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OZET

AKkyan SS. Mikrosefali Etiyolojisi: 5 Yillik Deneyim, Hacettepe Universitesi T1p
Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Genetik Tezi. Ankara,
2019. Mikrosefali oksipitofrontal olarak dlgiilen bag ¢cevresinin yas, cinsiyet ve etnik
kokene gore 3.persantilin altinda ya da ortalamanin en az 2 standart deviasyon (SD)
altinda oldugu gelisimsel bir bozukluktur. Uygulanacak standart baslangi¢ tani
yaklasimi erken tani1 ve tedavi imkani saglayarak iliskili hastaliklar konusunda
farkindalig1 arttiracagi gibi, tan1 ve tedavi yontemlerinin kullanilmasini da arttirarak
gelismesini  saglayacaktir. Caligmanin amact c¢ocuklukta mikrosefali tanisal
yaklasimin1 degerlendirmek ve ¢esitli altta yatan neden/hastalik varliginin
prevalansin1 saptamak, sonucunda hastalik sikliklarina gore standart bir tam
yaklasimi belirlemektir. Hacettepe Universitesi Hastaneleri polikliniklerinden
herhangi birine Temmuz 2012-Temmuz 2017 tarihleri arasinda prenatal 32. gebelik
haftasindan itibaren 18 yasimna kadar mikrosefali nedeni ile bagvurmus ve/veya
prenatal 32. gebelik haftasindan itibaren yapilan muayenelerde mikrosefali
saptanmig olan 1474 hastadan olugmustur. Dogum bas ¢evresi kayitlarina ulasilan
125 hastanin %54 iiniin (n=68) dogum bas ¢evresi 3 persentilin altinda saptanmustir.
Hastalarin bas ¢evresi dagilimlar1 (SDS) -2/-3 olan hasta oran1 %24,97 (n=368), -3/-
4 olan hasta orani %30,6 (n=451), -4/-5 olan hasta oran1 %18,3 ve -5/-6 olan hasta
orant %11,87 bulunmustur. Hastalarin ¢gogunluk siralamasina gore %68,72 genetik,
%4,21°1 kronik hastalik iliskili, %3,73’1i metabolik hastalik iliskili, %3,39’u
perinatal/antenatal beyin hasar1 iligkili etiyolojiye sahip olduklari saptanmistir. Nobet
oykiisiine yonelik kayitlar1 olan 906 hastanin %39’unda epilepsi tanis1 saptanmigtir
ve bu hastalarin %93,77’sinde klinik nobet ve elektroensefalografi ile saptanmis
ndbet oldugu belirlenmistir. Gelisim degerlendirmesine ait bulgulari olan hastalarin
%80,3’linde (n=318) bulgular anormal olarak saptanmistir. Gelisim degerlendirmesi
anormal olan hastalarda DENVER 1II gelisimsel tarama testi (GTT) ile
degerlendirilen hastalarda global gelisim geriligi oran1 %88,6 olarak saptanmustir.
Gelisim degerlendirmesi anormal olan hastalarda WISC-R ile degerlendirilen

hastalarda hafif zihinsel yetersizlik oran1 %51,1 (n=24), orta zihinsel yetersizlik orani



%44,7 (n=21) ve agir zihinsel yetersizlik oran1 %4,3 (n=2) saptanmistir. Gelisme
geriligi olan hastalarin DENVER II GTT bulgular1 alana yonelik olarak
degerlendirildiginde hastalarin %91,1’inde dil, %82,7’sinde kisisel ve sosyal,
%89,3’linde kaba motor ve %87,1’inde ince motor alaninda gerilik saptanmustir.
Kraniyal MRG yapilan hastalarin 9%29,72’sinde (n=438) anormal bulgu oldugu
saptanmistir. Anormal kraniyal MRG bulgusu olan hastalarin %94,3’tinde (n=438)
serebral anomali, %16,7’sinde (n=73) beyin sap1 displazisi, %11,6’sinda (n=51)
serebeller anomaliler, %1,4’linde (n=6) hipofiz bezi hipoplazisi ve %0,2’sinde (n=1)
meningoensefalosel saptanmigtir. Etiyoloji gruplar1 arasinda bas ¢evresi SD’si ve
gelisim geriligi oranlar1 anlaml farklilik gostermistir. Sonug olarak, mikrosefali,
epilepsi, zihinsel yetersizlik ve global gelisme geriligi agisindan 6nemli bir risk
faktoriidiir. Bu nedenle mikrosefalik hastalar olgular epilepsi, zihinsel yetersizlik ve
global gelisme geriligi agisindan yakin izlenmeli ve ailelerine danigsmanlik imkani
sunulmalidir. Mikrosefalik hastalarda rehabilitasyon programlarma erken
baglanmasi prognozu olumlu yonde etkileyebilir. Bununla birlikte prognozda
gelisme geriligi agisindan etiyolojik faktorlerin  6nemli oldugu gosterilen
calismamizda kraniyal MRG’nin baz1 etiyolojilerin aydinlatiimasina 6nemli oldugu

saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Mikrosefali, Genetik, Etiyoloji, Bas ¢evresi, Standart deviasyon,
Geligim geriligi
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ABSTRACT

Akyan SS. Etiology of Microcephaly: 5 Years Experience, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Genetic Thesis. Ankara, 2019.
Microcephaly is a developmental disorder in which the head circumference,
measured as an occipitofrontal, is below the third circumferential, or at least 2
standard deviations (SD), relative to age, gender, and ethnic origin. A standard initial
diagnosis approach will enable early diagnosis and treatment to increase awareness
of related diseases, and increase the use of diagnostic and therapeutic methods. The
aim of this study is to evaluate the diagnostic approach of microcephaly in childhood
and to determine the prevalence of various underlying causes / diseases, and to
determine a standard diagnostic approach according to disease frequency. 1474
patients who had microcephaly in prenatal examination after 32 weeks of gestation to
18 years of age was admitted to any of the outpatient clinics of Hacettepe University
Hospitals between July 2012 and July 2017 due to microcephaly. Of the 125 patients
who had access to birth head circumference, 54% (n = 68) had a head circumference
below the 3rd percentile. Patients' head circumference distribution (SDS) was -2 / -3
patients with a rate of 24,97% (n = 368), -3 / -4 patients with a rate of 30,6% (n =
451), -4 / -5 patients the rate of 18.3% and -5 / -6 patients with a rate of 11,87%.
According to the majority of patients, 68,72% were genetic, 4,21% were related with
chronic disease, 3,73% were related to metabolic disease and 3,39% were found to
have a perinatal / antenatal brain injury etiology. Of the 906 patients who had records
for the seizure history, 39% were diagnosed with epilepsy and 93,77% of these
patients had clinical seizures and an electroencephalography determined seizure. The
findings were abnormal in 80,3% (n = 318) of the patients with the findings of
developmental evaluation. The global development retardation rate was determined
to be 88,6% in the patients with developmental evaluation abnormalities evaluated
by DENVER II developmental screening test (GTT). The patients with WISC-R
were found to have a mild intellectual disability rate of 51,1% (n = 24), a moderate
mental disability rate of 44,7% (n = 21) and a severe mental deficiency rate of 4,3%
(n = 2) determined. When the DENVER II findings of the patients with

developmental retardation were evaluated, 91,1% of the patients had language,



vii

82,7% had personal and social, 89,3% had gross motor and 87.1% had thin motor
area regression. 29,72% (n = 438) of the patients who underwent cranial MRI
showed abnormal findings. Cerebral anomaly in 94.3% (n = 438), brain stem
dysplasia in 16.7% (n = 73), cerebellar anomalies in 11.6% (n = 51), pituitary gland
hypoplasia in 1,4% (n = 6) and meningoencephalocele in 0.2% (n = 1) of the patients
with abnormal cranial MRI findings, were detected. Head circumference SD and
growth retardation rates were significantly different between the etiology groups. In
conclusion, microcephaly is an important risk factor for epilepsy, mental
insufficiency and global growth retardation. Therefore, microcephalic patients should
be closely monitored in terms of epilepsy, mental insufficiency and global growth
retardation, and counseling should be provided to their families. Early initiation of
rehabilitation programs in microcephalic patients may positively affect prognosis. In
addition, it was found that cranial MRI was important for the clarification of some

etiologies.

Keywords: Microcephaly, Genetics, Etiology, Head circumference, Standard

deviation, Growth retardation
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1. GIRIiS VE AMAC

Mikrosefali oksipitofrontal olarak dlciilen bas ¢evresinin yas, cinsiyet ve etnik
kokene gore 3.persentilin altinda ya da ortalamanin en az 2 standart deviasyon (SD)
altinda oldugu gelisimsel bir bozukluktur. Mikrosefali bir hastalik tanimlanmasindan
daha c¢ok klinik bulgu olarak degerlendirilmelidir. Mikrosefali altinda yatan
etiyolojiler kompleks ve multifaktorliidiir, birgok genetik nedene bagli olabilecegi gibi
metabolik ve eksojenik nedenlere de bagli olabilir. Mikrosefali prenatal (32. gebelik
haftasindan itibaren) ve/veya natal donemde tespit edilmisse ‘Primer (Konjenital
baslangigli) Mikrosefali’ olarak adlandirilir, postnatal donemde tespit edilmisse
‘Sekonder (Postnatal baslangicli) Mikrosefali’ olarak adlandirilir.

Mikrosefali, hiicre tiretimi ile beyinde ndronal ve glial hiicrelerin sayisinin
azalmasina neden olan hiicre 6liimii arasinda bir dengesizlik sonucu ortaya ¢ikmakta
ve sonucunda beyin biiylimesinin azalmasina neden olmaktadir. Hiicre iiretimi ile
hiicre 6limi arasindaki dengesizligin olusmasina neden olan temel bozukluklar
anormal mitotik mikrotiibiil ig yapisi, sentrozomun sayisal ve yapisal anormallikleri,
degismis siliyal fonksiyon, bozulmus DNA onarmmi (DNA c¢ift ve / veya tek zincir
kopma onariminda ve niikleotid eksizyon tamirinde bozulma), DNA hasar gérme
sinyalizasyonunda ve DNA replikasyonu ile hiicre dongiisii kontrol noktasi islevinde
bozukluklar gosterilebilir. Primer mikrosefali muhtemelen noéron iiretiminin
azalmasindan kaynaklanirken, sekonder mikrosefali muhtemelen normal bir néron
sayisina karsin dendritik baglanti1 / aktivitenin azalmasina bagli oldugu

diisiinilmektedir.

Klinik incelemelerle bazi etiyolojik nedenler intrauterin enfeksiyonlar,
metabolik hastaliklar ve genetik nedenler birbirinden ayirt edilebilir. Kompleks ve
multifaktoriyel etiyolojilerin igerisinde hastalarin prognozlarini éngdérmek ve genetik
danigmanlik sunmak i¢in kesin etiyolojik taninin saptanmasi énemlidir, bu nedenle
mikrosefali i¢in standart bir baglangi¢c tan1 yaklagimi uygulanmalidir. Uygulanacak
standart baglangi¢c tani yaklagimi erken tani ve tedavi imkami saglayarak iligkili

hastaliklar konusunda farkindaligi arttiracagi gibi, tan1 ve tedavi yontemlerinin



kullanilmasii arttiracak, gelismesini saglayacaktir. Caligmanin amaci ¢ocuklukta
mikrosefali tanisal yaklasimini degerlendirmek ve gesitli altta yatan neden/hastalik
varliginin prevalansini saptamak sonucunda hastalik sikliklarina gore standart bir tani

yaklagimi belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mikrosefali

Mikrosefali oksipitofrontal bas ¢evresinin yas, cinsiyet ve etnik kokene gore
3.persentilin altinda ya da ortalamanin en az 2 standart deviasyon (SD) altinda oldugu
gelisimsel bir bozukluktur [1, 2]. Bas ¢evresinin ortalamanin en az 3 SD altinda oldugu

durum “siddetli mikrosefali” olarak tanimlanir [3].

Bas cevresi ol¢limii, kafa biiyiikliigiiniin normalden biiytlik (makrosefali) ya da
normalden kii¢lik (mikrosefali) oldugunu belirlemek i¢in hizli ve girisimsel olmayan
bir yontemdir [4]. Bag ¢evresi esnek olmayan bir mezura ile protuberansiya oksipitalis
eksternadan itibaren glabellaya kadar, kulaklarin ve kaslarin tizerinden ol¢iilmelidir.
Saglikli ¢ocuk izleminde yapilan seri bag ¢evresi Ol¢iimlerinin biiylime egrileri ile
kargilagtirilarak izlenmesi son derece onemlidir, uygulanan bu prosediir santral sinir
sisteminin gelisimini degerlendirmek ve gelisimsel bozukluk riski olan ¢ocuklar
tanimlamak i¢in en basit, en ucuz ve en hizli yontem olarak tanimlanmstir [5, 6]. Her
ne kadar bas g¢evresinin risk altindaki ¢ocuklarda (6rnegin, diisiik dogum agirlikli
bebekler veya bilinen genetik hastaliklar1 olan ¢ocuklar gibi) 6l¢iilmesi hekimler
tarafindan aligkanlik haline getirilmis olsa da, rutin ¢ocuk kontrolleri igerisinde
diizenli ¢ocuk bakiminin bir parcasi olarak seri bas cevresi Ol¢iimii yapilmalidir
[4]Ayrica rutin sagliklt ¢ocuk kontrollerinin yani sira, hastaneye biiylime kaygilari
disindaki nedenlerle basvuran ¢ocuklarda da diizenli bakimin bir parcasi olarak seri

bas cevresi Ol¢limii (firsatci biilyiime Olglimleri) yapilmalidir [7].

Cocuklarda, bas ¢evresi 6l¢iimii ile elde edilen kafa boyutu genellikle dogrudan
beyin boyutunu yansitir [8]. Bebeklik doneminde ve erken c¢ocuklukta bas
biiylikliigiiniin fizyolojik artis1 (1) kafatasinin siirekli biiyiiyen iskeletin bir bileseni
olmas1 ve (2) daha 6nemlisi, beynin yasamin ilk 3 yili igindeki yogun biiyiime hiz1

olmak iizere temelde iki faktore baglidir [8].



2.2. Mikrosefali Siniflandirmasi

Mikrosefali siniflandirmasi gesitli sekillerde yapilabilir. Mikrosefali siklikla
baslangi¢ zamanima gore simiflandirilmakla birlikte, etiyolojisine veya eslik eden

yapisal bozukluk varligina gore de siniflandirilmaktadir.

1. Baslangi¢c zamanina gore mikrosefali siniflamasi [2]:

e Primer (Konjenital baslangicli) mikrosefali: Prenatal (32. gebelik
haftasindan sonra) ve/veya natal donemde tespit edilen mikrosefali
olarak tanimlanir. Siklikla otozomal resesif gegislidir.

e Seckonder (Postnatal baslangicli) mikrosefali: Postnatal donemde
tespit edilen mikrosefali olarak tanimlanir; dogum bas cevresi
normaldir.

2. Etiyolojisine gore mikrosefali siniflamasi [1]:
e Genetik nedenlere bagli mikrosefali
e (Cevresel nedenlere bagli mikrosefali
3. Eslik eden yapisal bozukluk varhgma gore mikrosefali
siniflamasi|9]:

e Non-sendromik (Izole) mikrosefali: Eslik eden herhangi bir yapisal
bozuklugun bulunmadig1 mikrosefali olarak tanimlanir.

e Sendromik (Kompleks) mikrosefali: Santral sinir sistemi disindaki
organlarda ve/veya sistemlerde eslik eden yapisal bozukluk ve/veya
intrauterin biiylime geriliginin eslik etti§i mikrosefali olarak

tanimlanir.
2.3. Mikrosefali Epidemiyolojisi

Amerika Birlesik Devletlerinde her 10.000 canli dogumda 2 ila 12 arasinda
[10], European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT) verilerine gore
her 10.000 canli dogumda 0,5 ila 10 arasinda, Avusturalya’ da her 10.000 canli
dogumda 2 ila 6 arasinda [11], Brezilya’ da ise 6zellikle son yillarda artan Zika viriis
enfeksiyonlar1 neticesinde her 100 canli dogumda 4,2 ila 8,2 arasinda [12] degisen

yayginlik tahminleri bulunmaktadir.



Spesifik mikrosefali etiyolojisine ydnelik epidemiyolojik bilgilere ilgili

basliklarda yer verilmistir.
2.4. Mikrosefali Etiyolojisi

Mikrosefali, hiicre iiretimi ile beyinde néronal ve glial hiicrelerin sayisinin
azalmasina neden olan hiicre Olimi arasinda bir dengesizlik sonucu ortaya
cikmaktadir [13]. Hiicre iiretimi ile hiicre 6liimii arasindaki dengesizligin olugmasina
neden olan temel bozukluklar, anormal mitotik mikrotiibiil i§ yapisi, sentrozomun
sayisal ve yapisal anormallikleri, degismis siliyer fonksiyon, bozulmus DNA onarimi
(DNA ¢ift ve/veya tek zincir kiriklarinin tamirinde ve niikleotid eksizyon tamirinde
bozulma), DNA hasar gorme sinyalizasyonunda ve DNA replikasyonu ile hiicre

dongiisti kontrol noktasi islevlerinde bozulma olarak sayilabilir [14].

Primer mikrosefalinin ndron {iiretiminin azalmasindan kaynaklandigi, buna
karsin sekonder mikrosefalinin normal bir ndron sayisina karsin dendritik baglanti

ve/veya aktivite azalmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir [15].

Mikrosefali bir hastalik olarak tanimlanmaktan ¢ok klinik bir bulgu olarak
degerlendirilmelidir. Mikrosefali altinda yatan etiyolojiler olduk¢a heterojen,
kompleks ve multifaktoriyeldir. Kromozomal veya genomik kopya sayisi
degisiklikleri ve gelisimsel siiregte rol oynayan tek gen mutasyonlar1 gibi bir¢cok
genetik nedene bagli olabilecegi gibi, metabolik hastaliklara ve teratojenik,

enfeksiydz, toksik ve benzeri eksojenik nedenlere de bagli olabilir [1, 16, 17].

Mikrosefalinin kompleks etiyolojileri genetik ve ¢evresel nedenler olarak iki
bliylik grupta incelenebilir [8]. Genetik nedenler icerisinde tek gen mutasyonlari,
kromozomun yapisal ve/veya sayisal anormallikleri, delesyon/mikrodelesyon ve
duplikasyonlar gibi genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesimi ifade eden ¢ok

faktorlii ¢esitli mekanizmalar sunulmustur [18, 19].

