolojik goriiniimii hakkinda ve sonraki
degerlendirmelerdeki bulgularla karsilastirilabilecek bilgileri saglar. Bu sayede mesane ve

bobrek fonksiyonunda bozulmasina neden olan erken belirtiler saptanabilir.



Tablo 2.2: Norojen mesane disfonksiyonu olan hastalarin takibi (10)

Yenidogan Fizik muayene, iire, kreatinin, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii, iiriner sistem USG
Do6neminde
3 Aylikken Fizik muayene, iire, kreatinin, tam idrar tahlili, idrar kiltiirii, tiriner sistem USG,
Urodinami, DMSA
1 Yasina Kadar 6 ayda bir fizik muayene, iire, kreatinin, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii
6 ayda bir tiriner sistem USG ve iirodinami
Gerekirse VCUG
1-5 Yas arast 6 ayda bir fizik muayene

Senelik iire, kreatinin, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirti
Senelik tiriner sistem USG ve ilirodinami ile bu yag araliginda DMSA
Liizum halinde VCUG

5 yas — Ergenlik Senelik fizik muayene, iire, kreatinin, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii

Gerekli hallerde senelik, norotirolojik olarak hasta stabil ise 2 yilda bir iirodinami
Senelik tiriner sistem USG, gereginde DMSA ve VCUG

Ergenlik-18 Yas Senelik fizik muayene, iire, kreatinin, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii

2 yilda bir iirodinami
Senelik tiriner sistem USG, gereginde DMSA ve VCUG

2.3.7. Urodinami

Urodinami, bebeklerde ve ¢ocuklarda alt iiriner sistemin fonksiyonu hakkinda ¢ok
onemli bilgiler saglar. Urodinaminin ndrojen mesaneli hastalarda erken uygulanmasi, iist
triner sitem bozulmasi agisindan riskli olan hastalarin tespitine ve tedavinin erken
baglanmasina yardimci olmustur(30). Norojen mesanenin etiyolojisi ne olursa olsun
tedavinin hedefleri, iist tiriner sistemi korumak i¢in idrari tamamen bosaltabilen, yeterli

boyutta, uyumlu mesane saglamaktir.

Spina bifidanin takibinde tirodinami i¢in iki temel yaklasim benimsenmistir; bir grup
tirodinamiye diizenli araliklarla kullanirken diger grup ise semptom ortaya ¢ikmasi halinde
kullanmaktadir(31). Spina Bifida Merkezimizde genel olarak proaktif ekolii i¢inde, mesane
ve bobrek fonksiyonlart agisindan kotii prognostik faktorlerin erken tespit ve tedavisi

amaglanmaktadir.

Urodinamide mesane kapasitesi, kontraktilite, komplians, reziidiiel idrar hacmi,
bosaltma yetenegi ve kontinans derecesi Slgiiliir. Karin i¢i ve mesane i¢i basinglar1 6lgmek
i¢in iiretral ve rektal kataterler kullanilir. Detriisor basinci, karin i¢i basingtan mesane igi
basincin ¢ikarilmasi ile hesaplanir. Mesane igindeki katater sayesinde postmiksiyonel reziidii
(PMR) olgiilebilir. Pelvik kaslarin ve eksternal sfinkterin elektromiyografisi perineye
yerlestirilen elektromiyografi (EMG) elektrotlar1 sayesinde Olgiilir. EMG, detriisor

kasilmalari ile sfinkter arasindaki iliskiyi ortaya koyar(25).



Mesaneyi Doldurma Asamasi

Dolum asamasinda; detriisor aktivitesi, duyu, komplians ve mesane kapasitesi
hakkinda detayli bilgi elde edilir(32). Bu asamada infiizyon hizi yasa gore beklenen mesane

kapasitesinin %10'una ayarlanmalidir(25).
Beklenen mesane hacmini hesaplamak i¢in en sik kullanilan formiiller;
2 yas altinda mesane hacmi: 7 X kg
2 yas tlistiinde mesane hacmi: (yas+1) x 30

Detriisor aktivitesi normal, asir1 aktif veya az aktif olarak adlandirilabilir(33).
Doldurma sirasindaki herhangi bir detriisor aktivitesi patolojik kabul edilir. Detriisor asiri
aktivitesi (AAD), dolum asamasinda baslangica gore 15 cm H20’ dan yiiksek istemsiz
detriisor kasilmalarin1 tanimlar(29). Az etkin detriisér (AED) ise, dolum asamasinda
deriisorde herhangi bir kasilma gézlenmemesi olarak tanimlanir. Cocuklarda kompliansa
bakilirken sayisal degerlerden daha ¢ok dolum egrisine bakmak 6nemlidir(34). Sizdirma
basinci, herhangi bir detrusor kasilmasi gozlenmedigi durumda mesaneden ilk sizdirmanin
basladig1 basinci tanimlar. Sizdirma basinci genellikle AED’de kullanilir. AAD’de olan
sizdirma halinde ise bu basing, maksimal detriisor basinci olarak tanimlanir. Maksimum

detriisor basinct AAD’de kullanilir.
Mesane kompliansi, dolum asamasinda mesane duvarindaki gerilebilirligi dlger.
Mesane kompliansi;
C: AV/AP formiiliiyle hesaplanir ve degeri ml/cmH20 seklinde belirtilir.
(C: komplians, V:hacim, P:basing)
Iseme Asamasi

Iseme fazinda maksimum akim hizi, ortalama akim hizi, iseme siiresi, isenen hacim
hesaplanir. EMG ile degerlendirilen pelvik taban kaslarinda disfonksiyonel isemelerde
aralikli, norojen mesanelerde siirekli kasilma goriilebilir. Detriisor sfinkter dissinerjisi;
iseme esnasinda detriisor kasilirken {iretral sfinkterinde beklenen gevsemenin olugsmamasi
olarak adlandirilir ve EMG’de artis olarak yansir. Noropatik olmayan uyumsuzluk ise

disfonksiyonel iseme olarak adlandirilir.
2.4. NOROJEN MESANE TEDAVISI

Tedavinin temel amaci, ndrojen mesaneye katkida bulunan alt iiriner sistem
anormalliklerini belirlemek, iist iriner sistemi korumak ve kontinansi saglamaktir(25). Spina
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bifidali bebeklerin ¢ogunda yiiksek detriisdr basinci, yiiksek sizint1 noktasi basinci ve DSD
olur. Bu durum geri doniistimsiiz bobrek hasarina neden olabildigi igin tedaviye

olabildigince erken baslanmalidir.

Mevcut tedavi segenekleri medikal ve cerrahi tedavidir. Temiz aralikli kataterizasyon
ve ilaglar birinci basamak tedavi sekilleridir. Yetersiz durumlarda iireteral reimplantasyon,

tiriner diversiyon, mesane boynu cerrahisi, mesane biiyiitme ameliyatlar1 gerekebilir(35).

Tedaviye yaklasim segenekleri proaktif yaklasim ve bekleme yaklasimi seklinde
ikiye ayrilabilir. Proaktif yaklasim erken ve sik laboratuvar tahlilleri, goriintiileme,
tirodinami ¢aligmalari, TAK’a erken baslanmasi ve farmokoterapiyi igerir. Bekle-gor

yaklagiminda ise, tedaviye baslamadan 6nce laboratuvara ve gortintiilemelere 6ncelik verilir.

Proaktif mesane tedavisi, Ust triner Sistemin bozulma insidansim1 ve cerrahi
miidahale ihtiyacini 6nemli 6lgiide azaltir(36). Bu nedenle, proaktif norotirolojik tedavinin
miimkiin oldugunca erken, ideal olarak dogum giiniinden itibaren baslatilmasi onerilir(37).
Bekle-gor yaklagiminda, ilk olarak triner sistem USG tamamlanir. Eger hidronefroz
saptanmazsa tedavi baslanmaz. Bu yaklasimi savunanlar, TAK’1n neden oldugu idrar yolu
enfeksiyonu riskini onledigi, antikolinerjik ilaglarin yan etkisini 6nledigini ve maliyetin

diistirildigii savunurlar(38).
2.5. RENAL FONKSiYONUN DEGERLENDIRILMESI

Spina bifidali hastalar kronik bobrek hastaligi gelistirme agisindan yiiksek risk
altindadir. Cocuklarda tahmini glomeriler filtrasyon (eGFR) hizi 2 yasindan sonra
yetiskinlige kadar sabittir. Serum kreatinin eGFR’yi tahmin etmek i¢in kullanilir. Kreatinin,
kas kiitlesinin yikim ile olusur, tiibiillerden az miktarda sekrete edilir ve idrardan atilir.
Toplam kas kiitlesinde azalma olan spina bifida hastalarinda serum kreatinin GFR’yi dogru

yansitmayabilir(39).

Sistatin C (Cys C), GFR'yi tahmin etmek igin kullanilan alternatif bir filtrasyon
belirtecidir. Cys C, kas kiitlesinden, boydan ve viicut kitle indeksinden bagimsizdir ve kas
kiitlesi diisiik olan hastalarda daha giivenilir GFR saglar(40). Iniilin glomeriillerde serbestce
filtre edilir, bobrek tiibiilleri tarafindan salgilanmaz ve emilmez, bobrek tarafindan atilimi
sirasinda degismez(41). Ancak bu molekiil kolayca 6l¢iilmedigi icin modern uygulamada

kullanilmamaktadir.
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2.6. UST URINER SISTEM HASARI

Renal skar, geri doniisiimsiiz renal parankim hasari olarak adlandirilir. Cocuklarda

renal skarin en s1k nedenlerinden biri idrar yolu enfeksiyonudur (IYE).

Renal skar igin billinen risk faktorleri kiigiik yasta IYE, IYE tedavisinde gecikme,
VUR varligi ve derecesi, konagin defans faktorleri ve genetik yatkinhiktir. VUR ve

piyelonefrit varligi renal skar agisindan primer risk faktoriidiir(42).
2.6.1. Cocuklarda idrar Yolu Enfeksiyonu ve Renal Skar

Cocukluk caginda en sok goriilen bakteriyel enfeksiyon 1YE’dir. Cok kiigiik
bebeklerde, IYE semptomlar1 bircok yonden daha biiyiik hastalardan farklidir. Cogu
enfeksiyona Escherichia coli neden olur(43).

Sistit (alt idrar yolu enfeksiyonu): Diziiri, bogaz agrisi, sik idrara ¢ikma, kotii
kokulu idrar, idrar kagirma, hematiiri ve suprapubik agri gibi semptomlarla birlikte idrar

kesesi mukozasinin iltihaplanmasidir.

Piyelonefrit (iist iiriner sistem enfeksiyonu): Ates (>38 °C) dahil semptomlarla

renal pelvis ve parankimin diffiiz piyojenik enfeksiyonudur.

Asemptomatik bakteriiiri: Uriner sistem enfeksiyonunu gosteren sikayeti ve klinigi

olmayan ¢ocuklarda bakteriliri saptanmasidir.

Semptomatik IYE: Tahris edici iseme semptomlari, suprapubik agr1 (sistit), ates ve

halsizlik (piyelonefrit) gibi semptomlarin olmasini igerir.
Anlamh bakteriiiri: Gergek bir enfeksiyon sonucu olan bakteriiiriyi tanimlar.

Idrar analizinde 16kosit esteraz ve nitrit pozitifligi IYE igin olduk¢a duyarlidir.

Lokosit esteraz ve nitrit negatifligi ise IYE’yi dislamak igin oldukga spesifiktir.

Norojen mesaneli hastalarda IYE ve iirosepsis olma ihtimali yiiksektir. MMC’li
hastalarin 15 aylikken en az bir kez IYE gecirdigi tahmin edilmektedir. IYE semptomlari
olmadan norojen mesaneli hastalarda pozitif idrar kiiltiirii goriilebilir. Yapilan bir ¢alismada
norojen mesaneli TAK ile tedavi edilen ¢ocuklarda asemptomatik bakteriiirinin haftalarca

devam ettigi gosterilmistir(44).
2.6.2. Norojen Mesanede Renal Skar Risk Faktorleri

Alt triner sistem disfonksiyonu olan hastalarin %5-50’sinde bobrek skarlagsmasi

goriiliir. Urodinamide saptanan detriisor sfinkter dissinerjisi, maksimum mesane basincinin
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40’1n tlizerinde olmasi, mesane kompliyansinin azalmasi {ist iiriner sistem hasari i¢in risk
faktorleridir(45). Ulkemizde yapilan bir calismada geg basvurunun bobrek skarini arttirdigi,
kadin cinsiyetin bagimsiz bir faktor oldugu ve tirodinamide asir1 aktif detriisor saptanmasinin

bir uyari isareti oldugu gosterilmistir(46).

Bu hasta grubunda atesli IYE &ykiisii ile renal skar arasindaki iliski gdsterilmistir.
Hidronefroz ve VUR varligi da bobrekte skar olusmasi ile ilgilidir. Onerilen tedavilere

uyumsuzlugun renal skar olsumunda énemli bir faktor olabilecegi gosterilmistir.
2.6.3. Renal Parankimal Skar Tanisi

Tc-99m DMSA bobrek taramasi, bobreklerin islevini, boyutunu, seklini, konumunu,
homojenligini ve yogunlugunu degerlendiren bir tanisal goriintiileme incelemesidir. Renal
parankimin degerlendirilmesi, diferansiyel renal fonksiyon hakkinda fikir vermesi ve renal
hasarin gosterilmesinde temel yontemdir. Bobrek skarlagmasi ve akut piyelonefritte bobrek

parankim fonksiyonunun gosterilmesinde altin standart yontem olarak kabul edilir(47).

