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AMAG: Jarcho-Levin Sendromu (JLS), belirgin kisa boy ve kifoskolyoz ile iligkili vertebral ve kostal anomalilerle karakterize nadir
bir sendromdur. Bu ¢alismanin amaci, genis bir Spina Bifida (SB) kohortunda JLS prevalansini belirlemek ve bu birlikteligin Grolojik
parametreler Uzerindeki etkisini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER: 2014-2018 yillar arasinda merkezimizde takip edilen 837 SB tanili hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalar, JLS eslik eden (JLS+SB) ve sadece SB tanisi olan (kontrol) olarak iki gruba ayrildi. Gruplar; temiz aralikli kateterizasyon
(TAK) ihtiyaci, antikolinerjik kullanimi, Uriner sistem enfeksiyonu (USE), kabizlik ve rodinamik parametreler (mesane kompliansi,
detrusor sfinkter dissinerjisi-DSD) agisindan karsilastirildi.

BULGULAR: Toplam 837 hastanin 60’inda (%7,17) JLS saptandi. Kontrol grubunda TAK ihtiyaci (%40,4 vs %31,6; p<0,001) ve
antikolinerjik ilag kullanimi (%32,2 vs %25,9; p=0,027) JLS+SB grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu. JLS+SB grubunda
detrusor fonksiyonu daha ylksek oranda normal seyrederken (p<0,001), kontrol grubunda DSD sikh@i (%74,3 vs %66; p=0,008) ve
mesane komplians bozuklugu daha belirgin izlendi. Kabizlik ve USE oranlar da kontrol grubunda daha yiiksekti (p<0,05).

SONUG: SB hastalarinda JLS birlikteligi yaklasik %7 oraninda gérulmektedir. JLS eslik eden olgularin trodinamik ve klinik tablosu,
sadece SB olan hastalara kiyasla daha hafif seyretmektedir. Ancak bu hastalarin yénetiminde multidisipliner yaklasim ve hasta bazl
Urodinamik takip gerekliligi devam etmektedir.
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Alatas i. ve ark: Spina Bifida ve Jarcho-Levin Birlikteligi: 837 Olgu

ABSTRACT

AIM: Jarcho-Levin syndrome (JLS) is a rare syndrome characterized by marked short stature and kyphoscoliosis-related vertebral
and costal anomalies. The aim of this study is to determine the prevalence of JLS in a large Spina Bifida (SB) cohort and to evaluate
the impact of this association on urological parameters.

MATERIAL and METHODS: A retrospective study was conducted on 837 patients diagnosed with bladder dyssynthesis (BD) who
were followed up at our center between 2014 and 2018. Patients were divided into two groups: those with concomitant bladder
dyssynthesis (JLS+BD) and those with only BD (control). The groups were compared in terms of the need for clean intermittent
catheterization (CIC), anticholinergic use, urinary tract infection (UTI), constipation, and urodynamic parameters (bladder compliance,
detrusor sphincter dyssynergism-DSD).

RESULTS: JLS was detected in 60 out of 837 patients (7.17%). The need for TAK (40.4% vs 31.6%; p<0.001) and the use of
anticholinergic drugs (32.2% vs 25.9%; p=0.027) were significantly higher in the control group compared to the JLS+SB group.
Detrusor function remained normal in a higher proportion of the JLS+SB group (p<0.001), while the frequency of DSD (74.3% vs
66%; p=0.008) and impaired bladder compliance were more pronounced in the control group. Constipation and UTI rates were also
higher in the control group (p<0.05).

CONCLUSION: The comorbidity of JLS in SB patients is observed in approximately 7% of cases. The urodynamic and clinical
presentation of cases with concomitant JLS is generally milder compared to patients with SB alone. However, a multidisciplinary

approach and patient-specific urodynamic monitoring are still necessary in the management of these patients.

KEYWORDS: Spina Bifida, Jarcho-Levin syndrome, Spondylocostal dysostosis, Pediatric urology

B GIRiS
archo-Levin Sendromu (JLS), vertebral segmentasyon ve
formasyon kusurlar ile asimetrik kostal anomalilerin bir-
lesimiyle ortaya cikan nadir konjenital bir anomalidir. ilk
olarak 1938 yilinda Jarcho ve Levin tarafindan tanimlanan
bu sendrom; kisa gévde, multipl vertebral defektleri ve kosta
anomalileri ile karakterizedir (9). JLS vakalarina konjenital kalp

hastaliklari, Grogenital malformasyonlar ve anorektal anomali-
ler eslik edebilmektedir (1,5).