Cevresel nedenler igerisinde ise prenatal, perinatal veya postnatal donemdeki
santral sinir sistemi enfeksiyonlari, hipoksi ya da anoksi, santral sinir sistemi

kanamalari, kafa travmalari, teratojenik ilag veya toksin maruziyeti (alkol, kokain,



hidantoin), radyasyon, maternal hastaliklar (fetoplasental dolasimin bozulmasi:
maternal diyabetes mellitus, preeklampsi, trombofili, maternal fenilketoniiri, maternal
iiremi) gibi santral sinir sistemi bilylime hizin1 olumsuz etkileyerek genellikle birden

fazla malformasyona neden olan ¢esitli mekanizmalar sorumlu tutulmustur [20].

Tek gen mutasyonlart sonucu olusan mikrosefali sendromlari igerisinde
Aicardi-Goutieres sendromu, Cornelia de Lange sendromu, Rubinstein Taybi
sendromu, Rett sendromu, Smith Lemli Opitz sendromu, Seckel sendromu, ataksi
telenjiyektazi, Cohen sendromu, infantil spazm, Mowat Wilson sendromu, Nijmegen
Breakage sendromu ornek gosterilebilir. Tek gen mutasyonlarit otozomal dominant,
otozomal resesif, X’ e bagli olarak gecis gosterebilir, ailesel veya izole mikrosefaliden
sorumlu olabilir. Kromozomun yapisal ve/veya sayisal anormalliklerinin sonucu
goriilen mikrosefali sendromlar1 igerisinde trizomi 21, trizomi 13 ve trizomi 18,
delesyon/mikrodelesyon ve duplikasyon sendromlar: igerisinde Cri du Chat (5p
delesyonu), Wolf Hirschhorn sendromu (4p delesyonu), Williams sendromu (7q11.3
delesyonu), velokardiyofasiyal sendrom (22ql1.2 delesyonu), Prader Willi ve

Angelman sendromlar1 (15q11.2 delesyonu) gosterilebilir.

Prenatal, perinatal veya postnatal santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 igerisinde
meningoensefalitler, TORCH grubu enfeksiyonlar [Toksoplazmozis, Treponema
pallidum, Rubella, Sitomegaloviriis (CMV), Herpes simpleks viriisii (HSV)], hepatit
viriisleri, insan immiin yetmezlik virlisi (HIV), varisella, parvoviriis B19 ve

yenidogan doneminde gecirilmis sepsis [21] yer alir.

Hirosima ve Nagazaki'deki atom bombalarindan kurtulanlar arasinda, 9-15
gebelik haftasinda radyasyona maruz kalan kadinlarin bebeklerinde mikrosefali
bildirilmistir [22]. Uluslararas1 Radyolojik Koruma Komisyonu (ICRP), embriyo ve
fetiis iyonize radyasyona karsi oldukca hassas oldugu i¢in, hamile kadinlarin mesleki

radyasyona maruz kalmasinin sinirlandirilmasint énermektedir (ICRP60, 1990).

Intrauterin donemde alkol ve/veya kokain kullanimi ile hipoksiye maruz
kalinmasi, bebeklerde mikrosefali goriilme sikligini artirmaktadir [23, 24]. Fetal alkol

sendromu alkolik kadinlarin ¢ocuklarinda etanoliin santral sinir sisteminde meydana



getirdigi teratojenik etkiye bagl olarak ortaya ¢ikan ve prenatal ve postnatal gelisme
geriligi, mikrosefali, beyinde hiicre migrasyon kusurlar1 ve mental ve motor gerilik ile

karakterize bir hastaliktir [25].

Hipoksik iskemik ensefalopatili bebekler kapsaminda gergeklestirilen bir
aragtirma dogrultusunda, 12. ayda bebeklerin %48’inde mikrosefali gelistigi
bildirilmistir [24].

Intrauterin dénemde biiyiime ve/veya gelisme geriligi bulunan hastalarda
mikrosefali erken donemde tespit edilmekteyken, intrauterin dénemde biiyiime
ve/veya gelisme geriligi bulunmayan hastalarda mikrosefali tanisinin ileri donemlere
kaydig1 goriilmektedir. Buna yonelik olarak okul ¢agina gelmis ¢ok diisiikk dogum
agirliklt bebekler kapsaminda gerceklestirilen bir ¢alismada, hastalarin %15’inde
mikrosefali gelistigi ve mikrosefalinin gestasyon yasinin 26 haftadan kii¢lik olmasi ile

yakindan iliskili oldugu bildirilmistir [26].

Dogustan metabolizma hastaliklar1 siklikla sekonder mikrosefaliye neden
olsalar da nadiren primer mikrosefali nedeni olabilirler [3, 27]. Toksik metabolitlerin
birikmesi veya intrauterin metabolit eksikligi ile iliskili baz1 metabolik hastaliklar
(maternal fenilketoniiri, serin biyosentez defekti [28], mitokondriyal hastaliklar [29-
31], steroid biyosentez defekti [32], konjenital glikolizasyon defekti [33-36]),
intrauterin beyin hasarina ve ardindan primer mikrosefaliye neden olabilir [3]. Primer
mikrosefaliye neden olan metabolik hastaliklar, kaslarda hipotoni ve epilepsi gibi diger

norolojik semptomlarla iligkilidir.

Mikrosefali siniflamasindaki  heterojenite nedeniyle literatiirde farklh
simiflamalar bulunmaktadir.  Glincel pediatri literatiiriinde siniflandirma baglica
baslangi¢ zamanina gore primer ve sekonder mikrosefali olarak yapildigindan spesifik

etiyolojiler bu siniflama ile gosterilmistir.



2.4.1.Primer Mikrosefali Etiyolojisi

Tablo 2.1. Primer (konjenital) mikrosefali etiyolojisi [37]

Genetik

Edinsel

izole

o Otozomal Resesif Mikrosefaliler
Otozomal Dominant Mikrosefaliler
X’e Bagh Mikrosefaliler
Kromozomal (Nadir Dengeli
Diizenlenmeler ve Halka
Kromozomlar)
Sendromik

e Kromozomal
Trizomi 21, 13, 18
Dengesiz Yeniden Diizenlenmeler
Delesyonlar
4p delesyonu (Wolf — Hirschhorn
Sendromu)
5p delesyonu (Cri du Chat Sendromu)
7q11.23 delesyonu (Williams
Sendromu)
22q11 delesyonu (Velokardiyofasiyal
Sendrom)
e Tek Gen Defektleri
» Cornelia de Lange Sendromu
> Holoprozensefali (Izole ya da
Sendromik)
»  Smith — Lemli — Opitz Sendromu
»  Seckel Sendromu
e Santral Sinir Sistemi Gelisimsel
Bozukluklar:
Malformasyonlar
Holoprozensefali
Noral tiip defektleri
Hidranensefali
Migrasyon bozukluklart
Lisensefali
Sizensefali
Pakigiri
Polimikrogiri
Korpus kallozum agenezisi

V. YV VVVYVY

VVVYVYVYVYVVY

Santral Sinir Sistemi Hasar1
e Monozigotik ikizin Oliimii
e Iskemik inme
e Hemorajik Inme
Enfeksiyonlar

e TORCHeS (Toksoplazmozis, Rubella,
Sitomegaloviriis, Herpes Simpleks, Sifilis)
ve HIV

Teratojenler

e Alkol, Hidantoin, Radyasyon

e Maternal Fenilketoniiri

o Kotii Kontrollii Maternal Diyabet

Yoksunluk

e Maternal Hipotiroidizm
e Maternal Folat Eksikligi

izole Otozomal Resesif Mikrosefali: Primer sendromik olmayan mikrosefali,
primer otozomal resesif mikrosefali veya daha siklikla ‘Micro - Cephaly Primary

Hereditary’ MCPH olarak da literatiirde adlandirilir. MCPH diinya capinda yaklasik



100 ailede bildirilen nadir ve genetik olarak heterojen, 1:30.000 - 1:250.000 canli
dogum insidansina sahip bir mikrosefali etiyolojisidir[38]. Bugiline kadar MCPH1
(MCPH1), WDR62 (MCPH2), CDK5RAP2 (MCPH3), CASC5 (MCPH4), ASPM
(MCPHS) (en yaygin), CENPJ (MCPH6), STIL (MCPH7), CEP135 (MCPHS),
CEP152 (MCPHY9) ve CEP63 olmak tizere on genin tanimlandig1 11 MCPH lokusu
haritalamasi yapilmistir [39]. MCPH genleri, sentrozomla iligkili proteinleri kodlar ve
ndral progenitdrlerde mitotik milin organizasyonu ve oryantasyonunda onemli rol
oynarlar [15].

MCPH antenatal ultrasonografi ile 24. gebelik haftasindan itibaren ve kraniyal

manyetik rezonans goriintiileme ile 3. trimesterde taninabilir [15].
MCPH tani kriterleri:

1. Dogumda bas ¢evresinin <-2 SD ve 1 yasindan dnce <—3 SD olmasi

2. Degisken derecelerde biligsel yetersizlik, konusma gecikmesi,
hiperaktivite ve dikkat eksikliginin olabilmesi, ancak biiyiik motor
gecikmenin olmamasi

3. Hafif ndbetler ve piramidal bulgular [40] disinda nérolojik belirtilerin
olmamast

4. Dar ve egimli alin disinda dismorfik bulgu ve yapisal bozukluk olmamast;
boyun bas ¢evresi ile orantili olarak kisa olabilmesi (6zellikle MCHP1
icin spesifik [41])

5. Genellikle korteks ve beyaz maddeyi etkileyen beyin hacminde azalma
olmasi, tipik olarak girus yapisinda basitlik ile iliskilidir [42]. Nadiren
periventrikiiler heterotipi, kortikal displazi, polimikrogiri [43] veya hafif

serebellar hipoplazi bulunmasi [44] olarak belirlenmistir [15].

Trizomi 21 (Down Sendromu): Otozomal andploidi sendromlarinin en
yaygin goriileni Down sendromu (DS) [Online Mendelian Inheritance In Man (OMIM
#190685)] klinik olarak ilk kez 1866 yilinda J.Langdon Down tarafindan tanimlanmus,
kromozomal temeli oldugu ise 1959 yilinda Lejeune ve arkadaslar1 tarafindan rapor

edilmistir [45]. DS, diinya genelinde 800 canli dogumdan yaklasik birinde goriiliir ve
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zihinsel yetersizligin en yaygin genetik nedenidir. Anne yasindaki artisla birlikte
goriilme sikligr artar [46]. Yiizde 1-2 oraninda goriilen mozaik tip DS postzigotik
mitoz boliinme hatalariyla olusurken, hastalarin %3-4’iinde goriilen translokasyon tipi
DS ise de novo tastyiciliklar sonucu ortaya ¢ikmaktadir [47]. DS hastalarinda bir¢ok
dismorfik ozellikler, biiyiime geriligi, gelisimsel gecikme ve zihinsel yetersizlik
goriiliir. Ayn1 zamanda DS’li ¢ocuklarda sendroma eslik eden konjenital anomaliler
ve sistemik bozukluklar bulunmaktadir [48]. Goriilme sikliklar1 goz 6niine alindiginda
sirasiyla kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (atriyoventrikiiler, atriyal ve ventrikiiler
septal defektler), gorme problemleri, isitme problemleri, kronik rinit, solunum sistemi
hastaliklar1 (obstriiktif uyku apne sendromu), gastrointestinal sistem sorunlar1 (kalin
barsakta konjenital defektlere bagli problemler), hemato-onkolojik hastaliklar (siklikla
16semi), immiin yetmezlik, endokrin sistem hastaliklari, ortopedik problemler ve
iriner sistem hastaliklar1 goriilebilir [48]. DS'nin en belirgin ozelliklerinden biri
mikrosefalidir [49-53]. Insan DS fetiisleriyle yapilan ¢aligmalarda, nérogelisimsel
degisikliklerin 15. gebelik haftasindan itibaren goriildiigiinii saptanmis [50, 52]. Bu
degisiklikler arasinda gecikmeli ve diizensiz kortikal formasyon [51], daha kiigiik
serebellum [51, 54, 55] ve daha kiiciik hipokampus [56] bulunur. Ayrica, beyin
korteksinin histolojik analizleri DS' da noronlarin sayisinda ya da yogunlugunda (%
20-50 daha az) 6nemli bir azalma [57], astrosit sayisinda daha az belirgin azalma [58,
59] ve daha ilkel sinaptik ag olusumu oldugunu [59] gostermektedir. Tiim bulgular
birlikte degerlendirildiginde DS'de gozlenen mikrosefalinin zihinsel yetersizlige
katkida bulundugunu gostermektedir. DS olan 124 hastada yapilan bir ¢calismada 37
hastada (%31) mikrosefali saptanmistir [60].

Trizomi 13 (Patau Sendromu): Patau sendromu (PS), sitogenetik olarak ilk
defa Patau ve arkadaslar1 tarafindan [61], klinik fenotipi ise Smith tarafindan
tanimlanmistir [62]. PS diinya genelinde 10.000-20.000 canli dogumun yaklagik
birinde goriiliir [63]. Anne yasindaki artisla birlikte goriilme siklig1 artar. Trizomi 13
siklikla erken haftalarda veya 20. gebelik haftasina kadar spontan abortus ile
sonuclanir, erken dogum olabilir [64]. Trizomi 13’1 200 canli dogan infantin izlendigi
bir ¢alismada; %28’inin yasamin ilk haftasinda, %44’ {iniin ilk ayinda, %73 {iniin ilk 4
ay icerisinde oldiikleri bildirilmistir [65]. PS’ da en belirgin yapisal bozukluklar beyine
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ve yiize ait olanlardir. Holoprozensefalide beynin 6n kismi ve orta hat yiiz yapilarinin
gelisimi bozulmustur; en ileri sekli olan siklopide ise, orta hatta yalniz bir tane goz
bulunur [66]. PS hastalarda yapilan degerlendirmede %75 oranda mikrosefali
goriildiigi saptanmistir [67]. PS’de kalp, sindirim sistemi ve diger sistemlere ait
yapisal bozukluklar yiiksek oranda bulunur [66]. Abdominal malformasyonlardan en

stk oranda omfalosel goriiliir [68].

Trizomi 18 (Edwards Sendromu): Edwards sendromu (ES), Down
sendromundan sonra canli dogumlar arasinda en sik goriilen otozomal kromozomal
bozukluktur. Calismalarda her 3500-7000 canli dogumda bir, kizlarda erkeklere gore
3 kat daha fazla goriildiigi bildirilmistir [69-72]. Yiizde 5 kadarinda mozaisizm
goriiliir, mozaisizm goriilen hastalarda bulgular daha hafif seyreder. ES bulunan
hastalarda en dikkat ¢ekici ozellik belirgin sekilde diisiik kilolu olmalaridir, ayrica
mikrosefali, mikrognati, kulaklarin normalden daha asagi konumda yer almasi ve
ekstremite anomalileri gibi yapisal bozukluklar gozlenebilir. ES bulunan hastalarin
%90’1indan fazlasinda kalp anomalileri ve 6dnemli bir kisminda bobrek ve sindirim
sistemi anomalileri bulunur [73, 74]. ES agir bir kromozomal bozukluktur, hastalarin
%80'1 dogumdan sonraki ilk hafta igerisinde siklikla agir kardiyak patolojiler
nedeniyle, geri kalanlarin ¢ogu ilk yilda kaybedilir [67]. Yasayan hastalarda agir
zihinsel yetersizlik mevcuttur [67]. Canli dogan 29 ES hastasinda yapilan bir
caligmada 12 hastada (%41,37) mikrosefali saptanmistir [75].

4p delesyonu (Wolf — Hirschhorn Sendromu): Wolf Hirschhorn Sendromu
(WHS) (OMIM#194190)] ilk kez 1967 yilinda Cooper ve Hirschhorn tarafindan
tanimlanmis olan ve 4. kromozomun kisa kolundaki parsiyel delesyon sonucunda
gelisen bir sendromdur [76]. Her 20.000-50.000 dogumda bir, kizlarda erkeklere gore
2 kat daha fazla siklikta goriildiigli bildirilmistir [77]. Hastalarin %85’inde de novo
delesyon, %15’inde ise annede veya babada dengeli translokasyon tastyiciliginin
dengesiz segregasyonu vardir. Ailesel translokasyon durumunda delesyon %66
maternal kaynakli iken de novo delesyon varliginda ise problem %80 paternal
kromozomdan kaynaklanir [78]. Tipik klinik bulgular1 genellikle yasamin ilk

yillarinda gdzlenir. Prenatal ve postnatal donemde agir biiyiime ve gelisme geriligi,
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beslenme zorluklari, epilepsi, kraniyofasiyal anomaliler (hipertelorizm, ¢ikik glabella,
yiiksek yerlesimli kaslar, basik burun kokii, mikrognati), orta hat defektleri (yarik
dudak ve/veya damak, hipospadias, kafa derisi anomalileri), konjenital kalp defektleri,
renal ve oftalmik anomaliler (iris kolobomu, mikrooftalmi, strabismus) ile iskelet
anomalileri bu sendromun baslica bulgular1 arasindadir [78]. WHS’ li hastalarin

oldugu bir ¢alismada mikrosefali siklig1 %90 saptanmistir [79].

5p delesyonu (Cri du Chat Sendromu): Cri du Chat sendromu
(OMIM#123450), ilk olarak 1963 yilinda tanimlanmis, 5 nolu kromozomun kisa
kolundaki delesyon sonucunda gelisir [80]. Hastalarin %85'inde kisa kolun de novo
delesyonu, %15'i ise anne ya da babadaki dengeli translokasyon tasiyiciliginin
dengesiz segregasyonuna baglhdir [80-82]. Calismalarda her 15.000-50.000 canli
dogumda 1 goriildiigii bildirilmistir [83, 84]. Hastalarin %75' inde ilk ay, %90' inda
ise ilk y1l igerisinde Oliim goriilmektedir. Sendromun sik goriilen klinik bulgulari;
yenidogan doneminde kedi miyavlamasi seklinde tiz ve yiiksek sesli aglama,
kraniyofasiyal dismorfizm (genis yliz, strabismus, genis nazal koprii, epikantus,
mikrognati, mikrosefali), agir psikomotor gerilik ve zihinsel yetersizliktir [83].
Italya’da yapilan Cri du Chat sendromu hastalarin degerlendirildigi bir ¢aligmada
hastalarin hepsinde mikrosefali saptanmis ancak hastalar dogum bas ¢evrelerine gore
degerlendirildiginde bazi hastalarda mikrosefali saptanmamis [85] ve bu durumun bir

sonraki ¢alismada delesyonun biiyiikliigii ile korele oldugu gosterilmistir [86].