Genellikle hasta hazirligi gerekmez, nadiren kiiciik ¢ocuklarda sedasyon gerebilir.
Tc-99m DMSA intravendz verildiginde glomeriillerden filtre olur, proksimal tiibiiller
tarafindan tutulur, bolgesel kan akisini ve renal korteks fonksiyonunu yansitir.
Enjeksiyondan 2 saat sonra enjekte edilen maddenin %40-%65’1 renal kortekste toplanir ve
en 1iyi kaliteli goriintiiler ¢ekilebilir. Radyofarmasdtik enjeksiyonundan yaklagik 2-3 saat
sonra igeme sonrasi goriintiileme yapilir. Goriintiiler posterior ve bilateral oblik pozisyonda
aliir. Rutin degerlendirmelerin ¢ogunda, sadece posterior goriiniimde sayilan diferansiyel
fonksiyon vyeterlidir(47). DMSA’nin bir bobrekteki tutulumu anterior ve posterior
goriintiilerin geometrik ortalamasi alinarak semikantitatif olarak hesaplanir ve bobreklerin
toplam renal fonksiyonuna katkist verilir. Normal deger, bir bobrek i¢in en diisiik %45

olmalidir(48). Normal bobreklerde DMSA renal kortekste tutulur ve homojen olarak dagilir.

Bir bobregin bagil islevinde azalma (iki bobrek arasindaki %10'dan fazla fark)
ve/veya renal kortekste izleyici aliminin azalmasi veya olmamasi, normal renal korteksin

bozulmasina veya girintisine neden oluyorsa, bir DMSA ¢aligmas1 anormal kabul edilir(49).
2.7. RENALAZ

Renalaz enzimi 2005 yilinda yilinda Yale Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Bilimdali'nda gorevli Xu ve arkadaslar1 tarafindan bobregin endokrin islevi ve biyolojik
rollerini arastirirken bulunmustur(50). Renalaz, bobrek tarafindan salgilanir  ve

katekolaminleri metabolize eder. Insanlarda renalaz geni en fazla bébrekte sentezlenir, ancak
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kalpte, iskelet kasinda ve ince bagirsakta da bulunabilir (50). Renalaz glomeriiller,
mezangial hiicreler, podositler ve esas olarak tiibiil epitel hiicreleri dahil olmak iizere
bobrekte eksprese edilir. Renalaz kanda ve idrarda Western blot veya ELISA ile 6l¢iilebilir.
Renalaz seviyesi bobrek fonksiyonu, renal perfiizyon ve katekolamin diizeyleri ile

diizenlenir.

Renalaz, flavin diniikleotid (FAD) ve nikotinoaminoadenin diniikleotid (NAD)
kofaktorlerinin varliginda katekolaminleri inaktive eder(51)Renalaz enzimini kodlayan gen
10. kromozomun ¢23.33 bolgesinde bulunur. 342 aminoasitten olusan renalaz enzimi amin
oksidaz, FAD baglayic1 bolge ve sinyal peptit olmak iizere ii¢ fonksiyonel parcadan
olusur(52). Renalazin insanlarda dokuya 6zgii spesifik 6zellik gosteren 7 izoformu vardir (h-
renalaz 1-7)(53). Xu ve arkadaslar1 yaptig1 bir calismada, son donem bobrek hastalarindaki
renalazin plazma konsantrasyonun saglikli insanlarla karsilastirildiginda azaldigim
bulmuslardir(50). insan idrarindaki dogal renalaz fonksiyonel olarak aktiftir ve enzimatik

aktiviteyi korur.

FAD domain

)

1 _ 342 aa

— - J '\\_ _ N _[,"
\‘-‘ — ~/
¥

Amine oxidase domain

Sekil 2.3. Renalazi Yapisi

Dolasimdaki prorenalaz, yiiksek katekolamin seviyeleri veya kan basincindaki artigla
aktive olur. Prorenalazin amin oksidaz aktivitesi yoktur. Renalaz dolasimdaki dopamin,
epinefrin ve norepinefrinin metabolize eder. Renalaz ile ilgili yapilan deneysel ¢alismalarda,
eksikliginin kan basicini arttirdigi ve rekombinant renalaz uygulanmasinin kan basincinm

diisiirdiigii bildirilmistir(54).

Renalazin, enzimatik 0Ozelliklerinden bagimsiz olarak sitokin olan bir sinyal
molekiilii oldugu bulunmustur ve antiapopitotik rol oynadigi bilinmektedir. Antipapopitotik
faktorlerin salgilanmasini arttirarak ve Caspase-3 aracili apopitotik yolu azaltarak apopitozu

onlemektedir(53).
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Sonug olarak renalaz, Sitokin ve anomeraz olarak islev gorebilen ~38 kDa flavin-
adenin diniikleotid (FAD) alani igeren bir proteindir. Esas olarak bobreklerde salgilandigi
hipotansif bir etkiye sahip oldugu ve sempatik tonusu diizenleyerek kan basincini kontrol
edebildigi rapor edilmistir. Ayrica renalaz genindeki fonksiyonel yanlis polimorfizm gibi
genetik varyasyonlarin kardiyovaskiiler ve renal sistemler {izerinde etkileri vardir ve
potansiyel olarak kardiyometabolik bozukluk riskini artirabilir. Yillar boyunca yapilan
caligmalar renalazin diyabet, bozulmus lipit metabolizmasi ve kanser gibi ¢esitli hastalik
durumlarinda rol oynayan anahtar proteinlerden biri oldugunu gostermistir. Renalaz
takviyesi hipertansiyon tedavisinde faydali olabilirken, renalaz sinyallemesinin inhibisyonu

kanserli tiimorleri olan hastalar igin faydali olabilir(55).

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda yiiksek katekolamin diizeylerinin
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iligkili olabilecegi gosterilmistir.
Renalaz dolasima inaktif olarak salimir, kan basincindaki degisikler ve plazma
katekolaminleri ile aktif hale gelir. Aktif enzim, dolasimdaki katekolaminleri bozar ve kan
basincinda Oonemli bir diisiise neden olur. Renalaz yolundaki anormallikler, KBH ve
hipertansiyonun hayvan modellerinde saptanmistir. Renalazin kan basincini  ve
kardiyovaskiiler fonksiyonu diizenlemede 6nemli bir rol oynadig1 ve renalaz yolundaki
anormalliklerin KBH'li hastalarda gozlenen artmis kardiyovaskiiler risklere katkida

bulundugu diistiniilmiistiir(56).

Hemodiyaliz olan son dénem bobrek yetmezligi hastalarinda ve 5/6 nefrektomi
uygulanmis sicanlarda kan seviyeleri belirgin sekilde azaldigindan, bébregin dolasimdaki

renalazin ana kaynagi oldugu diisiiniilmektedir(57).

Cocuklarda idrar renalazinin normal degerlerini 6lgmeyi amaglayan bir ¢alismada 3
yillik araliklarla alt1 yas grubuna ayrilan 157 saglikli ¢ocuk ve ergenden degerlendirildi. En
yiiksek degerler en kiiciik ¢cocuklarda (0,1-2,9 yas) bulundu ve yasla birlikte renalaz idrar

konsantrasyonunda azalma gozlendi(58).

Bazi deneysel c¢aligmalarda, bobrek yetmezligi olan farelerde serum renalaz
diizeylerinin disiik oldugu tespit edilmistir ve renalaz verilmesi ile kan basincini
normallestigi, miyokard fibrozisinin, sol ventrikiil hipertrofisinin ve bobrek hasarinin azaltir
azaldig1 tespit edilmistir. Insanlarda, serum renalaz konsantrasyonu bébrek fonksiyonu ile
ters orantilidir ve en yiliksek konsantrasyonu son doénem bobrek hastaligi olan hastalarda
bulunur(59). Glomeriilopatili ¢ocuklarda yapilan bir c¢alismada, renalazin glomeriiler

filtrasyon hizi, lipitler ve proteiniiri ile iligkili oldugu gosterilmistir(60).
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KBH’lerde renal interstisyel fibrozisin ilerlemesi, bobrek fonksiyonunun kademeli
olarak bozulmasina ve sonu¢ta son donem bobrek hastaligina yol acar. Farelerde yapilan

deneysel bir ¢alismada renalazin renal interstisyel fibrozisi 6nledigi gosterilmistir(61).

Literatiirde renalazin nérojen mesanede gelisen skar ile iliskisini gosteren ¢alisma
bulunmamaktadir. Yapilan arastirmalar sonucunda renalazin bobrek tarafindan salgilandigi,
kandaki ve idrardaki renalaz diizeyinin bobrek fonksiyonuyla iliskili oldugu diistintilmiistiir.
Calismamizda bu bilgiler géz 6niine alindiginda nérojen mesanede gelisen renal skarin idrar
renalaz diizeyleri ile noninvaziv olarak tespit edilebilirliginin aragtirilmas1 amaglanmaktadir.
Bu calismadan elde edilecek sonuglarla renal skar tayininde goreceli olarak invaziv bir
yontem olan DMSA sintigrafisine bu yOntemin alternatif olup olamayacag da

degerlendirilebilecektir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ocak 2023 — Haziran 2023 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi polikliniginde takip ve tedavi edilen 3-18 yas
aras1 noropatik mesane disfonksiyonu olan spina bifidali hastalar ¢alisma grubu olarak dahil
edilerek prospektif olarak yapildi. Sonuglarin karsilagtirilmasi ve giivenilir bir sekilde
degerlendirmesi i¢in, muayene veya giiniibirlik cerrahi islem i¢in bagvuran saglikli ¢ocuklar

kontrol grubu olarak galismaya dahil edildi.

Etik kurul onay1 Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
25/01/2023 tarihli 2023/0013 sayili karart ile alindi.

3.1. CALISMA GRUPLARI

Spina bifidaya bagli nérojen mesane disfonksiyonu olup son 1 yil iginde yapilan
DMSA’da skar saptanan hastalar 1. Caligma grubu olarak, skar olmayan hastalar ise 2.
calisma grubu olarak ayrildi. Cocuk cerrahisi poliklinigine giiniibirlik cerrahi islem veya

kontrol i¢in bagvuran hastalar ise kontrol grubu olarak ayrildi.

Tim hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi, ¢alismaya katilmayir kabul eden

hastalardan aydinlatilmig goniillii onam formu alindu.

DMSA’da skar olan grup (1.¢calisma grubu, n=30): Spina bifidaya bagl nérojen
mesane disfonksiyonu olan, son ¢ekilen DMSA’da tek tarafli renal skar saptanan 3-18 yas

arasi erkek ve kiz hastalar.

DMSA’da skar olmayan grup (2.cahsma grubu, n=30): Spina bifidaya bagh
norojen mesane disfonksiyonu olan, son ¢ekilen DMSA’da skar saptanmayan 3-18 yas arasi

erkek ve kiz hastalar.

Kontrol grubu (n=21): Cocuk cerrahisi poliklinigine giiniibirlik cerrahi islem veya

kontrol i¢in bagvuran 3-18 yas arasi erkek ve kiz hastalar.
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e Spina bifidal cocuk hastalar
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e 3-18 yas arasi kiz ve erkek hastalar
e Gruplara gore tek tarafli renal skar1 olan ya da olmayan hastalar
e Yakin tarihli DMSA sintigrafisi olan hastalar
e Katilimcilarin ¢aligmaya katilmaya onay vermesi
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:
e Renal skar tespit edilmeyip GFR diisiik olan hastalar
e 3 yas alt1 hasta grubu
e Tekrarlayan semptomatik IYE olup renal skar1 olmayan hastalar
e Renal skar1 olmayip, alinan TIT de asemptomatik iken >50 16kosit olmasi

e Katilimcilarin galigmaya katilmay1 kabul etmemesi
3.2. DEMOGRAFIK VERILER VE DIGER PARAMETRELER

Calismaya dahil edilen norojen mesaneli hastalarin  demografik verileri,
0zgegmisleri, fizik muayene bulgular: incelendi. Hastalarin kayith anamnez notlarindan ve

dosyalarindan spina bifida tipi ve seviyesi kaydedildi.

Hastalarin boy ve tarti degerleri ailelerden sozel olarak dgrenildi. Viicut kitle indeksi
(VKI) hastanin boyunun metre cinsinden, kilogram cinsinden agirligmmn Karesine
boliinmesiyle hesaplandi. Hastalarin tamami nefrolojide takipliydi ve diizenli tansiyon

Olctimii yapilmaktaydi. Hipertansiyon varlig1 sozel olarak sorgulandi.

GFR son serum kreatinin degeri kullanilarak Schwartz formiilii ile hesaplandu.
Schwartz formiilii; eGFR= 0,413 x boy (cm) / Serum kreatinin (mg/dl) (enzimatik yontem)

olarak hesaplandi.

DMSA’da skar olusumuna etki edebilecek faktorleri degerlendirmek amaciyla
hastalarin, antikolinerjik ila¢ kullamimi, profilaksi i¢in ila¢ kullanimi, IYE ve piyelonefrit

oykiisli, TAK kullanimi, iirodinami parametreleri degerlendirildi.

IYE, son iki yilda 2’den fazla olan ve 2 yas &ncCesi 2°den fazla semptomatik IYE
olmak iizere simflandirildi. IYE ve pyeloneftit dykiisii hastalardan sozel olarak dgrenildi.
Giinde 4’den fazla TAK yapan hastalar, TAK yapiyor olarak kabul edildi. TAK baslama
yasl, ay olarak kayit edildi.
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Spina bifidali hastalarin son iirodinami raporlart incelenerek; mesane kapastesi,
kompliyansi, kontraktilite, maksimum detriisor basinci, sizdirma basinci, iseme basinci,

PMR ve DSD kaydedildi. Kontraktilite az etkin detriisor (AED), asir1 aktif detriisor (AAD)

ve normal olarak siniflandirildi.