Literatiirde Spina Bifida (SB) vakalarinin %25-40’inda JLS ile
iliskili bulgular saptandigi bildiriimis olsa da, genis SB kohort-
larinda JLS prevalansi ve bu birlikteligin Grondrolojik sonuglari
hakkinda sinirli bilgi mevcuttur (4,8). Kostovertebral malfor-
masyonlarin SB’li hastalarda klinik tabloyu derinlestirdigi ve
cerrahi surecleri zorlastirdig bilinmektedir (1). Bu galisma, lite-
ratlirdeki en genis JLS+SB serilerinden birini sunarak, bu aksi-
yal iskelet anomalisinin Uriner sistem Uzerindeki etkilerini klinik
ve Urodinamik veriler isiginda belirlemeyi amaglamaktadir.

B GEREG ve YONTEMLER

Calisma Tasarimi ve Popiilasyon: Bu retrospektif karsilas-
tirmali kohort calismasi, 2014-2018 yillar arasinda SB mer-
kezimizde takip edilen 837 pediatrik hastayl kapsamaktadir.
Calisma populasyonu, JLS ve SB birlikteligi olan hastalarin
olusturdugu “JLS Grubu” (n=60) ve sadece SB tanisi olan has-
talarin olusturdugu “Kontrol Grubu” (n=777) olmak tzere ikiye
ayrilmistir. Galisma protokoll Florance Nightingale Hastane-
si Bilim Universitesi etik kurul tarafindan onaylanmistir (No:
2020/0618).

Degerlendirme Parametreleri: Her iki grupta da hastalarin
yasl, cinsiyeti, Uriner sistem enfeksiyonu (USE) varligi, temiz
aralikli kateterizasyon (TAK) ihtiyaci, kabizlik, antikolinerjik ilag
kullanimi, hidronefroz, renal skar, vezikoureteral reflli, mesane
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duvar kalinhgi, mesane kapasitesi, mesane kompliansi, det-
rusor aktivitesi, sfinkter aktivitesi ve rezidlel idrar miktan gibi
parametreler kaydedilmistir. JLS tanisi, klinik muayenede kisa
boy ve belirgin kifoskolyoz saptanan hastalarda, radyolojik
olarak multipl vertebral segmentasyon kusurlari ve “yengec¢
kiskacl” gérinimU veren kosta anomalilerinin tespitiyle ko-
nulmustur (Sekil 1). SB alt tipleri “aperta” ve “okulta” olarak
siniflandinimistir.

Urodinamik Protokol

TUm hastalara International Children’s Continence Society
(ICCS) protokollerine uygun Urodinamik incelemeler yapil-
mistir (3). TAK endikasyonu, post-miksiyonel rezidiel idrarin
(PMR) beklenen mesane kapasitesinin %10’unu asmasi olarak
belirlenmigtir. Antikolinerjik kullanimi ise maksimum mesane
basincinin 40 cmH,O’yu agsmasi durumunda uygulanmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 22.0 yazilimi ile analiz edilmistir. Strekli degis-
kenler icin Student’s t-testi, kategorik verilerde ise Ki-kare tes-
ti kullaniimig, p<0,05 duzeyi anlaml kabul edilmistir.

B BULGULAR

Calismaya dahil edilen 837 hastanin 60’inda (%7,17) JLS bir-
likteligi saptanmistir. JLS grubunda yas ortalamasi 4,63+4,4
yil iken, SB kontrol grubunda 4,39+4 yil olup yas dagihmi ben-
zerdir. Noral tip defekti tipleri incelendiginde; JLS grubunda
aclk SB (%78,3) daha sik goriilse de kontrol grubu ile arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,099)
(Tablo ).