7q11.23 delesyonu (Williams Sendromu): Williams sendromu (WS)
(OMIM#194050), ilk olarak 1961 yilinda Williams ve arkadaglar1 tarafindan
supravalviiler aort darlig1, zeka geriligi ve kendine 6zgii yiiz 6zellikleri ile karakterize
bir sendrom olarak tanimlanmistir [87]. Beuren ve arkadaslari ise 1962 yilinda benzer
bir sendromu dental anomaliler ve periferik pulmoner arter stenozu ile birlikte
tanimlamistir [88]. Black ve Bonham-Carter 1963 yilinda daha 6nceki yillarda izole
supravalvuler aort darlig1 [89] ve hiperkalseminin [90] Williams ve Beuren tarafindan
tanimlanan sendromlarla ayni durum oldugunu degerlendirerek sendromu tek baslik
altinda sunmustur [91]. WS elastini kodlayan ELN geni de dahil olmak tizere, 7q11.23
bolgesindeki yaklagik 28 genin de novo delesyonu sonucunda gelisir [92]. WS her
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10.000 canlt dogumda bir goriiliir [93]. WS kardiyovaskiiler sistem, bag dokusu ve
merkezi sinir sistemi etkilenmesi ile karakterize konjenital, multisistemik bir
hastaliktir [94]. WS hastalarda hafif/orta dereceli zihinsel yetersizlik ve somatik
geligme geriligi siktir, davranig 6zellikleri yoniinden genellikle konuskan, neseli ve iyi
huyludurlar [87, 88]. WS’de tipik yiiz goriiniimii olarak kii¢iik ¢ene, genis agiz, dolgun
dudaklar, uzun filtrum, genis ve dolgun yanaklar, kisa yass1 burun, hipertelorizm ve
g6z cevresinde dolgunluk dikkat ¢ekicidir [95]. WS 34 hasta ile yapilan bir calismada
11 hastada (%32,3) mikrosefali saptanmistir [96].

22q11 delesyon sendromu: Ilk kez 1829 yilinda timus yoklugu ile giden
sendromik bir hastalik bildirilmistir. Sedlackova [97] 1955°te Lobdell [98] 1959°da
timik aplazi ve dogustan hipoparatiroidizm birlikteligini saptamis, Angelo DiGeorge
1965 yilinda timus ve paratiroid bezleri olmayan bir grup hasta tanimlamig, ve bu
hastalik DiGeorge sendromu (DGS) olarak anilmistir [99]. de la Chapelle [100]
1981°de bir ailenin etkilenen dort bireyinde 22. kromozom translokasyonunu
gostererek bu sendromun genetik kaynag icin ilk ipuglarini elde etmistir. DiGeorge
sendromu (OMIM#188400), otozomal dominant Opitz GBBB (OMIM#145410),
Shprintzen  sendromu  (OMIM#192430), Sedlackova sendromu, Caylor
velokardiyofasiyal sendromu, konotrunkal anomali ve yiiz sendromunun 22.q11.2
delesyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir [101-105]. 22q11.2 delesyonunun %93’ i
de novo olugsmaktayken %7’si otozomal dominant kalitim ile olugmaktadir [106].
Heterozigot bir delesyon sendromun olusmasi i¢in yeterlidir ancak delesyonun
biiytikliigii ile hastalarin klinikleri korele degildir [107]. 22q11.2 delesyon sendromu
en sik goriilen mikrodelesyon sendromu olup 4000-6000 dogumda bir goriilmekle
beraber tanis1 konmamisg, hastalar da géz oniinde bulunduruldugunda prevalansinin
1/2000 olabilecegi diisiiniilmektedir [108]. 22q11.2 delesyon sendromunda gelisimsel
gerilik, kardiyak anomaliler, immiin yetmezlik ve damak anomalileri gozlenebilir
[109, 110]. Klinik bulgular icerisinde mikrosefali goriilmesi delesyonun bdlgesi ve
boyutuna gore ciddi oranda degisebilmekle beraber yapilan calismalarda %11-%83
arasinda bulunmustur [110-112].
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Cornelia de Lange Sendromu: Cornelia de Lange sendromu (CdLS) (OMIM
#122470) ilk olarak 1916 yilinda W. Brachman tarafindan tanimlanmis, 1933 yilinda
Cornelia de Lange tarafindan da sendrom olarak tanimlanmistir [113, 114]. Giincel
veritabanlarinda bes gen (NIPBL, SMCI1A4, SMC3, RAD21 ve HDACS8) CdLS ile
iligkilendirilmistir [115]. Prevalansi 0,5-10/100.000 olarak belirtilse de hafif vakalarda
tan1 gilicliigli nedeni ile kesin bir prevalans belirlenememistir [116]. CdLS psikomotor
gecikme ve zihinsel yetersizlik ile karakterize, kendine 6zgii yiiz 6zellikleri (sinoftis,
uzun kirpikler, ensede diisiik sa¢ ¢izgisi, kiiciik burun, antevert nostriller, uzun filtrum,
ince dudaklar), dogum Oncesi ve sonrast biiylime geriligi, hirsutizm ve dzellikle {ist
ekstremitelerin malformasyonlari ile goriilen klinik olarak degisken, nadir bir genetik
hastaliktir[117]. Avrupa genelinde yapilan bir epidemiyoloji ¢alismasinda 106 CdLS
hastasinin 31’inde (%33,3) mikrosefali saptanmistir [116].

Smith — Lemli — Opitz Sendromu: Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLOS)
(OMIM #270400) ilk 1964 yilinda sendromik 6zellikleri ile DW Smith, L Lemli, JM
Opitz [118] tarafindan, 1993 yilinda ise Irons ve arkadaslar1 tarafindan kolesterol
biyosentez defekti olarak tanimlanmistir [119]. Kolesterol biyosentezindeki metabolik
defekt 7-dehidrokolesterolii kolesterole doniistiiren enzim olan A7-dihidrokolesterol
rediiktaz aktivitesinde azalmaya baglidir ve belirgin derecede eksik plazma ve doku
kolesterol seviyelerine ve 7-dehidrokolesterol (kolesterol onciilii) birikmesine neden
olur[120]. DHCR?7 geni SLOS ile iliskilendirilmistir, otozomal resesif gegislidir [121].
SLOS, Kuzey ve Orta Avrupa popiilasyonlarinda 1: 10000 - 1: 70000, ABD'de 1:
50000 olarak goriilmektedir [122, 123]. SLOS mikrosefali ve hipogonadizm ile
karakterize, kendine 0zgii yliz bulgular1 (bitemporal darlik, pitozis, kisa burun
kopriisii, mikrognati, epikantal kivrimlar) olan, norogelisimsel gerilik, orta hat
yapilarin1 etkileyen intrakraniyal anormallikler, 2 ve 3. ayak parmaklar1 arasinda
sindaktili goriilen bir sendromdur [118, 124]. SLOS hastalarinin biiyiime egrilerini
saptamak i¢in yapilan 78 hastalik bir ¢alismada yenidogan donemi disinda hastalarin
hepsi mikrosefalik olarak degerlendirilmis, yenidogan doneminde mikrosefalik

olmayan hastalarin ise izlemlerinde mikrosefalik olduklar1 degerlendirilmis. [125]
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Seckel Sendromu: Seckel sendromu (OMIM #210600) ilk kez 1960 yilinda
Seckel tarafindan tanimlanmistir [126]. Seckel sendromu (SCKL), en sik karsilasilan
mikrosefatik osteodisplastik ciiceliktir, 10000 canli dogumda bir oraninda goriiliir
[127]. Seckel
gostermektedir, bazi hastalarda 3ql1.1-q24 lokusunda ATR geninde (Ataksi

sendromu otozomal resesif gecislidir, genetik heterojenite
Telenjiyektazi ve RAD3 iliskili protein), bazi hastalarda ise 3, 13 ve 18. kromozom
izerinde bulunan lokuslarda mutasyon saptanmistir [128]. Seckel sendromu zihinsel
yetersizlik, mikrosefali, kraniyosinostozis, tipik yiliz goriinlimii (dar yiiz, belirgin
burun /gaga burun) ve mikrognati) ile karakterize, ¢esitli kardiyovaskiiler, hematolojik

(anemi, pansitopeni), immiinolojik patolojilerin goriilebildigi bir sendromdur [129].

TORCH Enfeksiyonlari: TORCH enfeksiyonlar1  klasik  olarak
toksoplazmozis, Treponema pallidum, kizamikgik, sitomegaloviriis (CMV), herpes
simpleks viriisii (HSV), hepatit virlisleri, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ve
varisella ve parvoviriis B19 gibi diger enfeksiyonlar1 igerir. Bu enfeksiyonlarin
epidemiyolojisi degiskendir (Tablo 2.2) ve hastalik yiikiiniin en fazla oldugu diisiik
gelirli ve orta gelirli iilkelerde, TORCH enfeksiyonlart dogum oncesi ve bebek

morbidite ve mortalitesine dnemli katki saglar [130-135].

Tablo 2.2. TORCH grubu enfeksiyonlarin epidemiyolojisi [136]

Prevalans Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
seropozitiflik
Diisiik Yiiksek
Diinya geneli ABD prevalans prevalans
(%) (%)
Toksoplazmozis 201.000 B 10_33/10(}'000 H 77 Giiney Amerika
canlt dogum Avrupa
Treponema 36.4 milvon 7.8/100.000 0.67 10
Pallidum ) y canlt dogum Kuzey Amerika Orta Afrika
CMV i 800/1.000.000 30-50 >90
canlt dogum ABD (Gliney Amerika
. . 1.3 8.7
Hepatit B 240 milyon <0.1/1.000.000 Kuzey Amerika Bati Afrika
>10
. . 1.2 <
Hepatit C 130-150 milyon ~ <0.1/100.000 Kuzey Amerika Ol’til Dogu,
Dogu Asya
0.1
. 162 . 12
HIV 35.3 milyon e Kuzey Amerika, Sney Al

Bat1 Avrupa
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Patojenlerin bulagmas sirasiyla organizmalarin transplasental gegisi yoluyla,

kan ve vajinal sekresyonlarla temastan veya CMV, HIV ve HSV i¢in anne siitiine

maruz kalmasindan dolay1 prenatal, perinatal ve postnatal donemlerde olusabilir.

Enfeksiyon bulgulari dogumda, bebeklik doneminde, hatta yillar sonra bile goriilebilir

veya yillar sonra bile hi¢ goriilemeyebilir, ¢iinkii yetigkin hastaliginin fetal etkileri

arttk giderek daha fazla taninmakta ve teratojenite olusturmadan tedavisi

planlanmaktadir. Enfekte yenidogan bebeklerde biiylime ve gelisimsel anomalileri,

coklu klinik ve laboratuvar anormallikleri saptanabilir, TORCH grubu enfeksiyonlarin

klinik bulgular1 Tablo 2.3’de 6zetlenmistir [137].

Tablo 2.3. TORCH grubu enfeksiyonlarin klinik bulgular1 [137]

Toksoplazmozis Trepqnema Rubella CMV HSV Parvoviriis B19
Pallidum
Hepatosplenomegali + =F =F =F + +
Patent duktus
arteriozus,
Kardiyak lezyonlar - - pulmoner arter + + Myokardit
stenozu,
myokardit
Petesi / purpura, Petesi / purpura, Petesi / . .
. . . .. " . . Cilt alt1 6dem,
Cilt lezyonlar1 makiilopapiiler makiilopapiiler Petesi / purpura Petesi / purpura purpura, etesi
dokiintii dokiintii vezikiil petes
Hidrosefali ++ - + - + -
Mikrosefali + o - 4+ + _
intrakraniyal _ Diffiiz Periventrikiiler
Kalsifikasyon intrakraniyal ° ° kalsifikasyon ° °
kalsifikasyon
.. Mikroftalmi,
Koryoretinit, TR Koryoretinit, retinal ve
Goz bulgusu Koryoretinit Y > katarakt, Koryoretinit >
glokom . . katarakt komeal
mikrooftalmi ..
anomaliiler
isitme kaybi - - + - . )
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2.3.2. Sekonder (Postnatal baslangicl)) Mikrosefali Etiyolojisi

Tablo 2.4. Sekonder (postnatal baslangi¢li) mikrosefali etiyolojisi[137]

Genetik Edinsel
e Dogumsal metabolizma bozukluklar: e Santral sinir sistemi hasari
» Konjenital glikozilasyon bozukluklari » Travmatik beyin hasart
»  Mitokondriyal bozukluklar » Hipoksik — iskemik
ensefalopati
»  Peroksizomal bozukluklar » Hemorajik ve iskemik inme
» Menkes hastalig1 ¢ Enfeksiyonlar
» Amino asidopatiler ve organik asidiiriler » Menenjit ve ensefalit
»  Glukoz transport defektleri » Konjenital HIV
ensefalopatisi
¢ Sendromik e Toksinler
e Ardisik gen silinmesi » Kursun zehirlenmesi
» 17p13.3 delesyonu (Miller — Dieker » Kronik bobrek yetmezligi
sendromu)
e Tek gen defektleri e Eksiklikler
» Rett sendromu » Hipotiroidizm
» Nijmegen breakage sendromu » Anemi
» Ataksi — telenjiyektazi » Yetersiz beslenme
» Cockayne sendromu » Konjenital kalp hastalig
» Aicardi — Goutieres sendromu
» XLAG sendromu
» Cohen sendromu

17p13.3 Delesyonu (Miller — Dieker Sendromu): Miller-Dieker Sendromu
(MDS) (OMIM #247200) James S. Miller tarafindan, 1963'te kendi kardesinde beyin
anomalileri ve dort anormal katmandan olusan bir korteks bulundugunun agiklanmasi
ile giindeme gelmis [138]; sonrasinda 1969'da, Hans Jochen Dieker, benzer bir
sendromdan etkilenmis iki kardes gozlemleyip “Lisensefali Sendromu” terimini
benimseyerek sendromu tanimlamistir [139]. MDS 17p13.3 bolgesinin LIS]
lokusundaki de novo mutasyon veya mikrodelesyondan kaynaklanmaktadir [140].
MDS mikrosefali, nobetler, zihinsel yetersizlik ile birlikte merkezi sinir sistemi
anomalileri (serebral agiri/ pakigiri veya tip I lisensefali, korpus kallozum
disgenezi/agenezisi, ventrikiilomegali) ile karakterize edilen, kendine ozgii yiiz
ozellikleri (belirgin alin, bitemporal daralma, kii¢iik burun, algak kulaklar, belirgin
dudak ve mikrognati) olan, genitoliriner, gastrointestinal ve kardiyak anomalilerin

eslik edebildigi bir sendromdur. MDS ayrica polihidramniyos, omfalosel, ndral tiip
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defektleri ve intrauterin biiyiime geriligi ile iliskili olabilir[140-143]. Hollanda’ da 21
MDS hastast ile yapilan bir ¢alismada 17 hastada (%80) mikrosefali saptanmigtir
[144].

Rett Sendromu: Rett Sendromu (RTT) (OMIM#312750) ilk olarak 1966
yilinda Andreas Rett tarafindan tanimlanmigtir [145]. RTT diinya genelinde 10.000-
15.000 canli kiz dogumda bir goriilmektedir [146]. Her ne kadar RTT hastalarinin
%95’inde MECP?2 geninde mutasyon saptanmis olsa da CDKL5, FOXGI, MEF2C,
TCF4 genlerindeki mutasyonlar da RTT ile iligkili bulunmustur [147-150]. RTT
kizlarda agir zihinsel yetersizligin DS’ den sonra en yaygin nedenidir. RTT normal
gelisim doneminden sonra meydana gelen dil, iletisim, ince ve kaba motor
becerilerinde gerileme, bas biiylimesinde yavaslama ve stereotipik el hareketlerinin
gozlendigi, siklikla direngli epilepsi ve otonomik disfonksiyonun eslik ettigi,
gastrointestinal ve solunum sistemi iligkili sorunlarin goriilebildigi, X’ e bagh gecis
gosteren norogelisimsel bir bozukluktur [151]. 1985 yilinda Hanefeld, hastaligin
ilerlemesini evre I'den evre IV’ e kadar siralayarak tanimlamistir [152]. Evre I erken
baslangicli  durgunluk donemi, kizlarin beklenen gelisim  basamaklarini
kazanmadiklari, gelisim basmaklarinda gecikme ve/veya durgunluk ile karakterize 6
ila 18 ay arasinda goriilen evredir. Evre I'1 kizlarin iletisim, ince ve kaba motor
becerilerini kaybettikleri, bas biiylimesinin yavasladigi, hizli gelisimsel gerileme
donemi olan Evre II izler[153]. Evre III yalanct durgunluk donemi, bulgularin
ilerlemedigi, sosyal farkindaligin arttigi ve Evre II’ de kaybedilen bazi motor
basamaklarin tekrar kazanilabildigi post-regresyon evresidir. Evre IV ise ge¢ motor
bozulma asamasi olarak bilinir ve yillarca siirebilir. Evre IV’te hastalarin yasi
ilerledikce distoni, kas gii¢siizliigli, rijidite, spastisite ve yiirlime dahil olmak iizere
kazanilmig motor becerilerin kayb1 gozlenir ancak iletisim ve sosyal becerileri
azalmaz, hatta goz temas: ile kurulan iletisimin arttigin1 bildiren yayinlar
bulunmaktadir[ 154, 155]. RTT'nin en karakteristik 6zellikleri arasinda, %80 hastada
goriilen, 6 ile 24 ay arasinda bas biiylimesinin yavaglamasi ile mikrosefali geligimi

bulunmaktadir [156].
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Ataksi — Telenjiyektazi: Ataksi-telenjiyektazi (AT), ilk kez 1957'de Elena
Boder ve Robert P. Sedgwick tarafindan ilerleyici serebellar ataksi, okiilokiitandz
telenjiyektazi ve sik pulmoner enfeksiyon ile karakterize ailesel bir sendrom olarak
tanimlanmistir[157]. Genomik bir instabilite sendromu, kromozomal instabilite
sendromu, DNA onarim bozuklugu, DNA hasar cevab1 bozuklugu sendromu ve daha
az yaygin olarak bir ndrokutan sendromu olarak da adlandirilmistir. Akraba
topluluklart harig, tiim irklardan ve etnik kokenlerden bireylerde AT benzer sekilde
her 100.000 canli dogumda 1-9 sikliginda goriilmektedir[158]. AT 1995 yilinda
tanimlanan 47M (ataksi telenjiyektazi, mutasyon) genindeki mutasyonlar ile iliskili
oldugu gosterilmistir [159]. ATM 11q22-q23 'da bulunur ve 150 kb genomik DNA'y1
kapsayan 66 ekzondan (dort kodlanmayan ve 62 kodlama) olusur ve ilgili gen
bolgesinde 400’ iin iizerinde mutasyon saptanmistir [160]. AT, ilerleyici serebellar
dejenerasyon, telanjiektazi, immiin yetmezlik, tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonlar, radyasyon hassasiyeti, erken yaslanma ve Ozellikle lenfoid kokenli
kanser gelisimine yatkinlik ile karakterize, biiylime geriligi, hipogonadizim, insiiline
direngli diyabetes mellitusun goriilebildigi otozomal resesif kalitiml1 bir sendromdur.
[161-164]. Israil’ de 57 AT hastasi ile yapilan bir ¢alismada hastalarm %17’ sinde
mikrosefali saptanmis [165].