3.3. LABORATUVAR YONTEMLERI

Hastalarin son alinan kan tahlillerinden {ire, kreatinin, crp sonuglar1 kaydedildi.
Renal tiibiiler fonsiyonu gostermek amaciyla beta-2 mikroglobulin, idrarda kreatinin, idrarda
mikroalbumin degerleri ¢alisildi. Calismaya dahil edilen kontrol grubundaki saglikli
hastalardan beta-2 mikroglobulin, idrarda mikroalbumin ve idrarda kreatinin rutin testler

arasinda olmadigi i¢in ¢alisilmadi.

Tam idrar tahlili ve idrar kiiltiirii idrarda renalaz ¢alismak igin ¢alismaya alinan

hastalardan ayn1 anda ¢alisildi1 ve idrarda renalaz i¢in fazladan bir tiip idrar alindu.

Tekrarlayan semptomatik idrar yolu enfeksiyonu gegiren hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Idrar kiiltiiriinde iireme olup IYE semptomu olmayan hastalar asemptomatik
bakteriiiri olarak degerlendirildi. TAK yapan ve tam idrar tahlilinde anlamli 16kosit goriilen
ama semptomu olmayan hastalar aktif idrar yolu enfeksiyonu yok olarak degerlendirildi ve
calismaya alind1. Tam idrar tahlilinden enfeksiyonu gostermek amaciyla 16kosit sayisi, nitrit
pozitifligi, 16kosit esteraz pozitifligi kaydedildi. Idrarda renalaz diizeyinin idrarin

dansitesinden etkilenme olasiligin1 dislamak igin idrar dansitelerine bakildu.

Idrarda renalaz diizeyi hastalardan poliklinik kontrolleri sirasinda alinan idrar
orneklerinden ELISA yontemiyle ng/ml cinsinden dlciildii. Idrarda kreatinin/renalaz orani

ng/mg olarak ifade edildi.
3.4. GORUNTULEME YONTEMLERI

Norojen mesaneli DMSA’da skar olan ve olmayan hastalarda skar gelisimi agisindan
risk faktorlerini degerlendirmek amaciyla USG’de hidronefroz ve VUR varligi

kargilastirildi.

USG verilerine hastalarin poliklinik anamnez notlari, hastanemiz veri tabani ve E-

nabizdan bakildi. USG’de hidronefroz olup olmamasina gore iki gruba ayrildu.

VUR oykiisiine, hastalarin poliklinik anemnez notlarindan bakildi. VUR agisindan
not olmayan hastalar sdzel olarak sorgulandi ve ISUG ¢ekilmeyen hastalar reflii yok olarak

kabul edildi. Iseme sistoiirografisi sonuclar1 reflii olan ve olmayan hastalar seklinde not
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edildi. ISUG sonuglar1 Uluslararas1 Reflii Calisma Grubu derecelendirme sistemine gore

gruplandirild;

1. derece: Kontrast madde tireteri doldurur. Fakat renal pelviste kontrast madde

ve iireterde dilatasyon yoktur.

2. derece: Kontrast madde renal pelvise ulasmistir. Ancak toplayici sistemde

dilatasyon yoktur.

3. derece: Ureter ve renal pelviste dilatasyon vardir. Ancak Kaliksler

kiintlesmemistir.

4. derece: Ureterlerde dilatasyon torsiyon vardir. Aynm1 zamanda pelvikaliksyel

genisleme ve kiintlesme vardir.
5. derece: Ureterler belirgin tortioze, renal pelvis ve kaliksler oldukca dilatedir.

DMSA’da bir bobregin normal degeri %45-%55 arasinda kabul edildi. DMSA’da tek
tarafli skar1 olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Bunun nedeni ise ¢ift tarafli renal skar
durumunda 6l¢iilen boliinmiis renal fonksiyonun total renal fonksiyon i¢inden alinmasi ve
renal fonksiyon azalmasmin diizeyinin ¢ift tarafli skar olan hastalarda tespit edilmesindeki

giicliiktiir. Normal bobreklerde DMSA renal kortekste tutulur ve homojen olarak dagilir.
DMSA’da skar olarak;

e Bir bobregin bagil islevinde azalma (iki bobrek arasindaki %10'dan fazla

fark) %45’den fonksiyon gostermesi,
e Renal kortekste radyofarmdstigin aliniminin azalmasi veya olmamasi,

e Renal kontur diizeninde bozulma, kortikal incelme, diizlesme, ovoid veya

kama seklinde olmasi skar olarak kabul edildi.
3.4. RENALAZIN OLCUMU

Tiim gruplardaki idrar 6rnekleri Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi
Biyokimya laboratuvarinda -20° C’de saklandi. Calismada Sunred Biological Human
Renalase (RNLS) ELISA Kit 96 well plate 2-8° C 6 aya kadar saklanabilen kit kullanildu.
Kit temin edildikten sonra Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Biyokimya

laboratuvarinda 2-8° C’de 1 ay saklandu.

Idrar 6rnekleri alindiktan sonra 20 dakika 2000-3000 rpm hizinda santrifiijlendi.

Ornek sayis1 tamamlaninca idrar rnekleri ¢alismadan 1 giin 6nce +4 dereceli buz dolabina
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konuldu. Caligma giinii, kitler ve ornekler buzdolabindan ¢ikartilarak oda sicakligina

getirilene kadar beklenildi ve ayn1 giin ¢alisildi.

Once kér kuyucuklara Kromojen A ve B soliisyonu eklendi. Standart kuyucuklara
standart Streptavidin-HRP 50ul eklendi. Test kuyucuklarinda numuneden 40ul eklendi ve
ardindan RNLS-antikoru 10ul hem de Streptavidin-HRP 50ul eklendi. Daha sonra
kapatilarak hafifce ¢alkalandi ve 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Numuneler damitilmis
suyla 30 kat seyreltildi. Her kuyuya kromojen soliisyonu A 50ul, ardindan kromojen
soliisyonu B 50ul eklendikten sonra, isiktan uzakta 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi.
Reaksiyonu durdurmak igin her bir kuyucuga Stop Solution 50ul eklendi ve mavi rengin
sartya dondiigli goriildii. Ardindan 15 dakika iginde 450 nm dalga boyunda optik yogunlugu
ol¢iildii. Standartlarin konsantrasyonuna ve karsilik gelen optik yogunlugu degerlerine gore,
standart egri dogrusal regresyon denklemini hesaplandi ve ardindan ilgili numunenin
konsantrasyonunu hesaplamak i¢in numunenin optik yogunlugu degerlerini regresyon

denklemine uygulandi.
3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenleri tanimlamak i¢in deskriptif istatistikler kullanilmigtir. Normal
dagilima uygun olan parametreler i¢in ortalama+standart sapma, normal dagilima uygun
olmayan parametreler i¢cin medyan (minimum-maksimum) degerleri verilmistir. Stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile incelenmistir. Normal
dagilima uygunluk gosteren bagimsiz 2 grup siirekli degisken arasindaki farklilik Student t
testi ile incelenmistir. Normal dagilima uygunluk gostermeyen bagimsiz 2 grup siirekli

degisken arasindaki farklilik Mann Whitney U testi ile incelenmistir.

Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-Kare testi ile incelenmistir (veya uygun
yerlerde Yates Siireklilik diizeltmesi). Normal dagilima uygunluk gdstermeyen ikiden fazla
gruptaki siirekli degiskenler arasindaki iliski Kruskal Wallis testi ile incelenmistir. Anlamli
bulunan parametreler i¢cin Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney u testi Post Hoc test olarak

uygulanmistir.

Normal dagilima uygunluk gosteren iki stirekli degisken arasindaki korelasyon
Pearson Korelasyon katsayisi ile, normal dagilima uygunluk gostermeyen iki siirekli

degisken arasindaki korelasyon Spearman Rho Korelasyon Katsayisi ile incelenmistir.

Renalazin DMSA skarin1 tahmin etmedeki basaris1 ROC analizi ile incelenmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir. Analizler MedCalc Statistical
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Software  version 12.7.7 (MedCalc  Software bvba, Ostend, Belgium;

http://www.medcalc.org; 2013) Programui kullanilarak gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Calismaya toplam 3-18 yas aras1 81 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 30’u DMSA’da
skar olan, 30’u DMSA’da skar olmayan ve 21 kontrol grubu seklindeydi. Skar olan grubun
%43,3 kiz, %56,7’si erkekti. Skar olmayan grup ise ayni sekilde %43,3 kiz, %56,7’si erkek
hastadan olustu. Kontrol grubunda %47,6 kiz, %52,4 erkek hasta vardi. Yas ortalamalari
skar olan grupta 10+4,2, skar olmayan grupta 9+3,6 ve kontrol grubunda 8,7+2,9 yildi.
Agirlhik ortalamasi skar olan grupta 25 kg, skar olmayan grupta 25 kg ve kontrol grubunda
30 kg’d1. Viicut kitle endeks (VKI) ortalamas: skar olan grupta 19+6,4, skar olmayan grupta
18,5+5,8 ve kontrol grubunda 16,8+2,5’du. Calismaya katilan sadece bir hasta hipertansiyon
nedeniyle ila¢ kullanmaktaydi. Hastalarin demografik verileri Tablo 4.1’de 6zetlendi.

Tablo 4.1: Demografik veriler

DMSA’da Skar DMSA’da Skar Kontrol Grubu P
Olan (N=30) Olmayan (N=30) (N=21)
Cinsiyet / N (%) 0,9441
Erkek 17 (56,7) 17 (56,7) 11 (52,4)
Kadmn 13 (43,3) 13 (43,3) 10 (47,6)
Yas (ay) 0,578?
Ort+SS 119,8+50,2 107,4+43,4 104,9+34,3
Med(min-max) 107,5(42-208) 100(50-216) 100(48-166)
Yas (y1l) 0,5782
Ort+SS 10+4,2 9+3,6 8,7+2.9
Med(min-max) 9(3,5-17,3) 8,3(4,2-18) 8,3(4-13,8)
Tart1 (kg) 0,5222
Ort+SS 31+16,5 29,8+16,3 32,7+13,3
Med(min-max) 25(12-71) 25(12-80) 30(13-68)
Boy (cm) 0,109?
Ort+SS 125,1+26,1 123,3+£19,8 136,6+22,2
Med(min-max) 122,5(75-173) 120(86-170) 138(95-175)
Viicut Kitle indeksi (VKI) 0,432?
Ort+SS 19+6.,4 18,5+5,8 16,8425
Med(min-max) 18,3(9,3-41,6) 17(8,3-38,5) 17(13,3-22,2)
Hipertansiyon / N (%0)
Var 1(3,3) -
Yok 29 (96,7) 30 (100)

!Chi-Square Test, *Kruskal-Wallis H
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DMSA’da skar olan, DMSA’da skar olmayan ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet,

yas, tart1, VKI agisindan istatistiksel anlaml1 farklilik goriilmemistir (Tablo 4.1).

4.2. GFR VE RENALAZ

Tablo 4.2: GFR ve renalazin degerlendirilmesi

DMSA’da Skar DMSA’da Skar Kontrol Grubu P
Olan (N=30) Olmayan (N=30) (N=21)
GFR 0,637*
Ort+Ss 147,7+48,5 155,8+45.9 142,1426,8
Med(min-max) 145(62,6-260,8) 146,6(65,5-275,3) 139,4(77,4-180,7)
Renalaz (ng/ml) 0,017*
Ort+Ss 179,5+39,8 164,3+41,6 143,4437,2

Med(min-max)  183,6(119,8-266,8)  157,2(80,3-261,8)  145,8(88,5-211,6)

'Kruskal-Wallis H,

Ortalama GFR degeri DMSA’da skar olan grupta 147,7+48,5, DMSA’da skar
olmayan grupta 155,8+45,9, ve kontrol gurubunda 142,1+26,8 6lgiildii (Tablo 4.2).

GFR degerleri DMSA’da skar olan, DMSA’da skar olmayan ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.2).

Bu ii¢ gurup arasindaki renalaz degerleri istatistiksel anlaml farklilik gostermistir
(p=0,017) (Tablo 4.2). Hangi gruplar arasinda farklilik oldugunu anlamak igin Post-Hoc iKkili
kiyaslama yapildi.

Ortalama renalaz degeri DMSA’da skar olan grupta 179,5+£39,8, DMSA’da skar
olmayan grupta 164,3+41,6 ve kontrol grubunda 143,4+37,2 6l¢iildii (Tablo 4.2).

Yapilan Post-Hoc degerlendirmeye gore kontrol grubu ile DMSA’da skar olan grup
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U

test p=0,013).

Kontrol grubu ile DMSA’da skar olmayan, DMSA’da skar olan ve olmayanlar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlilik géstermemektedir (Bonferroni diizeltmeli

Mann Whitney U test p=0,270, p=0,612).
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4.3. BIYOKIMYA PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Tablo 4.3: Biyokimya parametrelerinin karsilastirilmast

DMSA’da Skar DMSA’da Skar Kontrol Grubu p
Olan (N=30) Olmayan (N=30) (N=21)
Ure (mg/dl) 0,0671
Ort+SS 25,7484 21,14£5,6 23,5+7,7
Med(min-max) 25,5(10-50) 20,5(12-33) 21(13-44)
Kreatinin (mg/dl) 0,123!
Ort+SS 0,4+0,2 0,4+0,1 0,4+0,1
Med(min-max) 0,3(0,2-1) 0,3(0,2-0,7) 0,4(0,3-0,8)
CRP (mgl/l) 0,0961
Ort+SS 5,4+8.8 3,145,4 1,342,4
Med(min-max) 1(0,1-41) 1,1(0,1-20,6) 0,4(0,2-11)
Beta-2 mikroglobulin 0.9472
(mg/l) ’
Ort+SS 1,9£1,2 1,7+£0.4 -
Med(min-max) 1,7(1,2-7,7) 1,7(1,1-2,6) -

Kruskal-Wallis H, >Mann-Whitney U

Tiim hastalarda kreatinin degerleri 1 mg/dl nin altindaydi. Bobrek fonksiyonlari
degerlendirmek i¢in spina bifidali hasta grubunda gegmise yonelik beta-2 mikroglobulin
degerleri karsilastirildi. Ure, kreatinin, CRP ve beta-2 mikroglobulin degerleri DMSA’da
skar olan, DMSA’da olmayan ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gostermemektedir (Tablo 4.3).