JLS kohortunun (n=60) demografik ve klinik 6zellikleri incelen-
diginde; hastalarin yas ortalamasinin 4,63+4,4 yil oldugu ve
cinsiyet dagiliminda 36’sini erkek, 24’Gniin kadin oldugu go-
ruldu (Tablo I).
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Alatas i. ve ark: Spina Bifida ve Jarcho-Levin Birlikteligi: 837 Olgu

Sekil 1: Jarcho Levin sendromiu

Tablo I: Gruplar Arasi Sayisal Degerlerin Karsilastiriimasi

hastanin tipik radyolojik gérinimu.

Degisken JLS + SB (n=60) SB Kontrol (n=777) p-degeri
Yas (Yil), Ort+SS 4,63+4,4 4,39+4,0 0,66
Cinsiyet (E/K) 36/24 389/388 0,08
SBA, n (%) 47 (78,3) 560 (72,1) 0,099
SBO, n (%) 13 (21,7) 217 (27,9) 0,099
VP Sant Varligi, n (%) 25 (41,7) 480 (61,8) 0,01*
Mesane Duvar Kalinhgr (mm) 2,75+1,3 3,4+1,1 0,05*
Mesane Kapasitesi (ml) 142,6+125,2 150,3+101,3 0,69

SBA: Spina bifida aperta, SBO: Spina bifida okulta, VP: Ventrikuloperitoneal. *“Bu karsilastirmada p degeri 0,05'tir.

Tablo II: Jarcho-Levin Sendromu (JLS) Kohortunun Klinik ve
Demografik Ozellikleri

Parametre JLS Grubu (n=60)
Yas (Y1l), Ortalama + SS 4,63+4,4
Cinsiyet (Erkek / Kiz) 36/24
JLS Alt SKT 30 (50)
Tipleri, n (%) spT 30 (50)
Néral Tup Torakal 20 (33,3)
Defekti Lomber 25 (41,7)
Seviyesi
(n=60), Sakral 14 (23,3)
n (%) Servikal 1(1,7)
Kostal Anomaliler 14
Ek Bulgular (Fizyon/Diastaz)

Eslik Eden Kalga Gikigi 17

SKT: Spondilokostal Disostoz, SDT: Spondilotorasik Disostoz

JLS alt tiplerine gore yapilan siniflandirmada, kohortun tam
yarisini (n=30, %50) Spondilokostal Disostoz (SKT) grubu
olustururken, diger yarisini (=30, %50) Spondilotorasik Di-
sostoz (SDT) grubu olusturmaktadir (Tablo II).

Néral tip defektinin (SB) anatomik seviyeleri analiz edildigin-
de; hastalarin %33,3’lnln (n=20) torakal, %41,7’sinin (n=25)
lomber ve %23,3’Unln (n=14) sakral seviyeli lezyonlara sahip
oldugu goérliimustir. Bu dagihm, JLS grubundaki hastalarin
blylk gogunlugunun (%75) Urolojik agidan yiksek riskli kabul
edilen proksimal (torakal ve lomber) segmentlerde yodunlasti-
gini gostermektedir (Tablo I).

Klinik ve Urodinamik Sonuglarin Karsilagtirimasi:

1. TAK ve ilag Kullanimi: Temiz Aralikli Kateterizasyon (TAK)
ihtiyaci kontrol grubunda (%40,4), JLS+SB grubuna (%31,6)
gore anlamli derecede daha ylksektir (p<0,0001). Benzer se-
kilde antikolinerjik ilag kullanimi kontrol grubunda %32,2 iken
JLS+SB grubunda %25,9 olarak saptanmistir (p=0,027) (Tab-
lo 111).
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Tablo IlI: Gruplar Arasi Nitel Verilerin Karsilastiriimasi

Parametre JLS + SB (n=60), n (%) SB Kontrol (n=777), n (%) p-degeri
TAK ihtiyaci 19 (31,6) 314 (40,4) <0,001*
Antikolinerjik Kullanimi 5(25,9) 250 (32,2) 0,027*
Uriner Enfeksiyon (USE) 26 (42,9) 352 (45,3) <0,001*
Kabizlik (Konstipasyon) 23 (38,6) 341 (43,9) 0,003*
DSD (Dissineriji) 40 (66,0) 577 (74,3) 0,008*
Normal Detrusor Fonksiyonu 20 (32,7) 238 (30,6) <0,0001*
Vezikoureteral Refli (VUR) 3(5,0) ( 8) 0,81
Renal Skar (DMSA) 3 (5,0) 1(5,2) 0,94