Cockayne Sendromu: Cockayne sendromu (CS) (OMIM #216400) ilk kez
1936'da Edward Cockayne tarafindan retina atrofisi ve sagirlig1 olan ciicelik olarak
tanimlanmis [166] ve on yil sonra ayn1 hastalarin takip verileri ile klinik isitme kaybi,
gorsel islev bozuklugu ve eklem kontraktiirleri olarak sunulmustur[166, 167]. 1950
yilinda ise Mary M.Dingwall ve Catherine A.Neill tarafindan sendromun intrakraniyal
kalsifikasyon 0zelliginin bildirilmesiyle Neill-Dingwall sendromu olarak da
adlandirilmig [168]. CS akraba evliliginin yaygin oldugu toplumlar haricinde 250.000
canli dogumda bir goriiliir [ 169-172]. CS; 1) CSQ, 5q12-q31 bolgesindeki ERCCS gen
mutasyonu; 2) CSB, 10q11 bolgesindeki ERCC6 gen mutasyonu nedeniyle olmak
iizere 2 ana grupta siniflandirilmistir ve otozomal resesif gecisli bir sendromdur [170,
173]. CS global gelisme geriligi, bliylime geriligi ve mikrosefali ile karakterize,
fotosensitivite, pigmenter retinopati, ilerleyici sensorindral isitme kaybi ve normal

insan yaglanmasinin (biligsel islev bozuklugu, ateroskleroz ve vaskiilopati iligkili
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inme, bobrek ve kalp fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon ve katarakt[174-181])
bircok klinik 6zelliginin ¢ok daha erken yaslarda goriildiigii bir sendromdur [173,
182]. CS’ de dogum bas cevresi genellikle normaldir, dogum sonrasinda bag biiyiime
hiz1 yavastir, yasla yavaslar ve genellikle 1-2 yas arasinda tamamen durur, 2 yasin
tizerindeki hastalarin hemen hemen hepsinde mikrosefali saptanir, mikrosefali

yoklugunda alternatif bir tan1 diigiiniilmelidir[ 181].

Aicardi - Goutieres Sendromu: Aicardi - Goutieres sendromu (AGS) (OMIM
#225750) ilk defa 1984 yilinda Jean Aicardi ve Frangoise Goutieres tarafindan bazal
gangliyon kalsifikasyonu, beyaz cevher anormallikleri ve beyin omurilik sivisinin
kronik lenfositler enflamasyonu ile karakterize, erken baslangichh ensefalopati
sendromu olarak tanimlanmistir[183]. AGS, 2000 yilinda 3p21 bolgesi AGSI
lokusundaki degisikle raporlanmig, birden fazla gendeki mutasyonlarin ayni klinik
fenotipe neden oldugu 6ngoriilmiis [ 184]. Genetik olarak heterojen olan AGS’ de yillar
icerisinde 13ql14-21 bolgesinde AGS2, AGS3 ve AGS4 lokuslarinda degisiklik
(RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C genlerinde mutasyon) [185], AGS1 lokusu
TREXI geninde otozomal resesif kalitimli mutasyon [186], AGS1 lokusu TREX]
geninde otozomal dominant kalitimli farkli bir mutasyon (de novo)[187] ve SAMHD 1
gen mutasyonu saptanmis [ 188]. AGS’ nin goriilme siklig1 tam olarak bilinmemektedir
[189]. Klinik olarak AGS; 1) Erken baslangi¢li form, yenidogan doneminde anormal
ndrolojik bulgular (jitterness, zayif beslenme, epilepsi), hepatosplenomegali, anemi ve
trombositopeni ile karakterize, TREX] mutasyonu ile iliskili[ 190]; 2) Ge¢ baslangi¢h
form, norogelisimsel olarak tamamen normal, yenidogan donemi tamamlandiktan
sonra herhangi bir donemde ortaya cikan asirt derecede sinirlilik, kazanilmig
becerilerin kaybi, bas biiyiimesinin duraksamasi ile karakterize, akut baglangich
siddetli bir ensefalopati [191] olmak iizere 2 farkli grup olarak smiflandirilmistir.
Ingiltere’ de 123 AGS hastas: ile yapilan bir galismada hastalarin dogum bas
cevresinin normal oldugu, izlemlerinde bas biiylimesinin yetersiz olmasi ile
mikrosefalik olduklar1 ancak zeka diizeyi normal olan ¢ocuklarda bas c¢evresinin de

normal oldugu bildirilmis[192].
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XLAG Sendromu: X'e bagh lisensefali ve anormal genitalya sendromu
(XLAG) (OMIM #300215) ilk olarak 1999’da Dobyns ve arkadaslar1 tarafindan
korpus kallosum agenezisi, lisensefali, yenidogan donemi baslangicli epilepsi ve
belirsiz genital organlar olarak tanimlanmistir[193]. XLAG nadir bir genetik
hastaliktir ve Xp22.13 bolgesinde bulunan ARX homeobox geninin mutasyonuyla
olusur ARX gen ekspresyonu neokorteks, hipokampus ventrikiil kenarlari, pankreas ve
testislerde bulunur.[194]. XLAG’ da lisensefali, anormal néronal gog ile iliskilidir ve
displastik bazal ganglionlarla kiigiik ventrikiil kistleri ile birlikte goriiliir [195].
Literatiirde bugiine kadar yalnizca 16 hasta bildirilmistir [193, 196-202].

Cohen Sendromu: Cohen sendromu (OMIM #216550) ilk olarak M. Michael
Cohen Jr. tarafindan etkilenen iki kardeste ve bir izole vakada tanimlanmig [203] ve
daha sonra Carey ve ark. tarafindan, Cohen tarafindan tarif edilenlere benzer
ozelliklere sahip dort hastada tanimlanmistir [204]. Notropeni, Norio ve arkadaglar
tarafindan Cohen sendromu ile iligkili bir 6zellik olarak tanimlamistir [205]. Cohen
sendromu kromozom 8q22.2'de yerlesik VPS13B (COHI1) genindeki otozomal resesif
gecisli mutasyonlardan kaynaklanir. VPSI3B geninin goz, hematolojik sistem ve
merkezi sinir sisteminin gelisimi ve islevinde rol oynayan transmembran proteini
kodladig1 diisliniilmektedir[206]. Cohen sendromu obezite, hipotoni, zihinsel
yetersizlik, notropeni, kraniyofasiyal, okiiler ve ekstremite anormallikleri ile
karakterize, kendine 0zgli yliz bulgular1 (asag1 egilimli palpebral fissiirler,
hipertelorizm, kalin kaslar, kalin giir saclar, diisiik sa¢ ¢izgisi, uzun ve kalin kirpikler)
olan, global gelisme geriligi, hiperlipidemi, metabolik sendrom ve pubertede
gecikmenin goriilebildigi bir sendromdur. [207] Calismalarda hastalarin tamaminda

mikrosefali saptanmistir [205, 207].

Angelman Sendromu: Angelman sendromu (AS) (OMIM #105830) ilk olarak
1965 yilinda Dr. Harry Angelman tarafindan, 6grenme giicliigii, konusma yetersizligi,
ataksik ve sicrayici hareketleri ve agir zihinsel yetersizligi olan ve kolaylikla kahkaha
atabilen 3 cocukta tanimlamistir[208]. AS tiim diinya genelinde her 10.000 dogumda
bir ila her 20.000 dogumda bir sikliginda goriilmektedir [209].15q11.2q13 bolgesinde
(%60-75) maternal kalitsal delesyon, paternal uniparental disomi (UPD) (%2-5),
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imprinting bolgesinde mutasyonlar (%2-5) ve UBE3A4 geninde mutasyon gibi farkli
genetik mekanizmalar AS'ye neden olabilir. Klinik olarak AS tanisindan siliphe
duyulmayan %35-26 hasta grubunda genetik bir neden bulunamamaistir ve tekrarlama
riski %50'ye kadar ¢ikabilmektedir. Hastalar klinik olarak mutlu ve heyecanli bir
kisilige sahiptir, hiperaktivite gibi davranig problemleri, kisa dikkat siiresi, uyku
sorunlari, hipotoni, global gelisme geriligi ve epilepsi siklikla gozlenir, ilerleyen yasla
birlikte, torasik skolyoz ve ataksik ve si¢rayici hareketlerin belirginlesmesi ile mobilite
problemleri gelisir, epilepsileri devam eder ancak hiperaktivite, kisa dikkat siiresi ve
uyku sorunlar1 diizelir [210-213]. AS’nin klinik 6zellikleri ile tami kriterlerinin
belirlendigi bir ¢aligmada %80’den fazla hastada mikrosefali goriildiigli saptanmistir
ve tani tani kriteri olarak degerlendirilmistir ancak ilerleyen yillarda genotip-fenotip
korelasyon ¢aligmalarinda 15q11.2q13 delesyonu saptanan hastalarda mikrosefalinin

cok daha yaygin (%55’ den fazla) oldugu saptanmistir [214, 215]

Prader-Willi sendromu: Prader-Willi sendromu (PWS) (OMIM #176270) ilk
olarak 1965 yilinda Prader ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir [216]. Bir genomik
imprinting sendromu olan PWS’ de hem erkek hem de disi gametogenezi sirasinda
meydana gelen genomik imprinting hatalart PWS'ye neden olur ve normal olarak aktif
olan ve 15q11ql13 yer alan yer alan paternal genlerin ekspresyon kaybini igerir[217-
220]. Buna karsilik, bu bolgedeki tercihen maternal olarak eksprese edilen UBE3A4
geninin ekspresyonunun kaybi, tamamen farkli bir klinik hastalik olan Angelman
sendromuna yol agmaktadir [221, 222]. 15ql11ql3 bolgesinde paternal kalitsal
delesyon (%66), maternal UPD 15 (%25), mikrodelesyonlar (%11) veya nadiren
kromozomal translokasyonlar ve 15q11ql3 bdlgesinin yeniden diizenlenmesi gibi
farkli genetik mekanizmalar PWS’ye neden olabilir PWS tiim diinya genelinde
1/10.000 - 1/30.000 sikliginda goriilmekte ve yagami tehdit eden sendromik obezitenin
en sik goriilen nedenidir [223]. PWS hastalarinda klinik olarak erken ¢ocukluk
doneminde hipotoni, beslenme giicliigii, gelisme geriligi ile seyrederken ilerleyen
donemlerde obezite, biiyiime geriligi, zihinsel yetersizlik ve davranis problemleri
goriilmeye baslar [217, 224]. Hastalarda gelisen obezite basta olmak iizere hiperfaji,
sicaklik instabilitesi, yiiksek agri esigi, uyku bozuklugu gibi bulgular hipotalamus
disfonksiyonu ile iligkilidir [219, 220, 224]. PWS’nin delesyon ve diger tipleri
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arasinda yapilan bir genotip-fenotip korelasyon ¢alismasinda 167 hastanin tamaminin
bas c¢evresi dogumda normal olarak degerlendirilmis ve delesyon dis1 tiplerinde bas
cevresinin delesyon tipiyle karsilastirildiginda daha kiigiik oldugu bulunmus, ancak

istatistiksel bir anlam saptanamamustir [225].

1p 36 delesyonu: 1p36 delesyonu (OMIM #607872) ilk olarak 1980’de Hain
et ve arkadaslar1 tarafindan 1p36 parsiyel monozomisi [226], 1987 yilinda Magenis ve
arkadaslar1 tarafindan 1p36 delesyonu[227] olarak tanimlanmistir. 1p36 delesyonu
tiim diinya genelinde 5.000 canli dogumda bir goriiliir ve insanlarda en sik goriilen
terminal kromozomal delesyondur[228, 229]. 1p delesyonu beyin anormallikleri, yarik
damak/dudak, konjenital kalp hastaliklar, bobrek anomalileri ve aywrt edici yiiz
ozellikleri (diiz kaglar, derinlemesine gdzler, orta yiiz basikligi, genis ve depresif burun
kopriisii, uzun filtrum, sivri ¢ene, genis ve ge¢ kapanmis 6n fontanel, mikrobrakisefali,
epikantus, anormal kulaklar) ile karakterize, gelisme geriligi, zihinsel yetersizlik,

epilepsi, boy kisalig1, gérme ve isitme problemlerinin goriildiigii bir sendromdur[230].
2.5. Mikrosefali, Degerlendirme ve Tam

Saglikli ¢ocuk izlemi sirasinda veya herhangi bir nedenle hastane
basvurusunda bulunan c¢ocuklarda yapilan bas cevresi Ol¢limleri ile mikrosefalik
cocuklar kolaylikla tespit edilebilir. Mikrosefalik olan bir ¢ocugu degerlendirmek i¢in
ilk tanisal adim kapsamli bir tibbi 6ykii ve aile Oykiisii almak sonrasinda ayrintili klinik

muayene yapmaktir

Standardizasyon amaciyla, tibbi 0ykii igerisinde ayrintili olarak; 1) Prenatal
donemde annenin gebelik seyrini etkileyecek bir hastaligi (6r. fenilketoniiri,
maternal/gestasyonel diyabetes mellitus, maternal/gestasyonel hipertansiyon,
maternal/gestasyonel hipotiroidi) olup olmadigi, gebelik doneminde annenin
enfeksiyon Oykiisii varsa serolojik degerlendirmelerin yapilip yapilmadigi, gebelik
takiplerinin diizenli olup olmadigi, gebelik takiplerinde tarama testlerinin yapilip
yapilmadig1 ve yapildiysa normal olup olmadigi, anormal durumlar i¢in 6nerilen fetal
ekokardiyografi, fetal manyetik rezonans goriintiileme, fetal karyotip analizi gibi ileri

tetkiklerin olup olmadigi, gebelik doneminde kullanilan ilag, sigara, alkol gibi
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teratojen maddelerin olup olmadigi; 2) Natal donemde bebegin dogumundaki anne
yas1, annenin obstetrik dykiisii, dogum sekli, bebegin dogum haftasi, dogum agirhigi,
dogum bas ¢evresi ve dogum sonrasi kiivoz bakimi alip almadigi, aldiysa kiivoz
bakiminin gerekgeleri ve izlemde karsilasilan sorunlari; 3) Postnatal donemde gelisim
basamaklari, davranis kaliplari, uyku diizeni, beslenme 6zellikleri, asilanma durumu,
gecirilmis hastaliklari, nobet ge¢cmisi, gegirilmis major operasyonlar ve hastaneye
yatirilmig olmasi durumunda hastanede gecirmis oldugu tahmini siire ve izlemde
karsilagilan sorunlari ayrintili olarak sorgulanmali, yine standardizasyon amaciyla bu
sorgulama tercihen hastane protokoliine uygun olarak olusturulmus bir form iizerinden
yapilmalidir. Aile dykiisii icerisinde ise anne, baba ve varsa kardeslerinin mevcut yasi,
bas cevreleri ve tibbi Oykiileri ayrintili olarak sorgulanmali, mutlaka soy agaci
cizilmelidir.

Hastanin klinik muayenesinde ise antropometrik Olglimleri ve {ilke
standartlarina uygun olarak olusturulmus biiyiime egrileri iizerinden persentil veya
standart sapma skoru ile degerlendirmesi, bag boyun, solunum sistemi, kardiyak,
abdominal, genitoiiriner, dermatolojik ve nodrolojik muayene ile gelisim
basamaklarinin degerlendirmesi sistematik olarak yapilmalidir. Degerlendirme
tamamlandiktan sonra hastalarda mikrosefali siniflamasinda hangi gruba girecegi

tahmini olarak belirlenmelidir.

Ulkedeki mevcut hastalik prevalanslari, hastadan alinan ayrintili tibbi ve aile
Oykiisii, yapilan detayl klinik muayene ile elde edilen bilgilerin birlestirilmesi hekimi

spesifik bir taniya ve/veya dogrudan tani testine yonlendirebilir [3].

Kapsamli bir tibbi dykii ve klinik muayenenin ardindan taninin belirsiz kaldig:
cocuklarda, beyin manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) bir sonraki adim olarak
onerilebilir [3]. Radyolojik bulgular mikrosefali etiyolojisine ydnelik genellikle
spesifik bir tan1 koydurmasa da ileri tan1 yontemlerine dogru yonelme sagladig igin
etiyolojiye yonelik spesifik tan1 konma oranim arttirir [3, 231]. Ornegin, MRG'de
l6kodistrofiyi gosteren beyaz madde hastaligi olmasi hekimi metabolik incelemelere

yonlendirirken, lisensefali gibi baz1 kortikal anomaliler genetik testlere yonlendirir.
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Mikrosefali olan tiim hastalarin rutin metabolik taramasi gerekli degildir, ancak
hastanin tibbi ve aile dykiisii ile klinik muayenesindeki bulgulara dayanarak hedefe
yonelik metabolik caligmalar yapilmali, nérogériintiileme sonuclarina gore ileri
metabolik incelemeler yonlendirilmelidir [3]. Ozellikle 18kodistrofi durumunda,

kapsamli metabolik ve enzimatik tetkikler yapilmalidir.

Eger beyin MRG sonucu normal ise veya degisiklikler etiyolojiye spesifik
degilse, yani herhangi bir metabolik veya genetik hastaliga igaret etmiyorsa hastalar
zihinsel yetersizlik yoniinden arastirilmalidir ve zihinsel yetersizligin eslik etmesi
durumunda kromozomal mikrodizin analizi planlanmalidir [232]. Caligmalarda
kromozomal mikrodizin analizleriyle, zihinsel yetersizligi olan hastalarda %15 ila
%20 arasinda degisen etiyolojik tantya ulagsma orani saptanmistir [233-235]. Otozomal
resesif gecisli primer mikrosefali yani sendromik olmayan primer mikrosefali bulunan
hastalarda WDR62 ve ASPM gibi en yaygin otozomal resesif primer mikrosefali
genlerinin analizi, Sanger dizileme veya yeni nesil dizileme ydntemlerine dayali

paneller kullanilarak yapilabilir [39].
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Sendromik mikrosefalide ise uygun taniya yonelik genetik analizlerin etkin bir
sekilde secilebilmesi i¢in hastalar dismorfoloji uzmanlarina danigilmalidir [3]. Genetik
etiyolojinin kuvvetle kabul edildigi hastalarda genetik bozuklugu tanimlayabilmek
icin karyotip analizi, secilen genlere yonelik molekiiler analizler, kromozomal
mikrodizin analizi, Sanger dizilemesi, yeni nesil dizileme panelleri kullanilabilir, yine

de tan1 konulamayan durumlarda ise tiim ekzom/genom dizilemesine bagvurulabilir [3,

207]

\
Yenidoganda, 6zel bir hastahik ya da sendromu diisiindiirebilecek klinik 6zellikler, diger organ

tutulumu, gérme / isitme bozukluklar: veya aile dykiisii bulunmakta mdir?