4.4. TAM IDRAR TAHLILiNiIN DEGERLENDIRILMESI

Tablo 4.4: Idrarda calisilan tetkik sonuglari ile renal skar iliskisi
DMSA’da Skar DMSA’da Skar  Kontrol Grubu P

Olan (N=30) Olmayan (N=21)
(N=30)
Mikroalbumin (mg/l) 0,005!
Ort+SS 64,1+137.3 12,7+23,8 -
Med(min-max) 14,7(1,2-691) 5,8(0,7-102,5) -
Kreatinin (mg/dl) 0,584!
Ort+SS 56,3+48,6 62,7+52,6 -

Med(min-max)  40,6(7,7-220,8) 53,1(3,5-228,1) -
Proteiniiri / N (%)

1 Pozitif 2(6,7) - -
2 Pozitif 2(6,7) -
Yok 26 (33,3) 30 (100) -
Lokosit sayis1/ N (%) 0,277*
Oort+SS-n 92,3+162,9-20 21,4421,4-16 -
Med(min-max) 19,5(2-595) 13(2-59) -
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Tablo 4.4 (Devam): Idrarda calisilan tetkik sonuglar ile renal skar iliskisi

DMSA’da Skar DMSA’da Skar Kontrol Grubu P
Olan (N=30) Olmayan (N=21)
(N=30)
Nitrit/ N (%0) 1,0002
Pozitif 20 (66,7) 16 (53,3) -
Yok 10 (33,3) 14 (46,7) -
Lokosit Esteraz / N (%0) 0,5882
1 Pozitif 2 (6,7) 2(6,7) -
2 Pozitif 1(3,3) 2(6,7)
3 Pozitif 9 (30) 5(6,7)
Yok 18 (60) 21 (70) -
Idrar Kiiltiirii / N (%) NA
Asemptomatik 8 (26,7) 10 (33,3) -
Ureme oldu 4 (13,3) - -
Ureme olmadi 18 (60) 20 (66,7)
Idrarda
Renelaz/Kreatinin(ng/mg) 0416*
Ort+SS 6,2+5,7 7,2+12,5 -
Med(min-max) 4,8(0,6-22,7) 3(0,5-67,2) -
Dansite (g/ml) 0,139%
Ort+SS 1014,9+8 1016,6+7,6 1019,3+7,8
Med(min-max) 1017,5(1003-

1014(1005-1032) 1018(1007-1032)

1030)

!Mann-Whitney U,’Continuity Correction *Student t Test,’Kruskal Wallis test

Idrarda mikroalbumin degeri DMSA’da skar olan grupta ortalama 64,1+137,3,
DMSA’da skar olmayan grupta 12,7+23,8 olciilmiistiir. Idrarda mikroalbumin degeri
DMSA'’da skar olan grupta, olmayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha ytiksektir
(Tablo 4.4). idrarda kreatinin degeri, I6kosit sayis1, DMSA’da sag ve sol bobreklerin calisma
yiizde degerleri, idrarda renelaz/kreatinin degerleri ve DMSA’da skar olan ile DMSA’da
skar olmayan grupta istatistiksel anlamli farklilik gostermemektedir. Kontrol grubu ile

calisma guplari arasinda idrar dansiteleri istatiksel anlamli fark gostermedi (Tablo 4.4).

4.5. SPINA BIFINA TiPi VE SEVIYESI

Tablo 4.5: Spina bifida tipi ve seviyesinin renal skar ile iliskisi

DMSA’da Skar Olan (N=30) DMSA’da Skar Olmayan

(N=30)
Spina Bifida Tipi / N (%)
Miyelomeningosel (MMC) 30(100) 27 (90)
Spina bifida Okiilta - 3(10)
Spina Bifida Seviyesi / N (%)
Lumbal 8(26,7) 11 (36,7)
Lumbosakral 4(13,3) 6 (20)
Sakral 1(3,3) 1(33)
Torakolumbal 17 (56,7) 12 (40)

! Continuity Correction, *Mann-Whitney U, 3Independent Samples Test,*Fisher's Exact Test
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DMSA’da skar olan gruptaki tiim hastalar miyelomeningosel taniliydi, skar olmayan
grupta ise 3 hasta spina bifida okiilta tanis1 ile takip edilmekteydi. Spina bifida okiilta tanili
bir hastanin tanis1 ge¢ yaslarda idrar kagirma sikayetiyle basvurduktan sonra konulmustu.
Skar olan ve olmayan grupta spina bifida tipi agisindan anlamli istatiksel fark yoktu (Tablo
4.5).

Skar olan hastalarin %56,7’sinde, skar olmayan hastalarin ise %40’inda lezyon
torakolumbal seviyedeydi. Skar olan ve olmayan hastalar arasinda spina bifida seviyesi

acisindan anlamli istatiksel bir fark yoktu (Tablo 4.5).

4.6. BOBREK SKARI RISK FAKTORLERININ
KARSILASTIRILMASI

Tablo 4.6: Temiz aralikli kataterizasyon ve renal skar iliskisi

DMSA’da Skar Olan DMSA’da Skar P
(N=30) Olmayan (N=30)
TAK (Temiz Arahkh 0.2101
Kataterizasyon) / N (%) ’
Yapiyor 26 (86,7) 21 (70)
Yapmiyor 4 (13,3) 9 (30)
TAK Baslama Yas1/ Ay 0,0182
Ort+SS-n 7,7+14,3-26 10,1+8,6-22
Med(min-max) 4(1-72) 8(1-36)

! Continuity Correction, *Mann-Whitney U, *Independent Samples Test,Fisher's Exact Test

DMSA’da skar olan hasta grubunda TAK yapan hasta yilizdesi %86,7 iken skar
olmayan grupta %70°di. Skar olan grup TAK baslama yas1 ortalama 4 ay olarak hesaplandi

ve skar olmayan grubu goére daha erken baslandigi goriildi (Tablo 4.6).

TAK baglama yasi DMSA’da skar olmayan grupta olan gruba gore istatistiksel
anlamli olarak daha yiksektir (p=0,018). TAK yapilip/yapilmamas1 arasinda istatiksel
anlaml fark goriilmedi (Tablo 4.6).

Tablo 4.7: Antikolinerjik ve profilaksi i¢in ila¢ kullaniminin renal skar ile iligkisi

DMSA’da Skar Olan DMSA’da Skar P
] (N=30) Olmayan (N=30)
Antikolinerjik Ila¢ Kullanimi / N(%) 0,7961
Var 17 (56,7) 15 (50)
Yok 13 (43,3) 15 (50)
Antikolinerjik la¢ Tipi / N (%)
Mictonorm (Propiverin) 3(10) -
Detrustiol (Tolteradin) - 5(16,7)
Uropan (Oksibutin) 14 (46,7) 11 (36,7)
Yok 13 (43,3) 14 (46,7)
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Tablo 4.7 (Devam): Antikolinerjik ve profilaksi i¢in ila¢ kullaniminin renal skar ile iliskisi

DMSA’da Skar Olan DMSA’da Skar P
(N=30) Olmayan (N=30)

Profilaksi Kullanimi / N (%) 0,7921
Var 13 (43,3) 11 (36,7)
Yok 17 (56,7) 19 (63,3)

Profilaksi Kullamlan ila¢ / N (%)
Bactrim (siilfametoksazol/
trimetoprim) 133) 4(133)
Piyeloseptyl (nitrofurantoin) 11 (36,7) 7(23,3)
Suprax (sefiksim) 1(3,3) -

Yok 17 (56,7) 19 (63,3)

! Continuity Correction, *Mann-Whitney U, *Independent Samples Test,*Fisher's Exact Test

Skar olan hastalarin 17’si (%56°7) antikolinerjik ilag kullanmaktadir. Bu hastalarin
en sik oksibutinin kullandig: goriildii. Skar olmayan hastalarin ise 15’i (%50) antikolinerjik
ila¢ kullanirken bu hastalarin da en sik oksibutinin kullandig1 goriildii. Skar olan hastalarin
%431, skar olmayan hastalarin ise %36,7’sinin profilaksi i¢in ila¢ kullandig1 goriildii. Skar
olan ve olmayan grup arasindan antikolinerjik ve profilaktik ilag kullanimi arasinda

istatistiksel anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.8: IYE ve renal skar iliskisi

DMSA’da Skar DMSA’da Skar p
i i Olan (N=30) Olmayan (N=30)

Son Iki Yilda 2’ den Fazla IYE / N (%) 0,0041
Var 14 (46,7) 3(10)
Yok 16 (53,3) 27 (90)

AKut Piyelonefrit Oykiisii / N (%) 0,001*
Var 19 (63,3) 5 (16,7)
Yok 11 (36,7) 25 (83,3)

2 Yas‘.(")ncesi 2’den fazla Semptomatik 02331

IYE OykKiisii / N (%) ’
Var 25 (83,3) 20 (66,7)
Yok 5 (16,7) 10 (33,3)

! Continuity Correction, *Mann-Whitney U, *Independent Samples Test,*Fisher's Exact Test
DMSAda skar olan grupta olmayan gruba gore daha yiiksek oranda son 2 yilda yilda

ikiden fazla IYE goriilmiistiir. DMSA’da skar olan grupta olmayan gruba gore daha yiiksek

oranda akut piyelonefrit goriilmiistiir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.9: VUR ve Hidronefrozun renal skar ile iliskisi

DMSA’da Skar Olan DMSA’da Skar p
(N=30) Olmayan (N=30)
VUR / N (%) 0,182
Var 8 (26,7) 3 (10)
Yok 22 (73,3) 27 (90)
VUR varsa derecede / N (%)
Grade 1 - 1(3,3)
Grade 3 1(3,3) 1(3,3)
Grade 4 4(13,3) 1(3,3)
Grade 5 3(10) -
Var 1(33) -
Yok 21 (70) 27 (90)
USG’de Hidronefroz / N (%) 0,107*
Var 9 (30) 3(10)
Yok 21 (70) 27 (90)

! Continuity Correction, *Mann-Whitney U, *Independent Samples Test,*Fisher's Exact Test

VUR skar olan hastalarin 8’inde (%26,7), skar olmayan hastalarin ise 3’tinde (%10)
saptanmigtir. DMSA’da skar olan hastalarda en sik grade 4 VUR (%13,3) saptanmistur.
Hidronefroz ise skar olan 9 (%30) hastada ve skar olmayan 3 (%10) hastada saptanmustir.
VUR ve hidronefroz, DMSA’da skar olan ve DMSA’da skar olmayan gruplar arasinda
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik goriillmemistir (Tablo 4.9).

4.7. URODINAMI SONUCLARI

Tablo 4.10: Urodinami sonuglarmin karsilastirilmasi

DMSA’da Skar Olan DMSA’da Skar p
(N=30) Olmayan (N=30)
Beklenen Mesane Kapasitesi (ml) 0,3213
Ort+SS 292,5+115,2 263,4+106,2
Med(min-max) 270(120-540) 255(60-450)
Mesane Kapasitesi (ml) 0,966°
Ort+SS 226,8+111,1 225,3+153,9
Med(min-max) 222(40-430) 164,5(31-630)
Kompliyans / N (%0) 0,070?
Azalmis 23 (76,7) 17 (56,7)
Normal 5 (16,7) 13 (43,3)
Kontraktilite / N (%)
Asin aktif detriisor (AAD) 18 (60) 18 (60)
Az etki detriisor (AED) 8(26,7) 10 (33,3)
Normal 2(6,7) 1(33)
Dissinerjik detriisér (DSD) / N (%) 1,0004
Var 26 (86,7) 28 (93,3)
Yok 2(6,7) 2(6.7)

! Continuity Correction, *Mann-Whitney U, 3Independent Samples Test,’Fisher's Exact Test
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Hastalarin son tirodinami raporlar1 incelendi. Skar olan grupta 2 hasta iliosistoplasti
gecirdigi ve sonrasinda tirodinamisi olmadigi i¢in degerlendirilmedi. Skar olan grupta 23
(%76,7), skar olmayan grupta 17 (%56,7) hastada komplians azalmisti. Skar olan ve
olmayan grupta 18 hastada AED saptandi. Dissinerjik detriisor, skar olan grupta 26 (%86,7),
skar olmayan grupta 28 (%93,3) hastada saptandi. Urodinami parametreleri skar olan ve
olmayan grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik goriilmemistir. Ancak skar olan grupta

daha fazla hastada komplians azalmistir (p=0,07) (Tablo 4.10).

4.8. DMSA’DA SKAR OLAN VE DMSA’DA SKAR OLMAYAN
GRUP

ROC Curve

0g

06

Sensitivity

0.0 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 4.1: DMSA'da skar olan ve olmayan grup arasindaki ROC egrisi

Tablo 4.11: Youden indeksi

Youden indeksi J 0,2667
Mliskili kriter >186,243229822

Duyarlilik 50,00

Ozgiilliik 76,67

Renalaz’in DMSA’da skar olan ve DMSA’da olmayan grup arasinda skar olan grubu

tahmin etme yetenegi ROC analizi ile incelenmistir (Sekil 4.1).
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Renalaz’in DMSA’da skar olan ve DMSA’da skar olmayanlar arasinda skar olanlari

tahmin etmede 1yi bir model iiretemedigini sdyleyebiliriz (AUC =0,593, p=0,217).