USE: Uriner sistem enfeksiyonu, TAK: Temiz aralikl kateterizasyon, ATK: Antikolinerjik,

VUR: Vezikoureteral refli, DSD: Detrusor sfinkter dissinerijisi

2. USE ve Kabizlik: Uriner sistem enfeksiyonu (USE) sikligi
kontrol grubunda %45,3 iken, JLS grubunda %42,9 ile daha
dislk seyretmistir (p<0,001). Kabizlik ise kontrol grubunda
%43,9, JLS grubunda %38,6 oraninda gézlenmistir (p=0,003)
(Tablo 111).

3. Detrusor ve Sfinkter Fonksiyonlan: JLS+SB grubunda
detrusor fonksiyonu %32,7 oraninda normal bulunurken, bu
oran kontrol grubunda %30,6’dir (p<0,0001). Detrusor sfinkter
dissinerjisi (DSD) sikligi kontrol grubunda %74,3 ile JLS+SB
grubuna (%66) gére anlamli diizeyde daha yaygindir (p=0,008)
(Tablo III).

4. Mesane Kapasitesi ve Uyum: Mesane kapasitesinde azal-
ma ve uyum (komplians) bozuklugu kontrol grubunda JLS+SB
grubuna goére istatistiksel olarak daha belirgin saptanmistir
(p=0,016).

Diger Urolojik parametrelerde (hidronefroz, renal skar, VUR)
gruplar arasi anlamli fark saptanmamistir (Tablo Ill).

B TARTISMA

Bu calisma, SB poptilasyonunda JLS birlikteliginin Grolojik so-
nuclarini genis bir kohortta inceleyen ilk arastirmadir. Temel
bulgumuz, SB’ye JLS eslik eden hastalarin, izole SB hastala-
rina kiyasla daha korunmus bir trolojik tabloya (daha az DSD,
daha dusik TAK ihtiyaci ve daha iyi mesane kompliansi) sahip
oldugudur.

JLS, Notch sinyal yolaklarindaki (DLL3, MESP2, LFNG, HES?7,
RIPPLY2 genleri) mutasyonlarla iligskilendirilen otozomal rese-
sif bir durumdur (1,5). Ozellikle HES7 mutasyonlarinin lumbo-
sakral meningomyelosel ile iliskisi literatlirde rapor edilmistir
(18,14). Segmental kostovertebral malformasyonlar ve néral
tlp defektleri (NTD) arasindaki birliktelik, bir tesadiften ziya-
de patogenetik bir iliski olarak kabul edilmektedir (7,8). HES7
geni, aksiyal iskeletin olusumu ve somitogenezin diizenlenme-
sinde kritik rol oynar; bu genin mutasyonlari vertebral ve néral
tUp gelisim anomalileri ile iliskilendirilmigtir.

Calismamizda JLS prevalansi %7,17 olarak tespit edilmistir. Li-
terattrde JLS hastalarinin %25’inde SB tanisi rapor edilmis olsa
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da (4), SB poptlasyonundaki kesin JLS prevalansi hakkinda ve-
riler sinirhydi. Ayrica ¢alismamizda JLS’li hastalarin %21,7’sin-
de Spina Bifida okulta (SBO) saptanmistir (Tablo ). Giacoia ve
Say bu orani %40,6 olarak bildirmistir (8); aradaki fark, calis-
mamizin hastaneye yatirilan ve daha belirgin nérolojik bulgular
olan hastalarn kapsamasiyla (sec¢im biansi) aciklanabilir.

ilging bir bulgu olarak, JLS’li hastalarda detrusor fonksiyonla-
rinin daha normal seyretmesi ve DSD oraninin (%66) kontrol
grubuna (%74,3) goére daha disik olmasidir (Tablo Ill). DSD,
artan intravezikal basing ve mesane komplians kaybi yoluy-
la Ust Uriner sistem hasarina yol agabilen en dnemli faktérdur
(2,15). JLS grubunda daha az DSD ve daha iyi mesane komp-
liansI saptanmasi, bu hastalarin TAK ve antikolinerjik ilaclara
daha az ihtiya¢g duymasini agiklamaktadir (11). Ayrica, dislk
TAK ve kabizlik oranlari, JLS grubundaki USE sikliginin daha
dustk olmasinin temel nedenleri olarak degerlendirilmistir
(Tablo 11l) (6,10,12).