J
Evet Hayir
l 1 [ Orantilh Mikrosefali \
Cocukta bir cocukluk cag
Bu soruna ozel Mikrosefali agirhik ve . . .
‘ norolojik hastaliginin
test yapilir. boy ile orantih midir?
yapti i i nérolojik belirti veya
bulgular: veya bir aile
Hayir I
x oykiisii var midir?

fleri tetkik i¢in beyin MRG istenilir V

Evet Hayir

l l /Mikrosefaliyi giisteren\

( \ yeni norolojik bulgu

MRG’de spesifik MRG normal ya da spesifik ve semptomlar, MRG,
malformasyon ve hasar herhangi bir bulgu yoksa: genetik ya da
paterni degerlendirilir Enfeksiyon, toksisite, genetik metabolik testlerle

ya da metabolik bozukluklar incelenir ve

\ degerlendirilir. ) \ degerlendirilir. /

Sekil 2.1. Primer mikrosefali yonetimi [231]
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Yenidoganda, 6zel bir hastahik ya da sendromu diisiindiirebilecek klinik 6zellikler, diger organ

tutulumu, gérme / isitme bozukluklar: veya aile dykiisii bulunmakta midir?

\

J

Hayir 1

Mikrosefali agirhk ve boy

Evet l

Bu soruna ozel test

ile orantili midir?

Hayir 1

Mikrosefali agir m1 (< — 3 SD) ya da nérolojik belirti

!

Tleri tetkik icin beyin MRG istenir

Haylrl Evet l

MRG normal ya da spesifik \
MRG’de spesifik

yapilir

veya bulgu var m1?

Evet

-

herhangi bir bulgu yok.
malformasyon ve hasar
Enfeksiyon, toksisite, genetik
paterni goriiliir. Bu
ya da metabolik bozukluklari
durumla ilgili testleri
degerlendir. Kizlarda Rett
yapmaya devam edilir.

Sendromu’nu degerlendirilir.)

Evet

—

Hayir

{ Orantih Mikrosefali\

Cocukta bir ¢ocukluk

cag1 norolojik
hastaliginin nérolojik
belirti veya bulgular:

veya bir aile oykiisii

var mdir?

\_

Evet

[ Mikrosefaliyi gosteren \

yeni noroloji bulgu ve
semptomlari, MRG,
genetik ya da metabolik
testlerle incele ve

degerlendir.

J

Sekil 2.2. Sekonder mikrosefali yonetimi [231]

2.6. Mikrosefali ve Komorbid Norolojik Bozukluklar

Mikrosefali ile birlikte konviilziyonlar, hipotoni, hipertoni, ekstrapiramidal ve

serebellar bulgular, zihinsel yetersizlik, gelisme geriligi, kardiyomiyopati ve beslenme

problemleri goriilebilmektedir [231].




28

2.6.1. Epilepsi

Epilepsi kortikal noronlardaki anormal ve asir1 elektriksel desarj sonucu ortaya
cikan, ani, tekrarlayici, tanimlanabilen bir olayla tetiklenmemis nobetler ile
karakterize bir durumdur [236]. Epilepsinin insidanst toplumdan topluma degismekle
birlikte genellikle yilda 20-50/100.000, aktif epilepsi prevalanst 4-10/1000, yasam
boyu birikmig insidans ise yaklastik %3 olarak verilmektedir [237]. Epilepsi
insidansinin en yiiksek oldugu dénem yasamin ilk yilidir ve ¢ocukluk ve ergenlik
caginda en sik rastlanan ndrolojik hastalik olarak belirtilmektedir [238]. Epilepsi
etiyolojisi oldukca heterojen oldugu icin, mikrosefalik hastalarda eslik eden epilepsi
bulgularina yonelik ¢alismalar ¢ogunlukla siniflandirmalar iizerinden (primer veya
sekonder, sendromik veya nonsendromik, genetik veya cevresel gibi) yapilmistir.
Altmigalti mikrosefalik ¢cocugun yer aldigi bir calismada toplam epilepsi prevalansi
%40,9 bulunmustur, ¢aligma kapsaminda ayrica epilepsinin, sekonder mikrosefalide
primer mikrosefaliye gore 4 kat daha sik oldugu bulunmustur[239]. Kirk dokuz
mikrosefalik ¢cocugun yer aldig1 baska bir ¢alismada da sekonder mikrosefalisi olan
cocuklarin %50’sinde, primer mikrosefalisi olan ¢ocuklarin %35,7’sinde epilepsi

saptanmustir [240].

Mikrosefali, medikal refrakter epilepsi (MRE) i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir
[241-243]. MRE bulunan 30 cocukta yapilan bir ¢alismada, ¢ocuklarin %58’ inde
mikrosefali saptanmis, mikrosefali saptanan ¢ocuklarin sadece %2’si ilag tedavisi ile

ndbetler kontrol altina alinabilmistir [242].

Caligmalarda mikrosefalik ¢ocuklarda rutin elektroensefalografi ¢ekilmesinin
rolii incelenmemistir. Nobet gecirmeyen veya aralikli olarak febril konviilzyon geciren
39 mikrosefalik g¢ocuk {iizerinde yapilan caligmada cocuklarin %51’inde EEG

anormallikleri saptanmistir [239].

Epilepsi baz1 sendromik mikrosefalilerin de belirgin bir 6zelligidir, epilepsi

iligkili sendromik mikrosefaliler Tablo-3" de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.5. Epilepsi ve mikrosefali iligkili sendromlar[37]

Bozukluk Gen(ler)
Yapisal malformasyon
e Klasik Lisensefali (izole LIS Sekanst) LIS1, DCX, TUBAIA

e Lisensefali: X’e Bagh Lisensefali ve Anormal Genitalya ~ARX
e Lisensefali: Otozomal Resesif Lisensefali ve Serebellar RELN

Hipoplazi
e Bilateral Frontopariyetal Polimikrogiri (COB) GPR56
e  Periventrikiiler Heterotopi ve Mikrosefali ARFGEF?2
e Sizensefali EMX2 (Nadir)
HPE1 21qg22.3
HPE6 2437.1
HPE2 2p21
HPE7 9q22.3
e Holoprosensefali HPE3 7q36
HPES 14q13
HPE4 18p11.3
HPE9 2q14
HPES5 13q32
Sendromlar
e  Wolf — Hirschhorn sendromu 4p —
e Angelman Sendromu UBE34, 15q11q13
Rett Sendromu Xp22, Xq28

MEHMO (Mental Retardasyon, Epilepsi, Xp22.13 p21.1
Hipogonadizm, Mikrosefali, Obezite)
e  Mowat — Wilson Sendromu ZFHXIB, 2q22

2.6.2. Serebral Palsi

Serebral palsi (SP), gelismekte olan beyinde ortaya ¢ikan ve ilerleyici olmayan
bicimde aktivite kisitlanmasina neden olan bir grup kalici hareket ve postiir
bozuklugudur [244]. SP tablosu dogum oncesinde, dogum sirasinda ve dogum
sonrasinda erken donemde olugan beyin lezyonlarinda goriiliir. Son yillarda geligmis
iilkelerde neonatal bakimdaki yenilik ve ilerlemeler neonatal mortalitenin diigmesini
saglarken, prematiire ve ¢ok diisilk dogum agirlikli bebeklerin yasatilabiliyor olmasi
SP agisindan yiiksek riskli bebeklerin artmasina neden olmustur [245-247]. Bunedenle
dogum komplikasyonlar1 ve yenidogan sorunlar1 azalmakta, dogum Oncesi nedenler
(intrauterin kanama, toksinler, enfeksiyonlar, Rh uyusmazligi vb.) agirlik
kazanmaktadir [246]. Buna karsin perinatal/postnatal bakimi heniiz yeterli olmayan
gelismekte olan iilkelerde prematiirelik ve diigilk dogum agirligi daha fazla 6nem

kazanmaktadir [248].
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SP ¢ocuklart etkileyen en yaygin goriilen ndrolojik hastaliklardan biridir. SP
prevalansi, pek c¢ok toplumda ortalama olarak 1000 canli dogumda 2-3 olarak
bildirilmistir [249-251]. Tiirkiye’de SP prevalansinin 1000 canli dogumda 4,4
oldugunu bildiren ¢aligmalar yapilmistir [245].

Gelisimsel yetersizligi olan ¢ocuklarla yapilan bir ¢aligmada; 216 mikrosefalik
cocugun %?21,4’linde ve 1159 normosefalik olan cocugun %8,8” inde SP saptanmistir
[252]. SP’li ¢ocuklarla yapilan ii¢ farkli ¢calismada (ilk iki ¢aligmada n = 2445 ve
ticlincii ¢calismada n = 540) calismada ortalama primer mikrosefali oran1 %1,8 olarak
saptanmigtir [253-255]. SP’li cocuklarla yapilan ii¢ farkli ¢aligmada (ilk iki calismada
n = 2445 ve liglincii caligmada n = 540) ortalama primer mikrosefali oran1 %1,8 olarak
saptanmigtir [256-258]. Konu ile ilgili farkli caligmalarda, primer ve sekonder
mikrosefali kombine prevalanst %32,5 ile %81 arasinda ve ortalama %47,9
saptanmigtir [256-258]. Caligmalardan birinde (n = 96) ¢ocuklarin %68’ine sekonder
mikrosefali ve %13’line de primer mikrosefali saptanmustir. [256] Diger iki ¢alismada
ise, mikrosefali varliginda SP etiyolojisini belirleme veriminin daha yiiksek oldugu

saptanmigtir[259].

SP’de motor fonksiyon bozuklugu ile birlikte mental gerilik, epilepsi, gérme,

isitme, konusma ve beslenme bozukluklar1 da goriilmektedir [260].
2.6.3. Zihinsel Yetersizlik

Zihinsel yetersizlik gelisim doneminde baglayan, bilissel gerilik ve uyum
islevlerinde eksiklikler ile karakterize norogelisimsel bozukluktur [261]. Zihinsel
yetersizlik toplumda %1-3 sikliginda goriilmekte olup, erkek / kadin orani 1.6:1'dir
[262]. Zihinsel yetersizlik nedenleri arasinda genetik anormallikler, prenatal, perinatal

ve postnatal ¢evresel faktorler bulunur [263].

Zihinsel yetersizlik ile ilgili olarak hastanede yatmakta olan hastalarla yapilan
farkli caligmalarda mikrosefali prevalanst %6,5-53 arasinda degiskenlik
gostermektedir [27, 258]. Norogelisimsel kliniklerde degerlendirilen g¢ocuklarla
yapilan c¢aligmalarda ortalama olarak %24,7 (%6 ila %40,4) araliginda mikrosefali
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prevalanst bulmustur [264-266]. Zihinsel yetersizlik ile ilgili olarak hastanede
yatmakta olan hastalarla yapilan farkli ¢aligmalarda mikrosefali prevalansi %6,5-53
arasinda degiskenlik gostermektedir [267]. Normal zeka diizeyine sahip 1006 ¢cocukta
yapilan bir ¢caligmada ise %1,9 oraninda -2SD/-3SD arasinda mikosefali saptanmus, -
3SD altinda bas ¢evresi olan cocuk saptanmamis ve mikrosefalisi olan ¢ocuklarin diger
cocuklara gore zeka diizeyleri (mikrosefalik c¢ocuklar: 99,5/160; normosefalik
cocuklar: 105/160) benzer olmasina karsin akademik basari puanlari (mikrosefalik
cocuklar: 49/100; normosefalik ¢ocuklar: 70/100) belirgin diisiik saptanmis [268].
Normal zeka diizeyine sahip 1.775 ergende pediatri hekimlerinin kayitlarina goére

yapilan bir ¢calismada ise 11 ergende siddetli mikrosefali saptanmistir [269].

Amerikan Norolojik Bozukluklar ve Inme Enstitiisii is birligi ile
gerceklestirilen ¢aligmaya katilan 9.379 mikrosefalik (erkeklerde: 2.3 SD, kizlarda:
2.4 SD) hastanin %50 sinde 4 yasinda degerlendirilen zeka diizeyinin 1 yas ile uyumlu
oldugu bildirilmis [270]. 35.704 ¢ocukla yapilan popiilasyon temelli bir ¢aligmada ise
primer mikrosefali orant %1,3 olarak bildirilmis ve mikrosefalik cocuklarin
normosefalik ¢ocuklara gore zihinsel yetersizlik riskinin yiiksek oldugu saptanmigtir

[271].
2.6.4. Gelisme Geriligi

Gelisme geriligi konusma ve dil gelisimi, motor gelisim, sosyal gelisim ve
biligsel gelisim alanlarindaki gerilik olarak tanimlanir [272]. Cocukluk yas grubunda,
%12-16 oraninda gelisme geriligi goriilmektedir [273]. Dil ve konusma alanindaki
gerilikler de Ozgiin gelisim durumlar1 ig¢in birer parametredir. Erken c¢ocukluk
doneminde %35-10 oraninda dil gelisim sorunu, %8 6grenme giicligl, %1-1,5 biligsel
disfonksiyon goriiliir. Cogu cocukta birden fazla gelisim alaninda gerilik goriiliir.
Gelisme geriligi i¢in riski artiran faktorler arasinda annenin egitim diizeyinin diisiik
olmasi, maternal depresyon veya mental hastalik, kursun zehirlenmesi, prematiir
dogum, yetersiz beslenme (biiylime geriligi ve anemi), erkek cinsiyet yer almaktadir

[273].
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Geligsme geriligi yalnizca tek bir alanda sinirlt olabilecegi gibi, iki veya daha

fazla alanda da olabilir (global gelisme geriligi) [274].
Gelisim alanlar1 dort ana grupta siniflandirilir:

1. Motor gelisim: Yiiriirken, otururken veya pozisyon degistirirken biiyiik kas
gruplarinin kullanilmasi ve ince motor kabiliyetler (yemek, resim yapmak, oyun
oynamak sirasinda ellerin kullanimi gibi). Cocuklar bu gelisim basamaklarinda
sirastyla diizenli olarak ilerler. Motor gecikme, baska alanlarda gerilik olmadan

yalnizca motor kabiliyetlerde anlamli bir gecikme olarak tanimlanir.

2. Dil gelisimi (Artikiilasyon, dil yetenekleri, sdzel olmayan sembol
kullanimi), yalnizca dil veya konusmada gecikme, dil gelisim bozuklugu, gelisimsel

disfazi veya 6zgiin dil bozuklugu olarak tanimlanir.

3. Adaptif veya biligsel gelisim: Sezgiler, bakis, agisi, sdzel ve sdzel olmayan
nedenlerle problem ¢dzme olarak tanimlanir. Yalnizca 6grenmeyi ve anlamay1 degil

bu bilgileri gerektiginde kullanmay1 da kapsar.

4. Kigsisel veya sosyal gelisim: Psikososyal gelisme geriligi, ilerleyen zamanda
davranig sorunlar1 olarak ortaya cikabilir. Kisisel gelisim, giinliikk hayattaki ¢esitli
aktivitelerde ornegin beslenme, giyinme, tuvalet gibi 6z bakim yeteneklerini igerir

[274].

Mikrosefalik ¢ocuklar, normosefalik olan akranlarina gore daha yiiksek bir
gelisime geriligi riski tasidigindan ozellikle izlenmelidir [231, 275, 276]. Ancak
orantil1 (bas ¢evresi ile benzer agirlik ve boy yiizdelik oranlarina sahip) mikrosefalisi
olan ¢ocuklarin gelisme geriligine yonelik klinik faktorlerin incelendigi ¢aligmalarda
celigkili veriler vardir. Her ne kadar mikrosefali gelisme geriligi agisindan risk faktorii
olsa da gelismekte olan iilkelerde cocuklarin gelisme geriligi yetersiz beslenme,
yoksulluk veya uyaran eksikligi ile daha yiiksek oranlarda iliskili olabilir ve

rehabilitasyon programlari ile ciddi diizelmeler saglanabilir [277].
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2.7. Mikrosefali ve Komorbid Oftalmolojik ve Odyolojik Bozukluklar
2.7.1 Oftalmolojik Bozukluklar

OMIM veritabaninda yapilan taramada mikrosefalinin eslik ettigi 1387 genetik
sendromun 582’ sinde (%42) oftalmik anormalliklere yer verildigi goriilmiistiir. Bu
cercevede OMIM verileri araciligiyla, oftalmik anormalliklerin sendromik mikrosefali
hastalarda bulunabilme sikligi tahmini olarak gosterilebilmektedir. Siddetli
mikrosefalisi olan 360 ¢ocukla yapilan bir calismada %6,4, benzer yas grubu igerisinde
3600 normosefalik ¢ocukta yapilan ¢aligmada ise %0,2 oraninda géz anormallikleri
saptanmis [278]. 212.479 sirali dogumda 145 yenidoganda gz malformasyonu, goz

malformasyonu saptanan hastalarin %56’sinda mikrosefali saptanmis [23].
2.7.2 Odyolojik Bozukluklar

OMIM veritabininda yapilan taramada mikrosefalinin eslik ettigi 1387 genetik
sendromun 360’ 1nda (%26) odyolojik bozukluklara yer verildigi goriilmiistiir. Bu
cercevede OMIM verileri araciligiyla, odyolojik bozukluklarin sendromik mikrosefali
hastalarda bulunabilme siklig1 tahmini olarak gosterilebilmektedir. Karmagsik kulak
anomalisi olan 100 cocuktan olusan bir ¢alismada, c¢ocuklarin 85'inde nérolojik
tutulum ve 13'iinde mikrosefali saptanmistir [279]. Mikrosefalik ¢ocuklarda odyolojik

bozukluklarin siklig1 ile ilgili yayinlanmis bir ¢aligma yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisgmamizda Temmuz 2012 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastaneleri polikliniklerinden herhangi birine, mikrosefali
nedeni ile ilk kez bagvurmus olan ve/veya fizik muayenesinde mikrosefali saptanmis
olan, yaglar1 32. gebelik haftasi ile 18 yil arasinda bulunan hastalarda mikrosefalinin
etiyolojik dagiliminin incelenmesi amaglanmigtir. Bu 5 yillik siire igerisinde
hastaneye basvuran ve tibbi kayitlarina ulasilabilen tiim hastalar1 iceren bu c¢alisma

ulusal tek merkezli retrospektif kohort ¢alismasi olarak planlanmastir.
3.1. Arastirma Popiilasyonu