4.9. DMSA SKAR OLAN GRUP VE KONTROL GRUBU

RENELAZ
100 |-
80|
> -
s 60f
D :
S 40 Isensitivity: 46,7
7)) | | Specificity: 90,5
= Criterion: >195,1922
20 AUC = 0,739
i P =0,001
Ollllllllllllllllllll

0O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 4.2: DMSA’da skar olan ve kontrol grubu grubu arasinda ROC egrisi

Renalaz’in DMSA’da skar olan grup ve kontrol grubu arasinda skar olan grubu

tahmin etme yetenegi ROC analizi ile incelenmistir (Sekil 4.2).

AUC =0,739, p=0,001 renalaz’1n tahmin etmede kesim noktas1 197,75 ng/ml olarak
hesaplanmistir (Sekil 4.2).

Tablo 4.12: Youden indeksi

Youden indeksi J 0,3714
[liskili kriter >195,192207509

Duyarlilik 46,67

Ozgiillik 90,48
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Tablo 4.13: ROC egrisinin 6l¢iit degerleri ve koordinatlart

Kriter Sensitifite 95% ClI Spesifite 95% ClI +LR -LR
>88,495895049 100,00 88,4 - 100,0 0,00 0,0-16,1 1,00

>88,495895049 100,00 88,4 - 100,0 4,76 01-238 1,05 0,00
>90,671097547 100,00 88,4 - 100,0 9,52 12-304 1,11 0,00
>92,196548407 100,00 88,4 - 100,0 14,29 3,0-36,3 1,17 0,00
>106,031550065 100,00 88,4 - 100,0 19,05 54-419 1,24 0,00
>111,798017786 100,00 88,4 - 100,0 23,81 8,2-47.2 1,31 0,00
>117,598527516 100,00 88,4 - 100,0 28,57 11,3-52,2 1,40 0,00
>117,822312097 100,00 88,4 - 100,0 33,33 14,6 - 57,0 1,50 0,00
>119,838685776 96,67 82,8-99,9 33,33 14,6 - 57,0 1,45 0,100
>120,960698159 96,67 82,8-99,9 38,10 18,1-61,6 1,56 0,088
>122,084005325 93,33 77,9-99,2 38,10 18,1-61,6 151 0,18
>129,530631435 90,00 735-979 38,10 18,1-61,6 1,45 0,26
>130,437161831 90,00 735-979 42,86 21,8-66,0 1,58 0,23
>134,982662391 86,67 69,3 - 96,2 42,86 21,8-66,0 1,52 0,31
>136,350518069 83,33 65,3-94,4 42,86 21,8-66,0 1,46 0,39
>138,177369438 80,00 61,4-923 42,86 21,8-66,0 1,40 0,47
>139,778732283 76,67 57,7-90,1 42,86 21,8-66,0 1,34 0,54
>140,924209548 73,33 54,1-87,7 47,62 25,7-70,2 1,40 0,56
>142,530193586 70,00 50,6 - 85,3 47,62 25,7-70,2 1,34 0,63
>145,750318194 70,00 50,6 - 85,3 52,38 29,8-743 1,47 0,57
>147,3644865 70,00 50,6 - 85,3 57,14 34,0-78,2 1,63 0,53
>151,064386004 70,00 50,6 - 85,3 61,90 38,4-819 1,84 0,48
>151,296111681 66,67 47,2-82,7 61,90 38,4-819 1,75 0,54
>151,759733931 66,67 47,2-82,7 66,67 43,0-854 2,00 0,50
>153,151970884 63,33 43,9-80,1 66,67 43,0-854 1,90 0,55
>153,848862192 56,67 374-745 66,67 43,0-854 1,70 0,65
>158,274554914 56,67 37,4-745 71,43 47,8 - 88,7 1,98 0,61
>166,246884926 56,67 374-745 76,19 52,8-918 2,38 0,57
>171,205364359 53,33 34,3-717 76,19 52,8-91,8 2,24 0,61
>179,051528981 50,00 31,3-68,7 76,19 52,8-918 2,10 0,66
>179,768154345 50,00 31,3-68,7 80,95 58,1-94,6 2,62 0,62
>182,160971448 50,00 31,3-68,7 85,71 63,7-97,0 3,50 0,58
>188,170655756 46,67 28,3-65,7 85,71 63,7-97,0 3,27 0,62
>195,192207509 46,67 28,3-65,7 90,48 69,6 - 98,8 4,90 0,59
>200,311202625 43,33 25,5-62,6 90,48 69,6 - 98,8 4,55 0,63
>201,779164755 40,00 22,7-59,4 90,48 69,6 - 98,8 4,20 0,66
>203,985645778 36,67 19,9-56,1 90,48 69,6 - 98,8 3,85 0,70
>205,705585252 36,67 19,9 - 56,1 95,24 76,2 -99,9 7,70 0,67
>206,197608276 33,33 17,3-52,8 95,24 76,2 -99,9 7,00 0,70
>206,443722028 30,00 14,7 - 49,4 95,24 76,2-99,9 6,30 0,74
>209,649430989 26,67 12,3-459 95,24 76,2 -99,9 5,60 0,77
>210,3908609 20,00 7,7-38,6 95,24 76,2 -99,9 4,20 0,84
>211,380402538 16,67 5,6-34,7 95,24 76,2 -99,9 3,50 0,88
>211,627961268 16,67 5,6-34,7 100,00 83,9 - 100,0 0,83
>212,618891221 13,33 3,8-30,7 100,00 83,9 -100,0 0,87
>218,837612629 10,00 2,1-265 100,00 83,9 -100,0 0,90
>228,375590664 6,67 08-221 100,00 83,9 -100,0 0,93
>244,167233867 3,33 0,08 - 17,2 100,00 83,9 -100,0 0,97
>266,834426494 0,00 0,0-11,6 100,00 83,9 -100,0 1,00
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4.10. RENELAZ iLE DiGER PARAMETRELER ARASINDAKIi
KORELASYONUN iNCELENMESI

Tablo 4.14: Renalaz ile diger parametreler arasindaki korelasyonun incelenmesi

.. . Beta -2 . ) idrar
r-p Boy Kg BMI Ure Kreatinin mikroglobulin Mikroalbumin Kreatinin
DMSA’da .01 nnqaz. 0.229% -0,25%-  -0,123% 2. 2. -0,5842-
Skar olan 0612951 060334 0224 0183 0516  0043-0.821 006120750 50,
DMSA’da e A 0 6892
Skar 0,116 gggg’ 06051{18 0,4221- %2192% 0,029-0.881  -0,4292-0,0418 266(?51
olmayan 0,540 ’ ' 0,020 ’ ‘

YPearson Korelasyon Katsayisi, > Spearman Rho Korelasyon Katsayisi

DMSAda skar olan grupta renalaz ile idrar kreatinin arasinda orta diizeyde, negatif
ve istatistiksel anlamli korelasyon bulunmaktadir (Tablo 4.14). DMSA’da skar olmayan
grupta renalaz ile iire arasinda orta diizeyde, negatif ve istatistiksel anlamli korelasyon
bulunmaktadir (Tablo 4.14). DMSA’da skar olmayan grupta renalaz ile idrar kreatinin
arasinda orta diizeyde, negatif ve istatistiksel anlamli korelasyon bulunmaktadir (Tablo

4.14).

4.11. DMSA’DA SKAR ORANI ILE RENALAZ ILiSKIiSi

Tablo 4.15: DMSA’da hasar yiizdesi

Ort+SS Med(min-max)
Hasar Yiizdesi 33+12,9 36,35(6-58,4)

Hasar ylizdesinin medyan1 kesim noktasi olarak alinmustir.

renelaz
100 |-
80|
> B
e~ 60 Sensitivity: 66,7
= B Specificity: 86,7
g L Criterion: =284
@ 40
w -
20 AUC = 0,724
i P =0,025
0I.4|111|l\|11..xl

0] 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 4.3: Renalaz ROC egrisi

Renalazin 284 ng/ml *den fazla olmasi, tek tarafli bobrek fonksiyonun %36,35’den

diisiik oldugunu gosteren anlamli bir tahmin seviyesidir (Sekil 4.3).
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Tablo 4.16: ROC egrisinin 6l¢iit degerleri ve koordinatlart

Kriter Sensitivite 95% ClI Spesifite 95% CI +LR -LR
<63 0,00 0,0-21,8 100,00 78,2 - 100,0 1,00
<63 6,67 0,2-319 100,00 78,2 - 100,0 0,93
<86 13,33 1,7 - 40,5 100,00 78,2 - 100,0 0,87
<130 13,33 1,7 - 40,5 93,33 68,1 -99,8 2,00 0,93
<135 20,00 43-48,1 93,33 68,1 -99,8 3,00 0,86
<137 26,67 7,8-55,1 93,33 68,1 -99,8 4,00 0,79
<143 33,33 11,8-61,6 93,33 68,1 -99,8 5,00 0,71
<162 40,00 16,3 - 67,7 93,33 68,1 -99,8 6,00 0,64
<218 40,00 16,3 - 67,7 86,67 59,5 - 98,3 3,00 0,69
<273 46,67 21,3-734 86,67 59,5 - 98,3 3,50 0,62
<275 53,33 26,6 - 78,7 86,67 59,5 - 98,3 4,00 0,54
<281 60,00 32,3-837 86,67 59,5 - 98,3 4,50 0,46
<284 66,67 38,4-88,2 86,67 59,5 - 98,3 5,00 0,38
<313 66,67 38,4 -88,2 80,00 51,9-957 3,33 0,42
<410 66,67 38,4 - 88,2 73,33 44,9-92,2 2,50 0,45
<433 73,33 44,9 - 92,2 73,33 44,9-92,2 2,75 0,36
<525 73,33 44,9 - 92,2 66,67 38,4 - 88,2 2,20 0,40
<558 73,33 44,9-92.2 60,00 32,3-83,7 1,83 0,44
<561 73,33 449-92.2 53,33 26,6 - 78,7 1,57 0,50
<627 73,33 44,9-92.2 46,67 21,3-73/4 1,37 0,57
<631 73,33 44,9 - 92,2 40,00 16,3 - 67,7 1,22 0,67
<672 80,00 51,9 - 95,7 40,00 16,3 - 67,7 1,33 0,50
<827 80,00 51,9 - 95,7 33,33 11,8-61,6 1,20 0,60
<913 86,67 59,5-98,3 33,33 11,8-61,6 1,30 0,40
<970 86,67 59,5-98,3 26,67 7,8-55,1 1,18 0,50
<998 86,67 59,5 - 98,3 20,00 4,3-48.1 1,08 0,67
<1141 93,33 68,1 -99,8 20,00 4,3-48.1 1,17 0,33
<1170 93,33 68,1-99,8 13,33 1,7-405 1,08 0,50
<1226 93,33 68,1-99,8 6,67 0,2-319 1,00 1,00
<1729 93,33 68,1-99,8 0,00 0,0-218 0,93

<2722 100,00 78,2 - 100,0 0,00 0,0-218 1,00
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5. TARTISMA

Cocuklarda norojen mesanenin en sik nedeni spina bifidadir. Noral tiip defektleri
diinya ¢apinda 1000 dogumda 0,5-2 oraninda goriiliir(1). Tirkiye’de ise sikliginin 1000
canli dogumda 3 oldugu belirtilmistir(62). Noral tiip defekti, spinal disrafizm ve spina bifida
ile es anlamlidir. Spina bifida agik ve kapali spinal disrafizmler olarak ikiye ayrilabilir. Spina
bifidada antenatal donemden baslayarak dogum sonrasi donemde de agikta olan omurulik
dis etkenlere maruz kalarak hasarlanir. Omurilik yaralanmasi nedeniyle bacak hareketleri,
mesane ve gastrointestinal fonksiyonlar etkilenir. Spina bifidada nérojen mesaneye bagl
idrar kagirma, idrar yolu enfeksiyonlari, VUR, piyelonefrit ve bunlarin komplikasyonu
olarak renal skar goriilebilir. Bu siire¢ kronik bobrek hastaligina ve son dénem bobrek
yetmezligine kadar ilerleyebilir. Bu nedenle ilk amag riskli hastalar1 tanimak ve tedaviye
erken baslamaktir. Dogru takip ve tedaviyle mesane duvar degisiklikleri ve bobrek hasari

Onlenebilir.

Spina bifidali hastalarin takibinde tani yontemlerinin kullanimi zamani1 ve hangisinin
kullanilacagi hastaligin seyrine gore farklilik gostermektedir. Takipte ilk kullanilan yontem
ucuz ve invaziv olmamasi nedeniyle USG’dir. USG ile bobreklerde ve iireterde dilatasyon,
pelvikaliektazi, yapisal anomaliler, divertikiilitler gibi patolojiler saptanabilir. Spina bifidal
hastalarin erken tedavi edilmesi ve bobrek fonksiyon kayiplarin erken teshisi ve takibi ile

son donem bobrek yetmezligi onlenebilir.

Bobrek fonksiyonlarinin takibinde GFR kullanilmaktadir. Ancak spina bifidal
hastalarin kas kiitlesinin diisiik olmas1 gibi nedenlerden dolay1 kreatine dayali yontemler
dogru sonu¢ vermemektedir. GFR o6l¢iilmesinde altin standart iniilin klirensidir. Ancak
kolayca 6l¢iilemedigi ve kullanimi zor oldugu i¢in kullanilmamaktadir. Sistatin C ile bobrek
fonksiyonlarin degerlendirilmesi dogru sonug verir. Ancak sistatin C olduk¢a pahalidir ve

her yerde bulunmaz.