Bu “daha iyi” klinik tablonun nedeni, JLS’deki vertebral ano-
malilerin kord Uzerindeki etkisinin, izole SB’deki primer néral
tlp hasarindan daha farkl bir mekanizma ile seyretmesi ola-
bilir. Ancak galismamizdaki DSD oranlarinin genel literatlirden
yUksek olmasi (%66-74), merkezimizin yiiksek riskli ve nérolo-
jik bulgulari olan hasta populasyonunu takip etmesinden kay-
naklanmaktadir (2).

Literatirde ndrojenik mesane prognozunu belirleyen en kritik
faktdrlerden biri lezyon seviyesidir. Bu noktada, JLS grubunda
saptanan gérece olumlu Urolojik tablonun disik sakral seviyeli
olgu yogunlugundan kaynaklanip kaynaklanmadigi sorusu kli-
nik 6nem tasimaktadir. Ancak kohortumuzun detayli segment
analizi yapildiginda; JLS olgularinin %75inin (%33,3/%41,7)
Urolojik komplikasyon riskinin klinik olarak en yiksek oldugu
torakal ve lomber seviyelerde oldugu goértlmustir (Tablo II).
Beklenen daha iyi prognozla iligkili olan sakral seviyeli hasta-
lar ise kohortun sadece %23,3’lik bir kismini olusturmaktadir
(Tablo Il). Bu veriler 1s1ginda, JLS grubundaki daha hafif tro-
lojik patolojilerin seyrinin sadece anatomik lezyon seviyesiyle
aciklanamayacagi; sendromun kendine 6zgl embriyolojik ve
klinik karakteristiginin bu tabloda belirleyici bir rol oynayabile-
cegi dislnilmektedir.



Kisithliklar

Calismamizin kisithliklan arasinda; JLS tanili olgularda HES7
ve DLL3 gibi spesifik genetik mutasyon analizlerinin yapila-
mamig olmasi yer almaktadir. Ayrica, kontrol grubu ile birebir
lezyon seviyesi eslestirmesi (matching) retrospektif dogasi ge-
regi tam olarak yapilamamis olsa da, JLS grubundaki lezyon
dagihmi analiz edilerek bu degiskenin etkisi degerlendirilmistir.

B SONUG

Spina Bifida hastalarinda Jarcho-Levin Sendromu birlikteligi
yaklasik %7,17 oraninda gorilmektedir. JLS eslik eden olgu-
larda, Urolojik fonksiyonlarin izole SB olgularina gére daha iyi
korundugu; TAK, ilag¢ kullanimi ve DSD oranlarinin daha diistik
oldugu gérilmektedir. Ancak, bu hastalarin da énemli bir kis-
minda (%66) DSD ve USE riski devam etmektedir. Bu nedenle,
JLS+SB tanili gocuklar “daha iyi prognoz” beklentisiyle takip-
siz birakilmamali, aksine multidisipliner bir yaklasimla Grodina-
mik olarak yakindan izlenmelidir.

Arastirma Destegi: Bu arastirma igin herhangi bir maddi destek alin-
mamistir.

Veri Giivenligi ve Verilerin Sorgulanmasi: Veri giivenligi ihlali yasan-
mamistir. Mevcut calisma sirasinda olusturulan ve/veya analiz edilen
veri setleri, makul talep Gzerine sorumlu yazardan temin edilebilir..

Cikar Catismasi: Yazarlarin gikar catismasi yoktur.

YAZAR KATKILARI

Calismanin fikri veya tasarimi: iA, GBS

Veri toplama: IA, GBS

Veri analizi ve yorumlama: HMS, $K(")

Makale taslaginin hazirlanmasi: iA, GBS, HMS, SKO

Makalenin kritik revizyonu: iA, GBS, HMS, SKO

Diger (calisma denetimi, fonlar, materyal, vb...): IA, GBS

Tum yazarlar (IA, GBS, HMS, SKO) sonuglari gézden gegirmis ve
makalenin son halini onaylamistir.
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