Hastalar Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri AD Cocuk Genetik
Hastaliklari Bilim Dali poliklinigine ait hasta arsivinden ve Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastaneleri hastane kayitlar1 {izerinden retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1 hasta arsivinde Temmuz 2012 ile
Temmuz 2017 tarihleri arasinda ilk kez degerlendirilen 12.565 hasta dosyasi
incelenmistir. Dosya notlarina gore 84 hasta bas cevresi dl¢limleri hatali 6lgiim
olarak degerlendirilmesi nedeniyle, 357 hasta ise yaslar1 gebelik haftasina gore
diizeltildiginde bas ¢evresi Ol¢iimlerinin normal aralikta bulunmasi nedeniyle
calisma dis1 birakilmis ve bas cevresi yasa ve cinsiyete gore 3. persentilin altinda

olan 1210 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastanenin elektronik ortam ve arsiv kayitlari tizerinden Temmuz 2012-2017
arasindaki kayitlara ulagilmig, mikrosefali tanisi olan veya hasta anamnez,
antropometrik ol¢iimler ve fizik muayene notlart ile tetkik istem formlar igerisinde
“bas gevresi <3p”, “BC<3p”, “mikrosefali”, “bas ¢evresi kiiciik” ifadeleri not edilen
hastalar taranarak 2522 hastanin dosyasi ¢aligma amaci ile incelenmistir. Dosyasi
incelenen hastalarin 1567°s1 Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali arsivinden

ulagilan hastalar ile ayni olmalari, 96’s1 bas ¢evresi Ol¢limiiniin normal aralikta

olmasi, 256’s1 anamnez ve tetkik istek bilgileri igerisinde mikrosefalik veya bas
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cevresi kiigiik ifadesi yer almasina ragmen dosyada bir bas cevresi Ol¢limil
bulunmamasi, 287’si anamnez bilgileri bulunmamasi ve 43’ de ilk hastane
basvurusunun Temmuz 2012 tarihi Oncesinde olmasi nedeni ile caligmadan

cikarilarak, hastane kayitlar izerinden toplam 264 hasta calismaya dahil edilmistir.
Toplam olarak arastirma popiilasyonu 1474 hastadan olusmustur.
3.2. Veri Toplanmasi

Hastalardan onam alinmasii takiben hasta dosyalar1 iizerinden su bilgiler
retrospektif olarak degerlendirilmistir: Hastalarin demografik bilgileri (etnik koken,
cinsiyet, bagvuru anindaki yas, anne ve baba arasinda akrabalik durumu), dogum basg
cevresi, bagvuru anindaki bas ¢evresi, anne ve baba bas ¢evreleri, dismorfik bulgular,
antenatal Oykiideki Ozellikler [gestasyonel diyabetes mellitus, gestasyonel
hipertansiyon, gestasyonel hipotiroidi, oral glukoz tolerans testi, radyasyon
maruziyeti, maternal sigara, alkol ve ila¢ kullanimi, annenin gebelik sirasindaki
enfeksiyon Oykiisii (atesli ve/veya dokiintiilii hastalik, idrar yolu enfeksiyonu, erken
membran riiptiiril), andploidi tarama testleri (2’li ve 3’li test sonuclari), fetal
ultrasonografi, fetal karyotip analizi (amniyosentez, koryon villus biyopsisi), fetal
ekokardiyografi, fetal kraniyal manyetik rezonans goriintiileme, polihidramniyos veya
oligohidramniyos varligi], natal dykiideki ozellikler (dogumdaki gebelik haftasi,
dogum agirligi, kiivoz bakimi alma durumu), postnatal donemde hastalik Oykiisii,
ndbet Oykiisii, gelisim degerlendirmesi, isitme degerlendirmesi ve géz muayenesi
bulgulari, abdominal ultrasonografi bulgulari, ekokardiyografi bulgulari, metabolik
test sonuclari (idrar ve kan aminoasit analizi, ardisik kiitle spektrometrisi, idrar organik
analizi), tiroid fonksiyon testleri sonuclari, intrauterin enfeksiyon agisindan bakilan
serolojik ve molekiiler tetkikler ile genetik analizler (kromozom analizi, FISH analizi,

mikrodizin analizi, gen analizi).
e Demografik bilgiler
o Etnik kdken

o Cinsiyet
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o Bagvuru anindaki yas (24 ay altindaki hastalar ay, 24 ay tistiindeki
hastalar ay ve yil olarak)

o Anne ve baba arasinda akrabalik durumu

Dogum bas ¢evresi: Dogum haftasina gore Tiirk ¢ocuklari igin olusturulan
bas cevresi persentil cetveli lizerinden degerlendirilmistir.

Anne ve baba bag cevresi: CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) tarafindan olusturulan bag ¢evresi persentil cetveli lizerinden
degerlendirilmistir.

Dismorfik bulgular
Gebelik izlemi
o Gestasyonel diyabetes mellitus
o Gestasyonel hipertansiyon
o Gestasyonel hipotiroidi
o Oral glukoz tolerans testi
o Radyasyon maruziyeti
o Maternal sigara, alkol ve ila¢ kullanimi

o Annenin gebelik sirasindaki enfeksiyon Oykiisii (atesli ve/veya
dokiintiili hastalik, idrar yolu enfeksiyonu, erken membran
rliptiirdi)

o Tarama testleri (2°1i ve 3’lii testler)

o Fetal ultrasonografi

o Fetal karyotip analizi (amniyosentez, koryon villus biyopsisi)

o Fetal ekokardiyografi

o Fetal kraniyal manyetik rezonans goriintiileme
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o Polihidramniyos veya oligohidramniyos varligi
e Dogum Oykiisii
o Dogum gebelik haftasi
o Dogum agirligi
o Kiivoz bakimi alma durumu
e Hastalik oykiisii
e Nobet Oykiisii
e Isitme degerlendirmesi
e (G06z muayenesi bulgular

e Gelisim degerlendirmesi (DENVER II Gelisimsel Tarama Testi (GTT),
WISC-R)

e Abdominal ultrasonografi bulgular1
e Ekokardiyografi bulgular1
e Metabolik testler
o Idrar ve kan aminoasit analizi
o Ardisik kiitle spektrometrisi
o Idrar organik analizi
e Tiroid fonksiyon testleri
e Intrauterin enfeksiyon agisindan bakilan serolojik ve molekiiler tetkikler

e Kraniyal MRG Bulgulari
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e Genetik analizler
o Kromozom analizi
o FISH (fluoresan in situ hibridizasyon) analizi
o Mikrodizin analizi
o Gen analizi
3.3. Bas Cevresinin Degerlendirilmesi

Bas cevresi Ol¢limiiniin degerlendirilmesinde 24 aydan kiiciik hastalar igin,
gebelik haftalarina gore diizeltilmis yasa uygun olarak, Tiirk cocuklarina ait bag
cevresi persentil ¢izelgesi kullanilmigtir (Tablo 3.1). Yirmidort ay sonrasindaki
cocuklarda bas cevresi Ol¢limiiniin degerlendirilmesinde CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) tarafindan belirlenen cizelge kullanilmistir. Standart

deviasyonlar CDC onerilerine gore degerlendirilmistir (Tablo 3.2).

Tablo 3.1. Tiirk ¢cocuklarinin ilk ii¢ yas bas ¢evresi persentil degerleri (cm)

Erkek Kiz

3 10 25 50 75 90 97 Yas 3 10 25 50 75 90 97

32.3 332 34.0 349 359 36.7 37.5 Dogum 319 32.7 33.6 345 355 36.3 37.1
353 36.1 37.0 379 389 39.7 40.5 1 ay 34.8 355 36.3 37.1 38.0 38.7 39.5
37.1 37.9 38.8 39.7  40.6 41.5 423 2 ay 36.5 37.2 38.0 38.8 39.6 40.3 41.0
38.5 393 40.2 41.1 420 42.8 43.7 3 ay 37.7 384 39.1 40.0 40.8 41.6 423
413 422 43.1 44.0 450 45.9 46.7 6 ay 40.4 41.2 42.0 429 43.8 44.6 453
43.1 44.0 449 458 46.8 47.7 48.6 9 ay 42.1 429 43.7 44.6 45.5 46.3 47.1
443 452 46.1 47.1 48.0 48.9 49.8 12ay 434 44.1 44.9 45.8 46.7 47.5 48.3
45.0 459 46.8 47.8 488 49.7 50.6 15ay 442 45.0 45.8 46.6 47.5 48.3 49.0
45.6 46.5 474 484 494 50.3 51.2 18ay 44.8 45.5 46.3 47.2 48.1 48.9 49.7
46.1 47.0 47.9 489 499 50.8 51.7 2lay 45.1 459 46.7 47.6 48.6 49.4 50.2
46.4 473 483 493 503 51.2 52.1 24ay 454 46.2 47.1 48.0 49.0 49.8 50.7
46.7 47.6 48.6 49.6  50.6 51.6 525 27ay 455 46.4 47.3 482 492 50.1 51.0
46.9 47.8 48.8 49.8  50.8 51.8 52.7 30ay 45.6 46.5 474 48.4 49.4 50.3 51.2
47.0 48.0 48.9 499 51.0 51.9 529 33ay 457 46.6 47.5 48.5 49.5 50.4 513

47.1 48.0 49.0 50.0 51.1 52.0 529 36ay 458 46.7 47.6 48.7 49.7 50.6 51.5
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Bag ¢evresi SDS

Yas Bag ¢evresi (ort) -1 -2 =3 —4 =5 —6 =7 -8 -9 10 -11 -12 -13 -14 -15
34.6 33.0 314 29.7 28.1 265 249 233 216 200 184 168 152 135 119 103
Erkek
1 ay 37.3 358 344 329 314 30.0 285 270 255 241 226 21.1 19.7 182 16.7 153
3 ay 40.3 389 375 360 346 332 31.8 304 289 275 261 247 233 218 204 19.0
6 ay 435 422 40.8 39.5 38.1 368 355 341 328 314 30.1 288 274 26.1 247 234
9 ay 45.5 442 429 415 402 389 37.6 363 349 336 323 31.0 29.7 283 27.0 257
1yl 46.9 45.6 443 429 41.6 403 39.0 37.7 363 350 33.7 324 31.1 29.7 284 27.1
1.5 yil 48.2 46.9 455 442 428 415 40.1 38.8 374 36.1 347 334 320 307 293 28.0
2 yil 49.2 47.8 46.5 451 438 424 410 39.7 383 37.0 356 342 329 315 302 288
2.5yl 50.0 48.6 473 459 446 432 41.8 405 39.1 378 364 350 337 323 31.0 29.6
3yl 50.5 49.1 47.8 464 450 437 423 409 395 382 368 354 341 327 313 30.0
3.5yl 51.0 49.6 482 46.8 454 44.1 427 413 399 385 37.1 357 343 329 31.5 302
4 yil 51.2 49.8 484 47.0 456 442 428 414 40.0 38.6 372 358 344 33.0 316 302
4.5yl 51.5 50.1 48.6 472 457 443 429 414 40.0 385 37.1 357 342 328 313 299
Syl 51.8 503 489 474 460 445 430 416 401 387 372 357 343 328 314 299
5.5yl 52.0 50.5 49.0 47.5 46.0 446 43.1 41.6 40.1 38.6 37.1 356 34.1 32.6 31.1 29.7
6 yil 522 50.8 493 479 464 450 435 42.1 406 392 377 363 348 334 319 305
7 yil 52.5 51.1 49.7 483 469 456 442 428 414 40.0 38.6 372 358 344 33.0 31.7
8 yil 52.9 51.5 50.1 487 473 46.0 446 432 41.8 404 39.0 37.6 362 348 334 32.1
9 yil 52.2 50.8 493 479 46.5 451 43.6 422 40.8 393 379 36.5 35.0 33.6 322 308
10 y1l 53.6 52.1 50.6 49.1 47.6 46.1 446 43.1 41.6 40.1 386 37.1 356 34.1 32,6 31.1
11 y1l 53.9 524 50.8 493 477 462 447 43.1 41.6 40.0 38.5 37.0 354 339 323 308
12 y1il 54.1 52.7 512 498 483 469 454 440 425 41.1 396 382 36.7 353 338 324
13 yil 54.4 52.8 513 497 482 46.6 450 435 419 404 38.8 372 357 341 32.6 31.0
14 y1l 55.0 534 51.8 502 486 47.0 454 438 422 406 39.0 374 358 342 32,6 31.0
15 yil 55.5 539 523 50.8 49.2 476 46.0 444 429 413 39.7 38.1 36.5 350 334 318
16 yil 56.0 544 528 512 49.6 48.1 465 449 433 417 40.1 385 369 353 33.7 32.1
17 yil 56.4 548 533 51.7 50.2 486 47.0 455 439 424 40.8 392 37.7 36.1 34.6 33.0
18 yil 56.7 55.0 532 514 49.7 479 46.1 444 426 408 39.0 373 355 33.7 32.0 30.2
Kiz
1 ay 37.3 358 344 329 314 300 285 27.0 255 241 226 21.1 19.7 182 16.7 153
3 ay 40.3 389 375 360 346 332 31.8 304 289 275 26.1 247 233 218 204 19.0
6 ay 43.5 422 40.8 39.5 38.1 36.8 355 34.1 328 314 30.1 288 274 261 247 234
9 ay 45.5 442 429 415 402 389 37.6 363 349 336 323 31.0 29.7 283 27.0 257
1yl 46.9 45.6 443 429 41.6 403 39.0 37.7 363 35.0 33.7 324 31.1 29.7 284 27.1
1.5yl 48.2 469 455 442 428 415 40.1 38.8 374 36.1 347 334 32.0 30.7 293 28.0
2 yil 49.2 47.8 46.5 45.1 438 424 410 39.7 383 37.0 356 342 329 315 30.2 288
2.5yl 50.0 48.6 473 459 446 432 41.8 405 39.1 37.8 364 350 33.7 323 31.0 29.6
3yl 50.5 49.1 47.8 464 45.0 437 423 409 395 382 368 354 341 327 313 30.0
3.5yl 51.0 49.6 482 46.8 454 44.1 427 413 399 385 371 357 343 329 315 302
4y1l 51.2 49.8 484 47.0 456 442 428 414 400 38.6 372 358 344 330 31.6 30.2
4.5 y1l 51.5 50.1 48.6 472 457 443 429 414 40.0 38.5 37.1 357 342 328 313 299
5yl 51.8 50.3 489 474 46.0 445 43.0 41.6 40.1 387 372 357 343 328 314 299
55yl 52.0 50.5 49.0 47.5 46.0 44.6 43.1 41.6 40.1 38.6 37.1 356 34.1 326 31.1 29.7
6 yil 52.2 50.8 493 479 46.4 450 435 42.1 40.6 39.2 37.7 363 348 334 319 305
7 yil 52.5 51.1 49.7 483 469 456 442 428 414 40.0 386 372 358 344 33.0 31.7
8 yil 52.9 51.5 50.1 487 473 46.0 44.6 432 41.8 404 39.0 37.6 362 34.8 334 32.1
9 yil 522 50.8 493 479 465 451 436 422 408 393 379 365 350 33.6 322 30.8
10 y1l 53.6 52.1 50.6 49.1 47.6 46.1 44.6 43.1 41.6 40.1 38.6 37.1 35.6 34.1 32.6 31.1
11 y1l 53.9 524 50.8 493 477 462 447 43.1 416 400 385 37.0 354 339 323 30.8
12 yil 54.1 527 512 49.8 483 469 454 440 425 41.1 39.6 382 36.7 353 338 324
13 yil 54.4 52.8 51.3 49.7 482 46.6 450 435 419 404 388 372 357 341 326 31.0
14 y1l 55.0 534 518 50.2 48.6 47.0 454 438 422 40.6 39.0 374 358 342 32.6 31.0
15yl 55.5 539 523 508 492 47.6 460 444 429 413 397 381 365 350 334 318
16 y1l 56.0 544 528 512 49.6 48.1 46.5 449 433 417 40.1 385 36.9 353 33.7 32.1
17 yil 56.4 548 533 517 502 48.6 47.0 455 439 424 408 392 37.7 36.1 34.6 33.0
18 yil 56.7 55.0 532 514 497 479 46.1 444 42.6 40.8 39.0 373 355 337 32.0 302
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3.4. Tam Gruplan

Hastalarin dosyalarindan 6grenilen tanilar1 elde edilen bilgiler iizerinden tekrar
degerlendirilmistir. Dogum bas ¢evresi bilinen hasta sayisinin azlig1 nedeni ile
hastalarin tanilar1 yalnizca saptanabilen etiyolojik nedenlere gore siniflandirilmistir.

Hastalarin tanilari:

1. Genetik mikrosefali
a. Sendromik mikrosefali (tanimlanmamis)
b. Kromozom sayisal degisiklikleri
c. Mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromlar1
d. Monogenik mikrosefali sendromlari, otozomal dominant gegisli
(OD)
e. Monogenik mikrosefali sendromlari, otozomal resesif gecisli (OR)
f. Monogenik mikrosefali sendromlar1, X’ e bagli gegisli
g. Diger, genetik
Kronik hastalik iligkili mikrosefali
Metabolik hastalik iligkili mikrosefali
Enfeksiyon iligkili mikrosefali
Perinatal/antenatal beyin hasar1
Postnatal beyin hasar1
Izole kraniyosinostozis

Santral sinir sistemi izole malformasyonlari

A S AT L B O

Bilinmeyen olarak tani gruplarina ve tani alt gruplarina siniflanmistir.

Genetik tan1 grubu igerisindeki sendromik mikrosefali (tanimlanmamais) tant
alt grubu icerisinde dismorfik bulgusu ve/veya yapisal bozuklugu olan ancak spesifik
sendrom tanis1 olmayan hastalar; diger, genetik tan1 alt grubu igerisine ise kalitim
sekli tam olarak siniflandirilamayan veya sendromik olmayip genetik gegisi olan

hastalar alinmistir.
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Kronik hastalik iligkili tan1 grubuna hastalarin mevcut hastaliklarina sekonder
malnutrisyon, hipoproteinemi veya sik enfeksiyon gecirme gibi biiyiimeyi etkileyen

durumlardan etkilenmis hastalar alinmistir.

Izole kraniyosinostozis tani grubuna sendromik &zellikleri olmadan

kraniyosinostozis bulunan hastalar alinmistir.

Santral sinir sistemi izole malformasyonlart tan1 grubuna sendromik
ozellikleri olmadan santral sinir sistemi malformasyon bulgusu olan hastalar

alimmustir.

Herhangi bir yapisal bozuklugu, dismorfik bulgulari, metabolik tetkiklerinde
veya enfeksiyon tetkiklerinde anormal sonuglar1 ve santral sinir sistemi etkilenme
bulgular1 bulunmadig1 halde mikrosefalik olan hastalar “Bilinmeyen” tan1 grubuna

dahil edilmistir.
3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapilmigtir.
Verilerin normal dagilimi1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Sayisal
degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama + standart sapma olarak,
normal dagilim sergilemeyenler ortanca (minimum - maksimum) olarak
gosterilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak belirtilmistir. Kategorik

verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanilmistir.
Istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik kabul edilmistir.