Calismamizda spina bifidali ndrojen mesaneli hastalarda renal skari tespit etmek i¢in
renalazin duyarliligi arastirildi. Ayni zamanda ¢alismaya dahil edilen hastalar renal skar risk

faktorleri agisindan sorgulandi.
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Calismamiza ndrojen mesaneli spina bifida tanili 60 hasta alindi. Bu hastalar DMSA
sintigrafisi sonucuna gore skar olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda
renal skar1 tespit etmede idrarda renalazin Ongoriilebilirligi arastirildi. Ayni1 zamanda
hastalar demografik &zellikler, TAK kullanimi, IYE ve piyelonefrit ykiisii, VUR varlig,
USG’de hidronefroz varligi, irodinami bulgulari agisindan degerlendirildi ve bu sonuglarin

bobrek hasarina neden olup olmadigi karsilastirildi.

Norojen mesane disfonksiyonunun, en yaygmn nedeni miyelomeningoseldir(7).
Miyelomeningosel, genel popiilasyonda 0,3-4,5/1000 dogumda bir gériilmektedir. Spina
bifida iilkemizde yaklastk binde 1,5-3 arasinda siklikla gorillen dogumsal bir
anomalidir(8,9). Calismamazi dahil edilen 60 hastanin 57’si miyelomenigosel taniliydi. 60
spina bifidali hastalin 19’unda (%48) lezyon torakolumbal seviyedeydi, lumbal lumbosakral
ve sakral seviyede lezyonlar1 olan hastalar da mevcuttu. Litaratiirde miyelomeningosel
yerlesim yeri en sik lumbosakral seviyede gosterilmistir(63). Calismamizda lezyon
seviyeleri dis baki ile cilt lezyonlarinin degerlendirilmesi ile belirlendi. Lezyon seviyesinin
farkli ¢ikmasi dis bakai ile tespit edilen seviyelerin vertebra defektini tam olarak yansitmamis
olmasindan olabilir. Skar olan ve olmayan hastalar arasinda spina bifida tipi ve seviyesi

acisindan anlaml istatiksel bir fark yoktu.

Spina bifidali hastalarda renal skar agisindan cinsiyetin rolii tartigmalidir. Literatiirde
bu konu hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Kurzrock ve Polse kiz cinsiyetin
miyelodisplastik ¢ocuklarda renal bozulma i¢in bir risk faktorii oldugunu, ¢iinkii kizlarin
erkeklere gore daha fazla birincil VUR ve idrar yolu enfeksiyonu yasadiklarini ve erkek ve
kizlarm tirodinami bulgular1 arasinda anlamli bir fark olmadigini 6ne siirdiiler(64).
Teichman ve ark. ayrica bobrek hasari igin kadin cinsiyet, enfeksiyon ve reflii dahil olmak
tizere li¢ 6nemli risk faktoriinii vurguladilar(65). Wennerstrom ve ark. spina bifidasi olmayan
bir popiilasyonda, kizlarin tekrarlayan atesli idrar yolu enfeksiyonlarina bagli olarak daha
fazla renal skar gelistirdigini bulmuslardir; 6te yandan, erkeklerde c¢ogunlukla VUR
nedeniyle renal skar gelistigi gozlenmistir(66). Bununla birlikte, Seki ve ark. kadin
cinsiyetin renal bozulmada fark yaratmadigini gérmiislerdir. Bu ¢alismada, kadin hastalarda
spina bifidada renal skar gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Kadin
cinsiyet ile atesli IYE, VUR ve iirodinamik parametreler gibi diger faktérlerin capraz
karsilastirmasi istatistiksel olarak anlamsiz oldugu ve kadin cinsiyetin olas1 bagimsiz bir risk
faktorii olduguna isaret ettigi belirtilmistir(67). Kanaheswari ve Riza spina bifidal
hastalarda yaptiklar1 bir calismada cinsiyetin ¢ocuklarda bobrek skari igin risk faktori

olmadigmi one siirmiislerdir(68).0Ozel ve ark. ise spina bifidali ¢ocuklarda renal skar
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gelisimini arastirdiklart bir ¢alismada kiz hastalarda renal skar gelisme olasiligini daha
yiiksek bulmuslardir ve kiz cinsiyeti olast bagimsiz bir risk faktérii olarak

gostermislerdir(46).

Calismamizda ki skar olan ve olmaya gruplarin kiz ve erkek orani sirastyla 13
(%43,3) kiz, 17 (%56,7) erkek hasta seklindeydi. Calismamizda spina bifidali hastalarda
cinsiyet farki skar gelisimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik gostermemistir. Bunun
nedeni ¢alismaya dahil edilen hastalarin se¢ilme kriterlerinin cinsiyetten bagimsiz olmasi

olabilir.

Spina bifidali nérojen mesaneli hastalarda tedavinin temel amaci bobrek hasarini
onlenmesidir. Erken tedavi son donem bobrek hastaligini azaltsa da, bobrek fonksiyon
bozuklugu risk olarak devam etmektedir. Spina bifidali hastalarda bobrek fonksiyonunu
degerlendirmek igin kreatinin temelli GFR 6l¢iimii, kas kiitlesinin az olmasi nedeniyle dogru
sonu¢ vermedigi distnilmiistir. Calismamiza katilan hastalar bir nefroloji uzmani
tarafindan takipli ve bobrek yetmezligi olmayan hastalardi. Ayn1 zamanda DMSA’da tek
tarafli skar1 olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bunun nedeni ise ¢ift tarafli renal skar
durumunda 6lgiilen boliinmiis renal fonksiyonun total renal fonksiyon i¢cinden alinmasi ve
renal fonksiyon azalmasinin diizeyinin ¢ift tarafli skar olan hastalarda tespit edilmesindeki
glicliiktiir. GFR, Schwartz formiilii ile hesapladi. DMSA’da skar olan 30 hastadan 3’{inde
eGFR 90 ml/dk/1,73 m? altinda hesaplandi, bu hastalarin iire ve kreatinin degerleri normaldi.
DMSA’da skar olmayan 30 hastadan ise 2 hastanin eGFR degeri 90 ml/dk/1,73 m? altinda
hesaplandi, bu hastalarinda iire ve kreatinin degerleri normaldi. DMSA’da skar1 olan ve
olmayan hasta gruplar1 arasinda ve bu gruplarin kontrol grubu ile arasinda GFR diizeyleri
acisindan istatiksel anlamli bir fark saptanmadi. Bobrek fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in
kreatinin temelli olmayan testlerin kullanilmasi daha dogru olabilir. Calismaya katilan tim
hastalarin kreatinin degerleri 1.0 mg/dl altindaydi. Calismaya alinan tiim gruplar arasinda
tire ve kreatinin degerleri istatiksel anlaml fark gostermedi. Bu da kreatinin temelli testlerin

bizim ¢alismamizda da giivenilir bir yontem olarak bulunmadigin1 géstermektedir.

Bobrek hasarini gostergelerinden bazilari idrara gegebilen proteinler olan beta-2-
mikroglobulin, albiimin ve mikroalbiimindir. Ayrica tiibiiler marker proteinleri olarak
isimlendirilen idrar ile atilan birgok protein bobrek hastaliklari tanisinda kullanilmaktadir.
Bunlardan bazilari; beta-2-mikroglobulin, gama-glutamil transpeptidaz, alkalen fosfataz,
alanin transpeptidaz gibi enzimlerdir(69). Serum beta-2-mikroglobulin diizeyleri GFR’nin
azalmasina neden olan Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yiiksektir, nefrotik sendrom

gibi fonksiyon bozukluklarinda ise serumdaki degeri diisiik idrardaki degeri yiiksektir. Genel
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popiilasyonda bobrek yetmezligini tahmin etmede cinsiyet, yas ve irktan etkilenmez(70).
Calismamizdaki 60 spina bifidali hastanin gegmise yonelik serum beta-2 mikroglobulin
degerleri karsilastirildi. DMSA’da skar olan ve olmayan gruplar arasinda beta-2
mikroglobulin degeri istatiksel anlamli fark gostermedi. Bu sonugla bu parametrenin de renal

skar 6n gormede etkili bir belirteg olmadigi sdylenebilir.

Mikroalbuminiiri, idrarda proteiniiri olmaksizin idrar tahlilinde albiimin ytiksekligi
anlamina gelir(70). Bobrek fonksiyon bozuklugunun erken belirteci olabilir. Calismamizda
idrarda mikroalbumin diizeyi DMSA’da skar olan grupta otalama 64,1+137,3 mg/l
,DMSA’da skar olmayan grupta ise ortalama 12,7+23,8 mg/l hesaplandi. Idrarda
mikroalbumin DMSA’da skar olan grupta skar olmayan gruba gore istatiksel olarak anlamli
yiiksek saptandi (p=0,005'). Bu da mikroalbumin miktarin idrarda artmasinin renal skari
anlamada kullanilabilecegini gostermektedir. Calismamizda diger idrar parametrelerinde
gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamustir. Idrar dansite degerlerinin tiim
gruplarda farklilik gostermemesi idrar yogunlugunun sonuglarimizi etkilemedigini

gostermektedir.

TAK’1in idrar yolu enfeksiyonlarini ve bobrek hasarini azalttigi, kontinansi
iyilestirdigi gosterilmistir(71). Spina bifidali hastalarin %70°i TAK yapmaktadir. TAK
giinde 4-8 yapilir. 4’ den az yapilmasi onerilmemektedir. Cocuklar ve aileler dogumdan
itibaren bilgilendirilmelidir, ¢ocuklar belirli bir yastan sonra kendileri yapabilmelidirler.
Geraniotis ve ark. detriisor sfinkter dissinerjisi olan 21 hasta {izerinde prospektif ve
randomize bir ¢alisma yiirtitmistiir. Bu ¢alismaya gore, idrara ¢ikmayi siirdiiren hastalardan
(N=11) 6's1, TAK ile tedavi edilen gruptaki sadece bir (N=10) hasta ile karsilastirildiginda,
TAK kullanimini Gst iiriner sistemi korumada etkili oldugu gosterilmistir(72). Delair ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada; toplam 252 cocuk degerlendirilmis ve bir yasindan sonra TAK

baglamanin {ist {iriner sistem hasari riski arttirdigi gosterilmistir(73).

Antikolinerjik ilaclarin, mesane i¢i basinci ve mesanenin istemsiz kasilmalarini
azalttigr gosterilmistir(74). Oksibutinin, tolterodin ve solifenasin gibi ilaglar ¢ocuklarda
norojen mesane tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Sadece oksibutinin ve
solifenasinin kullanimi ruhsathidir. Bu ilaglarin kabizlik, idrar retansiyonu, davranis

degisikligi gibi yan etkileri vardir.

Spina bifidali hastalarda diizenli olarak TAK ve antikolinerjik ila¢ kullanilmasi
hidronefroz ve refliiyli azaltabilir. Kass ve ark. VUR ve norojen mesane disfonksiyonu olan
49 hastada yaptiklari bir ¢alismada; VUR’un TAK ile giivenli bir sekilde tedavi

edilebilecegini ve iiroteoneosistostominin giivenli oldugunu belirtmislerdir(75). Delair ve
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ark. toplam 272 spinal disrafizmli hastayr degerlendirdigi bir ¢alismada yiiksek dereceli
reflii, kiz cinsiyet ve gecikmis TAK kullanimimin renal skar ile iligkili oldugu 6ne
stirmiislerdir. Ayni ¢alismada higbir hastada iirodinami parametreleri bobrek hasarini
ongermedigini belittiler ve TAK’a erken baglanmasini 6nerdiler(73). Kasabian ve ark.
yiiksek mesane basingli ve detriisor sfinkter dissinerjisi olan hastalarda profilaktik TAK ve
oksibutinin hidrokloriir tedavisi basladiklar1 hastalarda; tedaviye erken baslanmasinin {ist

tiriner sistemi korudugunu 6ne siirdiiler ve profilaktik tedaviyi onerdiler(76).

Calismamizda TAK yapilmasinin ve antikolinerjik ila¢ kullaniminin renal skar ile
iliskili olmadig1 saptandi. Ancak ¢alismamizda TAK baslama yasit DMSA’da skar olmayan
grupta olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bunun nedeni
tirodinamide kotii norojen mesaneli olan hastalarda erken TAK baslanmasi ve bu hastalarda

daha ¢ok renal skar goriilmesi olabilir.

Miyelomeningoselli hastalarin %60-86’sinda tedavi gerektirmeyen asemptomatik
bakteriiiri goriiliir, bu hastalarin %21-35’i semptomatik IYE gecirir ve tedavi edilir(77).
Asemptomatik bakteriiiri TAK kullanilmasi ile iliskilidir. TAK kullanimi, antikolinerjik ve
profilaktik 1ilag kullanimi norojen mesaneli hastalarin tedavisinde kullanilan tedavi
yontemleridir. MMC hastalarinda kullanim oranlar1 diinya capinda degisiklik
gostermektedir. Yiiksek mesane i¢i basinci olan hastalarda tedavinin temel amaclarindan biri
mesane basincini diisiirmektir. Alfa bloker ilaglar, mesane ¢ikis direncini diisilirerek tedavide

basarili olmustur(78).

Calismamiza katilan skar olan hastalarin %56,7’si, skar olmayan hastalarin %50’si
antikolinerjik ila¢ kullanmaktaydi. Ayni zamanda skar olan grupta %43, skar olmayan grupta
%36,7 oraninda profilaktik ila¢ kullanilmaktaydi. DMSA’da skar olan ve olmayan grup
arasinda, antikolinerjik ve profilaktik ila¢ kullanimi arasinda istatiksel anlamli bir fark

saptanmamuigstir.