3.6. Etik Kurul Onay1

Calisma igin, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulundan onay alind1 (Karar No: GO 18/246 / Tarih:06.03.2018).
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4. BULGULAR

Arastirma popiilasyonu ilk kez Temmuz 2012 ile Temmuz 2017 tarihleri
arasinda  Hacettepe  Universitesi Thsan  Dogramaci  Cocuk  Hastanesi
polikliniklerinden herhangi birine mikrosefali nedeni ile basvurmus ve/veya
muayenesinde mikrosefali saptanmis olan 1474 hastadan olugmustur (Tablo 4.1).
Hastalarin yas aralig1 1 giin ile 18 yil araliginda olup, ortalama yas 3,6+3,4 y1l olarak
saptanmistir. Tim popiilasyonda 800 hastanin (%54,3) kiz, 674 hastanin (%45,7)
erkek ve biiylik cogunlugun (%98,6) etnik kokeninin Tiirk oldugu saptanmistir.
Hastalarin %46,27’sinin (n=682) anne ve babas1 arasinda akrabalik ve %75,1’inde
(n=1107) dismorfik bulgular bulundugu saptanmistir. Hastalarin %23,88’inin
(n=352) dogum agirliginin gebelik haftasina gore diisiik (Small for Gestational Age,
SGA), %73’liniin (n=1076) dogum agirhginin gebelik haftasina goére normal
(Appropriate for Gestational Age, AGA) ve %1,83’linlin (n=27) dogum agirliginin
gebelik haftasina gore yiliksek (Large for Gestational Age: LGA) oldugu
saptanmistir. Hastalarin %2,31’inin (n=34) 29. gebelik haftasindan 6nce, %6,85’inin
(n=101) 29-34. gebelik haftalari arasinda, %19’unun (n=280) 34-38. gebelik haftalar
arasinda, %74,13° iniin (n=1059) 37. gebelik haftasindan sonra dogdugu
gOriilmiistiir (Tablo 4.1).

Hastalarin %91,25’inin (n=1345) takipli gebelikten dogdugu saptanmustir.
Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) kayitlarina ulasilan 683 hastanin %6,6’sinin
(n=45) annesinin GDM, gestasyonel hipertansiyon (GHT) kayitlarina ulasilan 675
hastanin  %5,93’linlin (n=40) annesinin gebelik izleminde GHT, gestasyonel
hipotiroidi kayitlarina ulasilan 505 hastanin %7,13’ilinlin (n=36) annesinin gestasyonel
hipotiroidi nedeni ile izlendigi goézlenmistir. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)
kayitlarina ulasilan 68 hastanin 32’sinin annesine gebelik sirasinda OGTT yapildigi
ve OGTT yapilan annelerin %28,1’inde (n=9) OGTT bulgularinin anormal oldugu
saptand1. Prenatal izlemleri sirasinda radyasyon maruziyeti kayitlarina ulagilan 327
hastanin %1,83’linde (n=6) radyasyon maruziyeti, maternal sigara kullanimi
kayitlarina ulagilan 304 hastanin %3,29’unda (n=10) maternal sigara kullanimu,
maternal alkol kullanimi kayitlarina ulasilan 285 hastanin %0,7’sinde (n=2) maternal

alkol kullanim1 Oykiisii saptanmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik bulgulari

Demografik bulgular n=1474 %
Yas, ortalama+Standart Sapma 3,6+3,4 yil -
Cinsiyet

Kiz 800 54,30

Erkek 674 45,70
Etnik koken

Tiirk 1454 98,60

Azeri 6 0,41

Irak 10 0,67

Iran 1 0,67

Somali 1 0,67

Suriye 2 0,14
Akrabahk durumu

Yok 792 53,73

Var 682 46,27
Dismorfik bulgu

Yok 367 24,90

Var 1107 75,10
Dogum agirhg

SGA 352 23,90

AGA 1095 74,30

LGA 27 1,80
Dogum haftasi

<29 hafta 34 2,30

29-33 hafta 101 6,85

34-37 hafta 280 19,00

>37 hafta 1059 71,85

SGA:Small for Gestational Age, AGA:Appropriate for Gestational Age, LGA:Large for Gestational
Age



44

Tablo 4.2. Hastalarin prenatal izlemleri

n=1474 %
Takipli gebelik
Takipsiz 129 8,75
Takipli 1345 91,25
Gestasyonel diyabetes mellitus n=683
Yok 638 93,40
Var 45 6,60
Gestasyonel hipertansiyon n=675
Yok 635 94,07
Var 40 5,93
Hipotiroidi n=505
Yok 469 92,87
Var 36 7,13
Oral Glukoz Tolerans Testi n=68
Yok 36 52,94
Var 32 47,06
Normal 23 71,88
Anormal 9 28,13
Radyasyon maruziyeti n=327
Yok 321 98,17
Var 6 1,83
Maternal sigara kullanimi n=304
Yok 294 96,71
Var 10 3,29
Maternal alkol kullanimi n=285
Yok 283 99,30
Var 2 0,70

Prenatal izlem sirasinda maternal ilag kullanimi kayitlarina ulasilan 563
hastanin %21,31’inde (n=120) maternal ila¢ kullanim1 saptanmustir, ilag kullandigi
saptanan annelerin siklikla %22,5’sinin (n=27) antibiyotik ve %21,67’sinin (n=26)
Na-L-Tiroksin kullandig1 belirlenmistir.

Prenatal izlem sirasinda gegirilmis atesli hastalik kayitlarina ulagilan 400
annenin %4,75’inin (n=19) atesli hastalik, dokiintiilii hastalik kayitlarina ulasilan 396
annenin %2,02’sinin (n=8) dokiintiilii hastalik, idrar yolu enfeksiyonu kayitlarina

ulasilan 384 annenin %6’sinin idrar yolu enfeksiyonu gecirdigi saptanmigtir.
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Tablo 4.3. Gebelikte annelerin kullandig: ilaglar

n=1474 %
ila¢ n=563
Yok 443 78,70
Var 120 21,30
Antibiyotik 27 22,50
Na-L-Tiroksin 26 21,67
Enoksoparin sodyum 21 17,50
Insiilin 13 10,83
Progesteron 13 10,83
Alfametildopa 8 6,67
Asetil sistein 6 5,00
Antidepresan 6 5,00
Sodyum valproat 2 1,67
Nifedipin 2 1,67
Antiemetik 1 0,83
Prednizolon 1 0,83
Progensteron 1 0,83
Lamotrigin 1 0,83
Levatirasetam 1 0,83
Karbamazepin 1 0,83
Okskarbazepin 1 0,83
Betametazon 1 0,83
Puropiltiyourasil 1 0,83
Atesli hastalik n=400
Yok 381 95,25
Var 19 4,75
Dokiintiilii hastahk n=396
Yok 388 97,98
Var 8 2,02
idrar yolu enfeksiyonu n=384
Yok 361 94,00
Var 23 6,00

Prenatal izlem sirasinda gelisen erken membran riiptiirii kaydina ulasilan 43
hastanin %9,3’linlin (n=4) annesinde erken membran riiptiirii oldugu saptanmustir.
Fetal ekokardiyografi kaydina ulasilan 4 hasta olup, tiimiinde anormal bulgu
saptanmigtir. Fetal MRG kaydina ulasilan 3 hastanin 2’sinde (%66,7) anormal bulgu
saptanmistir. Polihidramniyos ve oligohidramniyos kayitlarina ulasilan 135 hastanin
%46,67’sinde (n=63) oligohidramniyos ve %28,15’inde (n=38) polihidramniyos
saptanmistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin goriintiileme bulgular1

n=1474 %
Erken Membran Riiptiirii n=43
Yok 39 90,70
Var 4 9,30
Fetal Ekokardiyografi n=4
Yok - -
Var 4 100,00
Anormal 4 100,00
CCSV, Trunkus Arteriozus 1 25,00
CCSV 1 25,00
VSD, CCSV, PS, BAT 1 25,00
VSD 1 25,00
Fetal Manyetik Rezonans Goriintiileme n=3
Yok 1 33,30
Var 2 66,70
Anormal 2 100,00
Beyinde gelisimsel bozukluk 1 50,00
Lisensefali 1 50,00
Polihidramniyos / Oligohidramniyos n=135
Yok 34 25,19
Oligohidramniyos 63 46,67
Polihidramniyos 38 28,15

CCSV: Cift ¢ikimli sag ventrikiil, VSD: Ventrikiiler septal defekt, PSZ: Pulmoner stenoz, BAT: Biiyiik
arterlerin transpozisyonu

Prenatal izlem sirasinda yapilan tarama testi kayitlarina ulasilan 549 hastanin
%88,19’una (n=484) tarama testi yapildigi, hastalarin %19,21’inde (n=93) anormal
bulgu oldugu saptanmustir (Tablo 4.5).

Prenatal izlem sirasinda yapilan fetal ultrasonografi (USG) kayitlarina ulagilan
583 hastanin %94,51’ine (n=551) fetal USG uygulandigi, fetal USG uygulanan
hastalarin %39,20’sinin (n=216) bulgularinin anormal oldugu bulunmustur. Fetal
USG bulgular1 anormal olan hastalarda (n=216) siklikla intrauterin biiylime geriligi
(n=76, %35,19), sinir sistemi anomalileri ve ekstremite anomalisi (n=23, %10,65);
sinir sistemi anomalileri i¢erisinde ise siklikla mikrosefali (n=45, %20,83) goriildigi

saptanmigtir. (Tablo 4.5).
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n=1474 %
Tarama Testi n=549
Yok 65 11,84
Var 484 88,16
Normal 391 80,79
Anormal 93 19,21
Yas riski 4 4,3
[leri anne yast 1 1,08
Intrauterin biiyiime geriligi 1 1,08
Ultrasonografi n=583
Yok 32 5,49
Var 551 94,51
Normal 335 60,8
Anormal 216 39,2
Sinir sistemi anomalileri
Mikrosefali 45 20,83
Ventrikiilomegali 6 2,78
Intrakraniyal kist 5 2,31
Hidrosefali 4 1,85
Noral tiip defekti 4 1,85
Serebellar hipoplazi 2 0,93
4. ventrikiilde genisleme 1 0,46
Ensefalosel 1 0,46
Korpus kallozum agenezisi 1 0,46
Anensefali 1 0,46
Santral sinir sistemi gelisim anomalisi 1 0,46
Intrauterin biiyiime geriligi 76 35,19
Ekstremite anomalisi 23 10,65
Kardiyak anomaliler 16 7,41
Abdominal anomaliler 13 6,02
Urogenital sistem anomalileri 10 4,63
Yarik damak dudak 6 2,78
Tek umbilikal arter 4 1,85
Arnold Chiari malformasyonu 1 0,46
Goz anomalisi 1 0,46
Amniyotik bant 1 0,46
Situs inversus 1 0,46
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Fetal karyotip analizi kayitlarina ulagilan 61 hastanin %21,31’inda (n=13)
anormal bulgu saptandigi, bu hastalarin %23,07’sinde (n=3) trizomi 21 ve

%15,38’inde (n=2) trizomi 18 saptandig1 goriilmistiir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Fetal karyotip analizi bulgular1

n=1474 %
Fetal karyotip analizi n=61

Normal 48 78,68

Anormal 13 21,31
Trizomi 21 3 23,07
Trizomi 18 2 15,38
Trizomi 13 1 7,69
inv(15)(q15q24) 1 7,69
8. kromozomda inversiyon 1 7,69
16. kromozomda bozukluk 1 7,69
46,X, inv(4)(p14;p33) 1 7,69
46,XX, r(5)(p15.2g35) 1 7,69
46,XY,ins(3;7)(p25;?) 1 7,69
46,XY, der(14;21)(q10;q10),+21 1 7,69

Dogum bas cevresi kayitlarina ulagilan 125 hastanin %54’ {iniin (n=68) dogum
bas ¢evresinin 3. persentilin altinda oldugu goriilmiistiir. Baba bas ¢evresi kayitlarina
ulagilan 31 hastanin %25,81’inin (n=8) baba bas cevresinin 3. persentilin altinda
oldugu saptanmistir. Anne bas c¢evresi kayitlarina ulagilan 35 hastada ise anne bas

cevresi 3. persentilin altinda olan hasta bulunmadigi saptanmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Hastalarin dogum bas ¢evresi ve anne/baba bas ¢evresi dagilimlar

Hastalarin bas g¢evresi standart deviasyon dagilimlar1 (SDS) Sekil 4.2°de
gosterilmistir. Buna gore bas ¢evresi SDS -2/-3 araliginda olan hasta oranm1 %24,97
(n=368), -3/-4 araliginda olan hasta oran1 %30,6 (n=451), -4/-5 araliginda olan hasta
orani %18,3 ve -5/-6 araliginda olan hasta oran1 %11,87 bulunmustur.
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Sekil 4.2. Hastalarin bas ¢evresi SD dagilimlart
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Hastalarin c¢ogunluk siralamasina gore tanit gruplari sirasiyla %68,72’si
genetik, %4,21°1 kronik hastalik iliskili, %3,73’1 metabolik hastalik iligkili, %3,39’u
perinatal/antenatal beyin hasari iligkili olarak degerlendirilmistir. Hastalarin tani

dagilimlar1 Sekil 4.3 ve Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Hastalarin tan1 grubu dagilimlari
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Tablo 4.8. Hastalarin tan1 grubu dagilimlari

n=1474 %
Genetik 1013 68,72
Sendromik mikrosefali (tanimlanmamas) 667 65,84
Mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon 103 10,17
sendromlar1
Monogenik mikrosefali sendromlari, OR 93 9,18
Kromozom sayisal degisiklikler 78 7,70
Monogenik mikrosefali sendromlari, OD 49 4,84
Monogenik mikrosefali sendromlari, X’e bagl 1 0,10
Diger, genetik 22 2,17
Kronik hastahk iliskili 62 4,21
Metabolik 55 3,73
Perinatal/Antenatal beyin hasari 50 3,39
Enfeksiyon 37 2,51
Postnatal beyin hasari 35 2,37
Santral sinir sistemi izole malformasyonu 35 2,37
izole kraniyosinostozis 28 1,90
Ailesel fenotip iliskili 12 0,81
Bilinmeyen 147 9,97

OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant

Hastalarin tan1 grubu ve tan1 dagilimlar1 Tablo 4.9°da gosterilmistir. Buna gore;
genetik tan1 grubundaki hastalarin  %65,84°ti (n=667) sendromik mikrosefali
(tanimlanmamaisg) alt grubunda degerlendirilmistir. Genetik tan1 grubundaki hastalarin

ikinci en yiiksek siklikta mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon (n=103, %10,17) alt
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grubunda oldugu ve bu grupta Angelman sendromu (n=10, %9,71), Cri du Chat
sendromu (n=10, %9,71), Prader-Willi sendromu (n=9, %8,74) ve 1p36 delesyonu
(n=8, %7,77) en sik gorildiigii izlenmistir. Genetik tan1 grubunda tigiincii en yiiksek
siklikta monogenik mikrosefali sendromlari, OR (n=93, %09,18) alt grubu izlendigi ve
bu grupta Fankoni aplastik anemisinin (n=18, %19,35) ve Cockayne sendromunun
(n=8, %8,6) en sik goriildiigii saptanmistir. Genetik tan1 grubunda doérdiincii en yiiksek
siklikta kromozom sayisal degisiklikleri (n=78, %7,70) izlendigi ve bu grupta Down
sendromunun bas1 ¢ektigi (n=42, %53,85) goriilmiistiir. Besinci en yiiksek siklikta ise
monogenik mikrosefali sendromlari, OD (n=49, %4,84) alt grubu izlenmis, bu grupta
Cornelia de Lange Sendromu (n=11, %22,45), Rubinstein-Taybi sendromu (n==8,
%16,33) ve infantil spazm (n=6, %12,24) tanis1 olan hastalarin siklikla bulundugu

saptanmuistir.

Kronik hastalik iliskili tan1 grubundaki hastalar tiim popiilasyonda ikinci en
yiiksek siklikta olup (n=62, %4,21) biiyiik cogunlugunun immiin yetmezlik (n=14,
%22,58) ve biiyiime hormonu eksikligi (n=12, %19,35) tanist olan hastalardan

olustugu saptanmuistir.

Metabolik hastalik iligkili tan1 grubundaki hastalar tiim popiilasyonda ii¢lincii
siklikta olup (n=55, %3,73) biiyilik gogunlugunun mitokondriyal hastalik (n=11, %20)

ve hiperfenilalaninemi (n=8, %14,55) tanisi olan hastalardan olustugu saptanmustir.

Perinatal/antenatal beyin hasar1 tan1 grubundaki hastalar tiim popiilasyonda
dordiincii siklikta olup (n=50, %3,39) biiyiikk ¢ogunlugunun hipoksik iskemik

ensefalopati (n=43, %86) tanisi olan hastalardan olustugu goriilmiistiir.

Enfeksiyon tani1 grubundaki hastalar tiim popiilasyonda besinci siklikta olup
(n=37, %2,51) biiylik ¢ogunlugunun konjenital CMV (n=30, %81,08) tanis1 olan

hastalardan olustugu saptanmustir.

Postnatal beyin hasari tan1 grubundaki hastalar tiim popiilasyonda altinci en
yiiksek siklikta olup (n=35, %2,37) biiylik ¢ogunlugunun intrakraniyal kanama (n=14,
%40) ve hipoglisemi sekeli (n=10, 9%28,57) tanis1 olan hastalardan olustugu

saptanmuistir.