[k kez IYE gegiren hastalarda renal skar goriilebilir(79). Cocuklarda akut
piyelonefrit, akut renal parankimal hasara ve ardindan kalic1 bobrek skarina neden olabilir.
Akut piyelonefrit sonrasi renal skar olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
bakterilerin ortadan kaldirilmasi i¢in olan akut inflamatuar yanitin erken parankimal hasar
olusumuna ve bobrek skarina neden oldugu diistiniilmektedir. VUR bakterileri mesaneden
bobreklere tasiyarak bobreklerde akut hasara neden olabilir. Yiiksek dereceli reflii ile iliskilli
reflii nefropatisi renal skara neden olur ve vakalarin %3 ile %25’inde son donem bdbrek
hastalig1 ile sonuglanabilir. Reflii nefropatisi IYE yoklugunda bébreklerde skara neden
olabilir(80). Yapilan bir ¢alismada akut piyelonefrit geciren hastalara yapilan DMSA’ da
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%17 oraninda renal skar gosterilmistir. Ayni ¢alismada VUR olan bebeklerde renal skar
orani olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur ve renal skar olusumu VUR derecesiyle

dogrudan iliskili saptanmistir(81).

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonun ve vezikoiireteral refliiniin renal skar i¢in risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Norojen mesaneli hastalarin tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlar1 acisindan risk altindadir ve IYE norojen mesanenin sik goriilen bir
komplikasyonudur. Spina bifidali norojen mesaneli hastalarin normal saglikli popiilasyona
gore IYE gecirme ihtimali daha yiiksektir(82). Bobrek hasari spina bifidali hastalarda IYE
ve VUR ile iligkilidir. TAK yapilan hastalarda VUR yoklugunda asemptomatik bakteriiiri
renal skar icin risk faktdrii olmadig belirtilmistir(83). IYE, bobreklerde skar gelismesi icin
kesin bir risk faktorii olarak gosterilmistir. Akut piyelonefrit renal skar olusumuna katkida

bulunur, bundan dolayr VUR ve IYE 6nlenmelidir(46).

Calismanmizda hastalar, son iki y1lda 2°den fazla semptomatik IYE, akut piyelonefrit
Oykiisii ve 2 yas Oncesi 2’den fazla semptomatik idrar yolun enfeksiyonu ag¢isindan
sorgulanmigtir. DMSA’da skar olan grupta skar olmayan gruba gore daha fazla akut
piyelonefrit gorilmiistir. Bu bulgu literatiir verileri ile uyumludur. Aym1 zamanda
calismamizda skar olan grupta son iki yilda 2’den fazla semptomatik IYE gecirdigi
gdzlemlenmistir. Iki yas dncesi 2’den fazla semptomatik IYE 6ykiisii, DMSA’da skar olan
ve olmayan hastalar arasinda istatiksel anlamli bir fark gostermedi. Bunun nedeni hastalarin
sozel olarak sorgulanmalarindan dolayr tam hatirlayamamalar1 ya da skar olan grubun

TAK’a daha erken baslamasi olabilir.

Miyelomeningoselli hastalarda ilerleyen donemlerde %30’a kadar bobrek fonksiyon
bozuklugu gelisebilir. Artmis mesane i¢i basinci olan hastalar hidroiireteronefroz ve VUR
acisindan risk altindadir. Spina bifidali nérojen mesaneli hastalarda VUR genellikle artmis
mesane i¢i basingla iligkilidir(46). Miyelomeningoselli hastalarin %26,8-%50’sinde VUR
goriiliir(77). VUR ile bobrek hasari arasindaki iligki bilinmektedir. VUR ile DSD ve yiiksek
mesane basmci arasinda kolerasyon vardir. DSD’nin VUR’u tesvik ettigi One
striilmiistiir(84). Bauer ve ark. yaptig1 bir ¢alismada DSD tanili miyelomeningosellli
bebeklerin %72’sinde hidrotireteronefroz ve VUR gelismistir. Bu calismada DSD’li
hastalarin iist lriner sistem hasar1 agisindan risk altinda olduklarini 6ne siirtilmiistiir(85).
Grade 4-5 vezikoiireteral reflii ve atesli IYE, renal skar ile iliskilidir, serbest idrar akiminmn
saglanmasi ile derece 4-5 VUR, atesli IYE ve mesane trabekiilasyonu onlenerek bdbrek
hasar1 riski azaltilabilir(77). Ozel ve ark. yaptig1 bir calismada ise ne yiiksek nede diisiik
dereceli VUR’u olan miyelodisplastik ¢ocuklarda fark gozlenmemistir(46). Spina bifidali
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hastalarda ayni zamanda yiiksek oranlarda hidroiiretreronefroz da goriiliir. Delair ve ark.

hidronefrozlu hastalarda bobrek hasarinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir(73).

Calismamizda VUR ve hidronefroz varligi, skar olan ve olmaya gruplar arasinda

istatiksel anlamli fark gostermemistir.

Norojen mesaneli spina bifidali hastalarda iirodinami bulgular1 genel olarak
prognostik kabul edilmektedir. Cesitli g¢alismalar, tirodinaminin st {iriner sistemin
bozulmasi agisindan risk faktoriilerinin belirlemesini sagladigini gostermistir. Bu iirodinami
parametreleri; diisiilk mesane kompliyansi, mesane i¢i basincin 40 cm H20’dan fazla olmasi
ve dissinerjik detriisordiir(64). Mesane basincinin yiiksek olmasi, PMR yiiksek olmasi1 ve
kompliansin azalmis olmasi bobrek hasari riskini arttirdign diistiniilmektedir. Ancak bazi
calismalarda bobrekte skar gelisimi ile {irodinami parametreleri arasinda iligki
bulunamamustir. Ozel ve ark. bobreklerde skar ile iirodinami parametrelerinden mesane
kapasitesi, kompliansi, kacak sirasindaki detriisor basinci, DSD, PMR, sfinkter asiri
aktivitesi arasindaki iligkiyi incelemislerdir, bunlar arasinda; DSD ve sfinkter asiri

aktivitesinin bobrek skart i¢in risk faktorii oldugunu tespit etmislerdir(46).

Hastalarimizda iirodinami parametrelerinde; mesane kapasitesi, kompliyans,
kontraktilite, DSD ve PMR karsilastirildi. DMSA’da skar olan ve olmayan gruplar arasinda
istatiksel anlamli bir fark saptanmadi. Ancak DMSA’da skar olan grupta 23 hastada
kompliyans anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,007). Bu da kompliyansin azalmis olmasinin
risk faktorii olarak kabul edilebilecegini gostermektedir. Yine de ¢alismamiz, metodolojik
olarak tiim hasta serimizi ele almadigi i¢in ve ¢aligmanin ana amaci tiim hastalar1 igine alacak
seride renal skar gelisimini etkileyen faktorler olmadigi igin yukarida gegen tiim

parametreler ile ilgili degerlendirmeler kisitl kalabilir.

Renal skar, geri donilisiimsiiz bobrek parankiminin hasaridir. Renal skarin en sik
nedenlerinden bir IYE’dir. Renal skar i¢in ¢ocuklarda bilinen risk faktorleri kiigiik yasta
IYE, IYE tedavisinde gecikme, VUR, piyelonefrit olarak gosterilir(42). Renal parankimal
skarin gosterilmesinde Tc-99m DMSA sintigrafisi altin standart yontem olarak kabul edilir
(47). DMSA, bobreklerin islevi, boyutu, sekli, konumu, homojenligi ve yogunlugu hakkinda
bilgi verir. DMSA’ en 6nemli kullanim alani {iriner sistem enfeksiyonlarini uzun siireli
sekellerinin saptanmasidir. Spina bifidali hastalarin uzun dénem takiplerinde bobrekte skar
saptanmast oldukca sik goriiliir. DMSA, ultrason muayenesi ve intravendz lirografi gibi
diger goriintiileme yontemleriyle karsilastirildiginda, kronik renal kortikal skar tanisinda en
giivenilir tekniktir(86). Radyasyon icermesi, intravendz girisim gerektirmesi maliyeti,

gorece ulagim zorlugu gibi nedenlerden dolay1 bobreklerde skar1 saptamada invaziv olmayan
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bir tetkik gerekliligi acgiktir. Bu nedenlerden dolayi, spina bifidali ndrojen mesaneli
hastalarda renal skar1 tespit etmek icin bobreklerden salgilanan ve bobreklerin fonsiyonunu
gostermede yeni bir marker olarak kullanilabilecek idrarda renalaz diizeyinin duyarliligi

arastirildi.

Renalaz, FAD ve NAD varliginda dolagimdaki katekolaminleri metabolize ederek
kan basincini diisiiriir ve sempatik tonusu diizenler(51) .Insanlarda renalazin cogu bdbrekte
proksimal tiibiil hiicrelerinde iiretilir, bunun yani sira glomeriillerde, kalpte, kaslarda, damar
endotelinde, karacigerde, periferik ve merkezi sinir sisteminde de iretilir. Ancak yapilan
calismalarda biiyiilk ¢ogunlugu bobrekte iiretildigi icin bobrek spesifik bir enzim olarak
kabul edilmektedir. Insanlarda renalaz geni 10.kromozom iizerinde bulunur. Insan
serumunda renalaz 1 bulunur. Muhtemelen renalaz 2-4’in farkl islevleri vardir. Renalaz,
ELISA ve Western blot ile kanda ve idrarda saptanabilir. Insan idrarindaki dogal renalaz
fonksiyonel olarak aktiftir ve enzimatik aktiviteyi korur.

Yapilan caligmalar renalazin, tiibiil epitel hiicrelerinde, glomeriillerde, proksimal
tiibiillerde, mesangial hiicrelerde ve podositlerde eksprese edilmesine ragmen esas olarak
tiibiil epitel hiicreleri tarafindan salgilandigin1 gostermektedir. Bobrek, renalaz tiretiminde
ana organ olmasinin yani sira, renalazin dolasima salgilanmasi ve iiretiminde rol oynar.
Dolagima salinan renalaz miktar1 bobrek perfiizyonu, bobrek fonksiyonu ve katekolamin
diizeylerinden etkilenir(55). Subtotal nefrektomoli hayvan modelinde yapilan bir ¢alismada,
renalaz diizeyleri nefrektomi grupta daha diisiik bulunmustur. Bu renalaz salgilanmasinda

bobregin 6nemini vurgulamaktadir.

Glomertiler bobrek hastaliginda olan asir1 sempatik aktivitenin olasi nedenlerinden
biri sempatik sistemin bdbrek tarafindan diizenlemesinde rol oynayan renalazdir.
Glomeriiler bobrek hastaligl olan ¢ocuklarda renalazin roliiniin arastirildigi bir ¢alismada
glomeriilopatili hastalarda serum renalazin temel olarak arttig1 ancak istatiksel anlamli bir

fark olmadig1 gosterildi. Bu ¢alismada renalaz kan basinci yiiksekligi ve arteriyel hasarla
iligski oldugu bulundu(60).

Yapilan bir ¢alismada, 157 saglikli ¢ocukta ve ergenlerde idrarda renalaz/kreatinin
oranina bakilmistir. 3 yasin altindaki ¢ocuklarda idrarda renalaz/kreatinin orani en yiiksek
saptanmis, kiz ve erkek cinsiyet arasinda anlamli fark bulunmamistir(58). Soliter bobregi
olan g¢ocuklarla saglikli ¢ocuklardaki renalaz diizeylerini karsilastiran bir ¢alismada, tek
bobregi olan hastalarda saglikli ¢ocuklara gore serum ve idrar renalaz degerleri daha diisiik
Olcllmiistiir, bu c¢alismada idrar renalaz/kreatinin oraninda gruplar arasinda fark

saptanmamistir. Ayrica soliter bobregi olan hastalarda idrarda renalaz/kreatinin degeri
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glomeriiler filtrasyon hizi ile pozitif kolerasyon gostermistir(87). Calismamizda idrarda
renalaz/kreatinin orani DMSA’da skar olan ve olmayan grup arasinda istatiksel anlamli fark

gostermemistir.

Hipertansiyon ¢ok sik goriilen hastaliklardan biridir. Kronik bobrek hastaligi,
kardiyovaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler hastalik riskinin arttirir. Yapilan arastirmalarda
sempatik asir1 aktivite artisinin hipertansiyon patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir. Bu
nedenle sempatik sistemde Onemli bir enzim olan renalazin hipertansiyon ile ilgisini
arastiran bircok c¢aligma vardir. Bu g¢alismalarda birbirinden farkli sonuglar verilmistir.
Cin’de yetigkinlerde renalaz ile hipertansiyon ve kan basinci arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada serum renalazin hipertansiyonu olan hastalarda normal hastalara gore daha ytiksek
oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada renalazin, kan basinci artisinda ve hipertansiyonda
iligkisi oldugu gosterilmistir(88). Calismamiza katilan tiim hastalar diizenli olarak ¢ocuk
nefroloji polikliniginde takipliydi ve sadece bir hastamiz tansiyon yiiksekligi nedeniyle ilag
kullanmaktaydi. Bu sekilde, galismamizdaki renalaz degerlerinde hipertansiyonun etkisi net

olarak degerlendirilememistir.

Bobrek fonksiyonlarinda kalict ve ilerleyici bozulma kronik bobrek hastaligi olarak
adlandirilir. Kronik bobrek hastaligi, son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma
renalaz diizeylerinin azaldigimi1 gosteren calismalar vardir(89). Xu ve ark. yaptigi bir
calismada, son donem bobrek hastalarinda kandaki renalaz seviyelerinin azaldigi

gostermislerdir(50).

Kore’de yapilan bir ¢alismada KBH’de renalaz eksikligini gosteren caligsmalarin
aksine, KBH evre 3 ve 4’de dolasimdaki renalaz diizeyinin arttig1 gosterilmistir(90). Yapilan
bir calismada ise serum renalaz seviyelerinin GFR ile ters orantili oldugu ve son dénem
bobrek hastaliginda arttigi saptamistir(56). Renalazin kandaki diizeyinin en yiiksek son
donem bobrek hastalarinda oldugu ve bobrek fonksiyonu ile negatif kolerasyon gosterdigi
bulunmustur. Bunun nedenin son donem bobrek hastalarinda artmis katekolamin salinimi ve
sempatik aktivite artisina bagli oldugu diisliniilmistiir(60). Hemodiyaliz alan bobrek
hastalarinda yapilan bir ¢alismada, hemodiyaliz hastalarinda renalaz diizeyleri yiiksek
saptanmigtir ve bu durum bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile iliskilendirilmistir(91).
Bobrekler disinda diger bircok organ da renalaz salgilandigindan, bobrek fonksiyonu zayif
kisilerde dolasimdaki renalaz seviyesindeki bir artig, muhtemelen katekolamin fazlaligina,
sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna veya bdbreklerdeki degisikliklere yanit olarak

ekstrarenal organlarda telafi edici bir liretim oldugunu diisiindiirebilir.
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Renalaz oksidatif stresi azaltir, in vivo deneylerde miyokard infarktiisii modellerinde
hasar1 azaltir ve akut bobrek hasarini 6nler. Diisiik renalaz diizeyleri diisik GFR ve daha
yiikksek kreatinin ile iliskilidir(52). Yapilan bir c¢alismada renalazin, farelerde
katekolaminleri metabolize etme yeteneginden bagimsiz olarak, hiicre i¢i sinyal
kaskadlarinin aktivasyonu ile hiicre sagkalimini arttirdig1 ve bobrek hasarina karsi korudugu

gosterilmistir(92).

Calismamizda ki DMSA’da skar olan, DMSA’da skar olmayan ve kontrol gruplari
arasinda GFR degerleri istatiksel anlamli fark gostermedi. Renalazin degeri ise istatistiksel

olarak DMSA’da skar olan grupta kontrol grubuna gore daha ytiksekti.

Farelerde yapilan caligmalarda, renalaz diizeylerinin akut renal iskemiden sonra
azaldigi gosterilmistir. Sarag ve ark. sicanlarda deneysel olarak kiint travma uygulamislar,
serum ve idrar renalaz diizeylerinin bobrek hasarinin teshisinde roliinii arastirmiglardir. Bu
caligmada travmadan sonra renalaz diizeylerinin arttigin1 géstermisler ve renalazin izole
travmatik bobrek hasarim1 degerlendirmek i¢in yardimci olarak kullanilabilecegini

belirtmislerdir(93).

Renalaz idrarda siirekli olarak atilir ve idrarda ki seviyesi plazmadan daha yiiksektir.
Atilim hiz1 renal iskemi ile degisir ve iskemik hasarin siddeti ile orantili olarak azalir. Ciddi
iskemik hasarlar idrar renalaz atiliminda uzun siireli diisiise neden olur. Bu veriler idrar

renalazinin iskemik hasarda erken bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir(94).

KBH’lerde renal interstisyel fibrozisin ilerlemesi, bobrek fonksiyonunun kademeli
olarak bozulmasina ve sonugta son donem bobrek hastaligina yol acar. Farelerde yapilan
deneysel bir ¢alismada renalazin renal interstisyel fibrozisi onledigi gosterilmistir. Bu
calisma sonucunda renalazin kronik bobrek hastalifinin ilerlemesini yavaslatmak ve

durdurmak i¢in kullanilabilecegi diisiiniilmiiltiir(61).

Calismamizda renalaz degerleri, DMSA’da skar olan ve DMSA’da skar olmayan
gruplar arasinda istatiksel anlaml bir fark gdstermemistir. Iki grup arasindaki skar olan
grubu tahmin etme yetenegi ROC egrisi ile incelendiginde iyi bir model iiretemedigi
goriildii. Bu sonuglar norojen mesaneli hastalarda DMSA ile gosterilemeyen renal

hasarlanmalarin da hiicresel diizeyde olabilecegini diistindiirmektedir.

Kontrol grubu ile DMSA’da skar olan grup karsilastirildiginda, renalaz degerleri
arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmigtir. DMSA’da skar olan grup ve kontrol grubu

arasinda skar olan grubu tahmin etme yetenegi ROC egrisi ile incelendiginde iyi bir model
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tirettigi goriilmiistiir. Renalaz degerinin 197,75 ng/dl ‘in iizerinde saptanmasinin skar olan

hastay1 %46,7 duyarlilik ve %90,5 6zgiinliik ile tahmin etmede anlamli oldugu saptandi.

Renalazin bobrekler disinda birgok baska organdan da salgilandigi bilinmektedir.
Renal skarli nérojen mesaneli hastalarda renalaz seviyesindeki bir artisin, katekolamin
fazlaligina, sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna veya bdbreklerdeki degisikliklere yanit

olarak ekstrarenal organlardan artan bir tiretimin sonucu oldugunu diistindiirebilir.

Ayn1 zamanda DMSA’da skar olan hastalarda renalaz diizeyleri ile DMSA’da
saptanan skar yiizdeleri arasindaki iliski incelendi. Renalaz diizeyinin 284’den fazla
olmasinin, DMSA’da tek tarafli bobrek fonksiyonunun %36,65’den diisiik oldugunu
gosteren anlamli bir bulgu oldugu %66,7 duyarlilik, %86,7 6zglinliik degeri ile saptandi.

Renalazin temel olarak bobreklerde salgilandigi goz oniine alindiginda, idrardaki
diizeyi erken donem bobrek hasari ile iligkili olabilir. Bu ¢aligmada saglikli goniilliiler ile
karsilastirildiginda idrar renalaz tayini ile DMSA’da skar olan hastalari tahmin edilebilecegi
sonucuna varilnustir. idrar renalaz diizeyleri DMSA ile kiyaslandiginda ek girisim
gerektirmemesi, kolay olmasi, hizli sonu¢ vermesi ve maliyetinin daha az olmasi gibi
avantajlar1 vardir. Bu sonuglar goz oniine alindiginda idrarda renalaz tayininin renal skari

acisindan yapilan klinik takipte etkili bir yontem olabilecegi diistintilmektedir.

Calismamizda baz1 kisitlamalar bulunmaktadir. Bunlar; ¢calismaya alinan gruplarda
cinsiyet dagilimin esit olmamasi, c¢alismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki
katilimcilarint sayisinin smirli olusu, ¢alismanin tek merkezli olmasi nedeniyle hasta
sayisinin az olmasi, calisma metodolojisi nedeniyle renal skar gelisimini etkileyen
faktorlerin tam olarak degerlendirilememesi, ¢alismanin kisitliklar1 arasindadir. Ancak
norojen mesaneli hastalarda renal skari tahmin etmede renalaz diizeyine bakilmasi bu

konuda ilk ¢alismadir.
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6. SONUC

Bu calisma bilindigi kadariyla noropatik mesane disfonksiyonu olan g¢ocuklarda

bobrek hasari tespitinde idrar renalaz diizeylerinin anlamliliginin arastirildigi ilk ¢aligmadir.

Norojen mesane, spina bifidali ¢ocuklarin uzun dénem takiplerinde dnemli iirolojik sorun

eslik eder ve sonucunda bobreklerde skar gelisebilir. Bobreklerdeki skarin erken tespiti

oldukc¢a 6nemlidir. Renal skarin tesptinde DMSA altin standarttir. Ancak ulagim zorlugu,

her yerde bulunmamasi, girisimsel islem gerektirmesi, maliyet gibi devantajlar1 vardir. Bu

nedenlerden dolayr ndrojen mesaneli ¢ocuklarda takipleri zor olan ve cografi olarak

ulagimda giicliikk yasayan hastalarda renal skari tespit etmek icin rutin kontrollerde daha

kolay yapilabilecek bir test gereksinimi vardir. Bu ¢calismada;

Idrardaki renalaz diizeyinin DMSA’da skar olan hastalarda kontrol grubuna gore
istatiksel anlamli olarak arttigi goriildii. Renalazin 197,75’in tizerinde olmasi
%46,7 duyarlilik ve %90,5 6zgiinliik ile skar olan hastalari tahmin etmede kesim

noktast olarak saptandi.

Idrardaki renalaz diizeyi DMSA’da skar olan ve DMSA’da skar olmayan hastalar

arasinda istatiksel anlamli bir fark gdostermedi.

DMSA’da skar olan hastalarin bobrek fonksiyonlar1 géz oniinii alinarak yapilan
karsilastirmada ise, idrar renalazinin 284’{in tizerinde olmasi tek tarafli bobrek
fonksiyonunun DMSA’da ki degerinin %36,65 den daha az olabilecegini %66,7
duyarlilik, %86,7 6zgiinliik ile tahmin edebildigi gosterildi.

DMSA’da skar olan grupta idrar renalaz degeri kreatinin degeri arasinda orta

diizeyde, negatif istatiksel anlamli korelasyon saptandi.

Hasta tetkikleri degerlendirildiginde idrardaki mikroalbumin degerinin
DMSA’da skar olan grupta, DMSA’da skar olmayan gruba gore daha yiiksek
oldugu saptandi. Bu nedenle idrar mikroalbumin diizeyi de skar takibinde renalaz

ile beraber anlamli bir parametre olarak kabul edilebilir.

Renal skar risk faktorleri agisindan incelendiginde son 2 yilda 2’de fazla IYE

gecirmenin ve piyelonefrit dykiisiiniin anlamli oldugu goriildii. VUR,
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hidronefroz ve iirodinami parametrelerinin skar olan ve skar olmayan grup arasinda

anlamli farkinin olmadig: saptandi.

Sonug olarak, norojen mesaneli hastalarda rutin olarak idrar renalazinin 6l¢tilmesi
bobreklerde renal skar gelisen hastalari saptamada kullanilabilecegi diisiiniildii. Renalaz yeni
saptanan bir enzimdir, hakkinda birgok ¢alisma olsa da literatiir bilgisi azdir. Bu nedenle
idrar renalazinin anlamliligin1 degerlendiren daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir. Daha fazla
sayida norojen mesaneli hastalarda yapilacak c¢alismalar sonuglara daha fazla bilgi

saglayacaktir.
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EKLER

Ek 1: Cahismaya Katilan Hastalardan Alinan Onam Formu

Sayin Hastamiz/Hasta ailesi,

TCSB istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk
Cerrahisi Anabilim Dali’nda yiiriitiilmesi planlanan “Noropatik Mesane Disfonksiyonu Olan
Cocuklarda Bébrek Hasar1 Tespitinde Idrar ve Serum Renalaz Diizeylerinin Anlamliligr”

baslikli ¢calisma nedeniyle bu formu okumaktasiniz.

Bu calismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan ¢ikma hakkinda sahipsiniz.
Bu durum herhangi bir cezai durum ve sorumluluga yol agmayacaktir. Calismay1 reddetme
durumunda diger tetkik ve tedavilerden mahrum birakilmayacaksiniz. Rutin cerrahi
hazirlik/poliklinik takibiniz i¢in alinan kan ve idrar orneginde tetkikleriniz calisildiktan
sonra aynt Ornekte belirli parametrelere bakilacaktir. Calisma kapsaminda higbir ilag
verilmeyecektir. Arastirma ile ilgili yapilacak olas1 harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmeyecek ve arastirma karsiliginda herhangi bir ticret almayacaksiniz.
Bu calismadan elde edilen sonuglar kimliginiz bildirilmeden sadece bilimsel amaglarla

yayinlanacaktir.

Calismay1 yanitlamaniz, aragtirmaya katilim i¢in onam verdiginiz bi¢iminde
yorumlanacaktir. Bu bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir. Bu ¢aligma hasta
tizerinde bir deney degildir. Spina Bifidali hastalarda bobrek hasarinin tespitinde yeni

belirte¢ kullanilmasi planlanmaigtir.

Bu olur formunun bir Ornegi size verildikten sonra caligmaya baslanacaktir.
Aragtirmamiz hastane arastirma degerlendirme komisyonundan izin alindiktan sonra
gergeklestirilecektir.

Aragtirmayla Ilgili Bilgiler:

a. Arastirmanin Amact: “Noropatik Mesane Disfonksiyonu Olan Cocuklarda
Bobrek Hasar1 Tespitinde Idrar ve Serum Renalaz Diizeylerinin Anlamliligi”ni
incelemek boylece tarama amacl kullanilabilecegini gostermek
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b. Arastirmanin Yapilacagi Yer: Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi

Calismaya Katilim Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once katilimciya/goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve katilmam istenen ¢alismanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak
tizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda yazili ve s6zlii agiklama
asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi, soru sorma imkani buldum ve tatmin
edici yanitlar aldim. Bana, c¢alismanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sozli olarak da
anlatildi. Tedavimde bir aksaklik olmayacagini anladim. Bu ¢alismayi istedigim zaman ve
herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim takdirde
herhangi bir olumsuzluk ile karsilagsmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu aragtirmaya kendi istegimle, hicbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilli

Ad1 Soyady/Tarih/imza

Anne/Baba/Kanuni temsilci
Ad1 Soyadi/Tarih/imza Tarih:

Aragtirma hakkinda bilgilendirme yapan
Ad1 Soyady/Tarih/imza

Olur islemine tanik olan kisi

Ad1 Soyady/Tarih/imza

Not: Bu form, iki niisha halinde diizenlenir. Niishalardan biri imza karsilifinda
gontlli kisiye verilir, digeri arastirmaci tarafindan saklanir. Arastirma Prof. Dr. S. Kerem
OZEL ve Dr. Giirkan Erkog tarafindan yiiriitiilecektir.

24 Saat ulasabileceginiz Telefon numarasi: 0216 566 40 00/93 71 - 0537 524 48 69
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EK 2: Etik Kurul Onay1

S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU
SAYI: Tarih: 25.01.2023
KONU: Etik Kurulu Karan
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