Tablo 4.9. Hastalarin tan1 ve tani alt grubu dagilimlari

n=1474 %

Genetik 1013 68,72
Sendromik mikrosefali (tanimlanmamas) 667 65,84
Mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu 103 10,17
Angelman Sendromu 10 9,71
Cri du Chat Sendromu 10 9,71
Prader-Willi Sendromu 9 8,74
1p36 delesyon sendromu 8 7,77
Williams Sendromu 6 5,83
Wolf-Hirchhorn Sendromu 6 5,83
10926 delesyonu 4 3,88
22q11.2 delesyon sendromu 4 3,88
18p delesyonu 2 1,94
3926 delesyonu 2 1,94
6921922 delesyonu 2 1,94
7q36 delesyonu 2 1,94
10p delesyonu 1 0,97
11p14 delesyonu 1 0,97
11q terminal bolge duplikasyonu 1 0,97
11q terminal bolge duplikasyonu, 12p terminal bolge 1 0,97

delesyonu

13933 delesyonu 1 0,97
14921 bolgesinde duplikasyonu 1 0,97
14q32 delesyonu 1 0,97
15q11.2q13.1 delesyonu 1 0,97
15926.3 delesyonu 1 0,97
16p12 duplikasyonu 1 0,97
16p13.3 delesyon ve duplikasyonu 1 0,97
17922q23 delesyonu 1 0,97
17g24 duplikasyonu 1 0,97
1p13 delesyonu 1 0,97
1q21duplikasyonu 1 0,97
1924.1g25.2 delesyonu 1 0,97
2q terminal bolge duplikasyonu, 10q26 delesyonu 1 0,97
3p delesyonu 1 0,97
3p duplikasyonu 1 0,97
3p26 duplikasyonu 1 0,97
3p26.1p24.3 duplikasyonu 1 0,97
3p26.3p24.3 duplikasyon, 15926.2q26.3 delesyonu 1 0,97
3q13 parsiyel delesyonu 1 0,97
4p16.3 ve 4q11 duplikasyonu, 21q11.2 delesyonu 1 0,97
4q duplikasyonu ve 4p delesyonu 1 0,97
6p25 delesyonu 1 0,97
7p22.1p21.1 delesyonu 1 0,97
7q11.2 duplikasyonu 1 0,97




7921 parsiyel delesyonu 1 0,97
8p21.1pl1.1 delesyonu 1 0,97
8p21.2 delesyonu 1 0,97
8g24.11 delesyonu, 9q21.13 delesyonu 1 0,97
9p24.3 mozaik duplikasyonu; 15q26 delesyonu 1 0,97
9q34 parsiyel trizomisi, 10q26 parsiyel delesyonu 1 0,97
22q13 parsiyel monozomisi, 5935 parsiyel trizomisi 1 0,97
14q32 parsiyel monozomisi; 4q31 parsiyel trizomisi 1 0,97
6q parsiyel monozomisi, 8q parsiyel trizomisi 1 0,97
Xp22.33 duplikasyonu 1 0,97
Monogenik mikrosefali sendromlari, OR 93 9,18
Fankoni aplastik anemisi 18 19,35
Rett sendromu 15 16,1
Cockayne sendromu 8 8,6
Alfadekstroglikan eksikligi 4 4,3
Meier Gorlin sendromu 4 4,3
Desbuquois sendromu 3 3,23
Jarcho Levin sendromu 3 3,23
MOPD Tip-2 3 3,23
Pyle Hastalig1 3 3,23
Cohen sendromu 2 2,15
Dyggve Melchior Clausen sendromu 2 2,15
Escobar sendromu 2 2,15
Hallerman Streiff sendromu 2 2,15
Infantil spazm 2 2,15
Kenny-Caffey Sendromu 2 2,15
Nijmegen breakage sendromu 2 2,15
Rizomelik Tip Kondrodisplazi Punktata 2 2,15
Schwanhman Diamond sendromu 2 2,15
Smith Lemli Optiz sendromu 2 2,15
Vici sendromu 2 2,15
3M sendromu 1 1,08
Aicardi-Goutieres sendromu 1 1,08
Alfadekstroglikan eksikligi 1 1,08
Bloom sendromu 1 1,08
Crisponi sendromu 1 1,08
Kutis Laksa (OR) Tip 3A(De Barsy sendromu) 1 1,08
Distroglikanopati 1 1,08
Fankoni Bickel sendromu 1 1,08
ICF sendromu 1 1,08
INOBO gen defekti 1 1,08
Jeune sendromu 1 1,08
Johanson Blizzard sendromu 1 1,08
Joubert sendromu 1 1,08
Kaufman sendromu 1 1,08
Konjenital adrenal hiperplazi 1 1,08
PNPLAG6 gen defekti 1 1,08




ROGDI mutasyonu 1 1,08
Spondiloepimetafizyel displazi, Faden-Alkuraya (RSPRYI) 1 1,08
Trikohepatoenterik sendrom 1 1,08
Triple A sendromu 1 1,08
Urlich Konjentital Muskiiler Distrofi 1 1,08
Walker Warburg sendromu 1 1,08
Kromozom sayisal degisiklikler 78 7,7
Down sendromu 42 53,85
Patau sendromu 7 8,97
Edwards sendromu 7 8,97
Turner sendromu 4 5,13
Trizomi X 3 3,84
Kleinefelter sendromu 2 2,56
Parsiyel monozomi 8, parsiyel trizomi 9 2 2,56
14q10 parsiyel monozomisi, 17921 parsiyel trizomisi 1 1,28
45,X, (derl)(inv1)t(1;4)(q44;p11) 1 1,28
47,XY+mar/46,XY 1 1,28
Derivatif 9 1 1,28
Xp22 parsiyel monozomisi, 14q24 parsiyel trizomisi 1 1,28
16q parsiyel trizomisi 1 1,28
20p13 parsiyel monozomisi, Yql1 parsiyel monozomisi 1 1,28
Xp22 parsiyel monozomisi, 3q parsiyel trizomisi 1 1,28
5p parsiyel monozomisi, 11q parsiyel trizomisi 1 1,28
22q11.2 parsiyel trizomisi, 11923 parsiyel trizomisi 1 1,28
4q22 parsiyel trizomisi, 14q31.1 parsiyel trizomisi 1 1,28
Monogenik mikrosefali sendromlari, OD 49 4,84
Cornelia de Lange sendromu 11 22.45
Rubinstein Taybi sendromu 8 16,33
Infantil spazm 6 12,24
Apert sendromu 4 8,16
Osteogenezis imperfekta 4 8,16
Costello sendromu 3 6,12
Noonan sendromu 2 4,08
Bilginturan sendromu 1 2,04
CHARGE sendromu 1 2,04
Crouzon sendromu 1 2,04
Diamond Blackfan anemisi 1 2,04
Dravet sendromu 1 2,04
Genitopatellar sendrom 1 2,04
Gorlin Goltz sendromu 1 2,04
Norofibromatozis-Tip1 1 2,04
Pfeiffer sendromu 1 2,04
SCN8A gen defekti 1 2,04
Treacher Collins sendromu 1 2,04
Monogenik mikrosefali sendromu X’e bagh 1 0,10
L1CAM gen mutasyonu 1 100

Diger, genetik 22 2,17




Klippel Feil sendromu 5 22,73
Nonsendromik OR mikrosefali 3 13,64
Pierre Robin sekansi 3 13,64
Septooptik displazi 3 13,64
VACTERL asosiyasyonu 3 13,64
Aicardi-Goutieres sendromu 2 9,09
Klippel-Trenaunay-Weber sendromu 1 4,55
Proteus sendromu 1 4,55
Russell-Silver sendromu 1 4,55
Kronik hastalik iligkili 62 4,21
Immiin yetmezlik 14 22,58
Biiytime hormonu eksikligi 12 19,35
Kistik fibrozis 5 8,06
Kronik bobrek yetmezligi 4 4,84
Periyodik ates sendromu 3 4,84
Inflamatuvar barsak hastalig 2 3,23
Intertisyel akciger hastaligi 2 3,23
Konjenital nefrotik sendrom 2 3,23
Multiple hipofizer hormon eksikligi 2 3,23
Coklu besin allerjisi 1 1,61
(Colyak hastaligi 1 1,61
Distal renal tiibiiler asidoz 1 1,61
Eozinofilik gastroenterit 1 1,61
Juvenil dermatomiyozit 1 1,61
Juvenil nefronofitizis 1 1,61
Konjenital diyafragma hernisi 1 1,61
Konjenital hipotiroidi 1 1,61
Laron tipi ciicelik 1 1,61
Nefrojenik diabetes mellitus 1 1,61
Nefrotik sendrom-fokal segmental glomeriiloskleroz 1 1,61
Ozefagus atrezisi 1 1,61
Progresif familyal intrahepatik kolestaz 1 1,61
Retinoblastom 1 1,61
Sjogren sendromu 1 1,61
Siit protein allerjisi 1 1,61
Metabolik 55 3,73
Mitokondriyal hastalik 11 20,00
Hiperfenilalaninemi 8 14,55
Fenilketoniiri 4 7,27
Metil malonik asidemi 3 5,45
Molibden kofaktor C eksikligi 3 5,45
Niemann Pick Tip C 3 5,45
Asparjin sentaz eksikligi 2 3,64
Akgaagac surubu idrar hastaligi (MSUD) 2 3,64
Mukopolisakkaridoz Tip 4A 2 3,64
Primer laktik asidoz 2 3,64
Sepiopterin rediiktaz enzim eksikligi 2 3,64




Konjenital glikozilasyon defekti Tipla 2 3,64
3-Metilglutakonik asidiiri 1 1,82
Biyotinidaz eksikligi 1 1,82
MELAS 1 1,82
Metakromatik Lokodistrofi 1 1,82
Mukopolisakkaridoz Tip 1 1 1,82
Niemann Pick Tip B 1 1,82
Propiyonik asidemi 1 1,82
Sandoff hastaligi 1 1,82
Sitrulinemi Tip 1 1 1,82
Tirozinemi 1 1,82
Yag asidi oksidasyon defekti 1 1,82
Perinatal/Antenatal beyin hasari 50 3,39
Hipoksik iskemik ensefalopati 43 86,00
Fetal valproat sendromu 2 4,00
Preeklampsi 2 4,00
Amniyotik bant 1 2,00
Hidrops fetalis 1 2,00
Maternal fenilketoniiri 1 2,00
Enfeksiyon 37 2,51
Konjenital CMV enfeksiyonu 30 81,08
Konjenital Toksoplazma enfeksiyonu 4 10,81
Konjenital Rubella enfeksiyonu 3 8,11
Postnatal beyin hasari 35 2,37
Intrakraniyal kanama/enfarkt 21 60,00
Hipoglisemi sekeli 11 31,43
Kafa travmasi 3 8,57
Santral sinir sistemi izole malformasyonu 35 2,37
izole kraniyosinostozis 28 1,90
Ailesel fenotip iliskili 12 0,81
Bilinmeyen 147 9,97

OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant, CMV: Sitomegaloviriis
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Tablo 4.10. Bas cevresi 3. persentilin altinda olanlarin tan1 dagilimlari

Tam Cocuk bas Baba bas
gevresi gevresi
n % n %
Sendromik mikrosefali(tanimlanamamus) 28 41,2 2 25,0
Santral sinir sistemi izole malformasyonu 7 10,3 - -
izole kraniyosinostozis 5 7,4 1 12,5
Bilinmeyen 4 5,9 - -
Ailesel fenotip iliskili mikrosefali 3 4.4 1 12,5
Edwards sendromu 3 44 - -
Nonsendromik OR Mikrosefali 2 2,9 - -
Konjenital CMV enfeksiyonu 2 2,9 1 12,5
11q terminal bolge duplikasyonu, 12p terminal bolge delesyonu 1 1,5 - -
18p delesyonu 1 1,5 - -
3p delesyonu 1 1,5 - -
3p26.1p24.3 duplikasyonu 1 1,5 - -
Amniyotik band 1 1,5 - -
Biiytime hormonu eksikligi 1 1,5 - -
Cockayne sendromu 1 1,5 - -
Costello sendromu 1 1,5 - -
Down sendromu 1 1,5 - -
Konjenital rubella enfeksiyonu 1 1,5 - -
Meier-Gorlin sendromu 1 1,5 - -
Metil malonik asidemi 1 1,5 - -
Rubinstein-Taybi sendromu 1 1,5 - -
Patau sendromu 1 1,5 - -
Pyle hastalig1 - - 3 37,5

OR: Otozomal resesif, CMV: Sitomegaloviriis

Isitme degerlendirmesi kayitlart bulunan 932 hastanin %91,95’inde (n=857)
isitme testi yapilmis olup, bunlarin %15,4’linde (n=132) anormal bulgu saptanmustur.
Anormal isitme bulgusu olan hastalarin %74,24’tinde mikst tip isitme kaybi
(sniflanmamig) bulgulart mevcut iken, sensorindral igitme kaybi olan hasta orani
%16,67 (n=22) ve iletim tipi isitme kayb1 olan hasta orani %9,09 (n=12) bulunmustur.
(Tablo 4.11).

Go6z muayenesi kayitlarina ulagilan 869 hastanin %89,3’{inde (n=776) gérme
bulgular1 mevcut olup bunlarin %37,37’sinde (n=290) anormal bulgu saptanmustir.
Anormal gérme bulgusu olan hastalarin %26,21’inde (n=76) strabismus, %24,83’{inde
(n=72) kirma kusuru, %16,21’inde (n=47) katarakt ve %12,41’inde (n=36) anormal
(smiflanmamig) goz bulgusu saptanmustir. Diger anormal goz bulgular: Tablo 4.11°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Hastalarin isitme degerlendirmesi ve goz muayenesi bulgulari

n=1474 %

Isitme degerlendirmesi n=932
Yok 75 8,05
Var 857 91,95
Normal 725 84,60
Anormal 132 15,40
Sensorinoral isitme kaybi 22 16,67
[letim tipi igitme kayb1 12 9,09
Mikst tip isitme kaybi(siniflanmamis) 98 74,24

Goz muayenesi n=869
Yok 93 10,70
Var 776 89,30
Normal 486 62,63
Anormal 290 37,37
Strabismus 76 26,21
Kirma kusuru 72 24,83
Katarakt 47 16,21
Anormal 36 12,41
Nistagmus 18 6,21
Kolobom 17 5,86
Prematiire retinopatisi 8 2,76
Glokom 7 2,41
Optik disk silikligi 5 1,72
Rudimenter iris 5 1,72
Optik atrofi 4 1,38
Anoftalmi 4 1,38
Aniridi, 3 1,03
Retinitis pigmentoza 3 1,03
Retina atrofisi 2 0,69
Ambliyopi 2 0,69
Albinoid fundus 2 0,69
Megolokornea 1 0,34
Kseroftalmi 1 0,34
Optik disk vaskiilarizasyonunda artis 1 0,34
Lens subluksasyonu 1 0,34
Lokokori 1 0,34

Nobet Oykiisiine yonelik kayitlari olan 906 hastanin %39’unda (n=353)
epilepsi tanist oldugu ve bu hastalarin %93,77’sinde (n=331) klinik ndbet ve

elektroensefalografi ile saptanmis nobet bulundugu belirlenmistir (Tablo 4.12).

Gelisim degerlendirmesine ait kayitlar1 olan 402 hastanin %95,51’inde
(n=396) gelisim degerlendirmesi bulgular1t mevcut olup bu hastalarin %19,95’inde
(n=79) bulgular normal, %80,05’inde (n=317) bulgular anormal olarak
degerlendirilmistir. Anormal bulgusu olan hastalar igerisinde DENVER II GTT ile
degerlendirilen hasta oram1 %85,48 (n=271), DENVER II GTT ile global gelisim
geriligi saptanan hasta orani1 %60,61 (n=240); WISC-R ile degerlendirilen hasta orani
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%14,52 (n=46) WISC-R ile hafif zihinsel yetersizlik saptanan hasta oranit %7,26
(n=23), orta zihinsel yetersizlik saptanan hasta orani1 %6,63 (n=21) ve agir zihinsel
yetersizlik saptanan hasta orani %0,63 (n=2) saptanmistir. Global gelisme geriligi olan
hastalarin DENVER II GTT bulgular1 alana yonelik olarak degerlendirildiginde 240
hastada dil, 227 hastada kisisel ve sosyal, 245 hastada kaba motor, 239 hastada ince

motor alaninda gerilik saptanmistir. (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hastalarda epilepsi ve gelisim degerlendirmesi bulgulari

n=1474 %
Epilepsi n=906
Yok 529 58,40
Febril konviilzyon 24 2,60
Var 353 39,00
Klinik ndbet 16 4,53
Elektroensefalografi ile saptanmis ndbet 6 1,70
Klinik nobet+ Elektroensefalografi ile saptanmis nobet 331 93,77
Gelisim Degerlendirmesi n=402
Yok 6 1,50
Var 396 98,50
Normal 78 19,70
Anormal 318 80,30
DENVER II 271 85,20
Dil alanm geri 247 91,10
Izole dil alani geri 20 7,40
Kisisel ve sosyal alan geri 224 82,70
Izole kisisel ve sosyal alan geri - -
Kaba motor geri 242 89,30
izole kaba motor geri 9 3,30
Ince motor geri 236 87,10
izole ince motor geri 2 0,70
Global gelisim geriligi 240 88,60
WISC-R 47 14,78
Hafif zihinsel yetersizlik 24 51,10
Orta zihinsel yetersizlik 21 44,70
Agir zihinsel yetersizlik 2 4,30

Abdominal USG uygulanan 413 hastanin %25,91’inde (n=107) anormal
bulgular saptanmistir. Abdominal USG’de anormal bulgu saptanan 107 hastanin
biiylik ¢cogunlugu iirogenital sistem patolojileri (n=80, %74,77) iken ikinci en yiiksek
siklikta abdominal patolojiler (n=27, %25,23) saptanmistir. Urogenital sistem
patolojileri saptanan hastalarda renal agenezi (n=16, %20), bobrek boyutlarinda
anormallik (n=13, %16,25), nefrolitiyazis (n=11, %13,75) ve at nali bobrek (n=8,

%10) bulunmustur. Abdominal patolojiler saptanan hastalarin biiyiik cogunlugunda
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ise karaciger ve dalak iliskili patolojiler (n=23, %85,19) saptanmakla birlikte, siklikla
hepatomegali (n=7, %30,43) ve hepatosplenomegali (n=6, %26,09) saptanmistir.

Tablo 4.13. Hastalarin abdominal ultrasonografi bulgulari

n=1474 %
Abdominal ultrasonografi

Yok 1061 71,98
Var 413 28,02
Normal 306 74,09
Anormal 107 25,91
Urogenital sistem patolojileri 80 74,77
Renal agenezi 16 20
Bobrek boyutlarinda anormallik 13 16,25
Nefrolitiyazis 11 13,75
At nal1 bobrek 8 10
Hidroiireteronefroz 7 8,75
Nefrokalsinozis 6 7,5
Ekstrarenal pelvis 5 6,25
Bobrek ekojenitesinde belirgin artis (>Grade 3) 3 3,75
Renal ektopi 2 2,5
Bobrek kisti 2 2,5
Renal pelviste genisleme 2 2,5
Cift toplayici sistem 2 2,5
Bikornu uterus 1 1,25
Renal atrofi 1 1,25
Veziko iireteral reflii 1 1,25
Abdominal patolojiler 27 25,23
Karaciger ve dalak iliskili patolojiler 23 85,19
Hepatomegali 7 30,43
Hepatosplenomegali 6 26,09
Aksesuar dalak 3 13,04
Aspleni 1 4,35
Splenomegali 1 4,35
Situs inversus 1 4,35
Karin duvar defektleri 1 4,35
Karacigerde fibrozis 1 4,35
Karacigerde hemanjiyom 1 4,35
Portal hipertansiyon 1 4,35
Diger 4 14,81
Malrotasyon 3 75
Intraabdominal dev vaskiiler malformasyon 1 25

Ekokardiyografi yapilan 578 hastanin %48,27’sinde (n=279) anormal bulgu
saptanmistir. Anormal bulgu saptanan 279 hastanin %57’sinde (n=159) atriyal septal
defekt ve %15,05’inde (n=42) ventrikiiler septal defekt bulunmustur.
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Tablo 4.14. Transtorasik ekokardiyografi bulgular1

n=1474 %

Ekokardiyografi
Yok 896 62,72
Var 578 40,46
Normal 299 51,73
Anormal 279 48,27
Atriyal septal defekt 159 57,00
Ventrikiiler septal defekt 42 15,05
Atriyoventrikiiler septal defekt 13 4,66
Fallot tetratolojisi 10 3,58
Bikdispit aort kapagi 9 3,23
Pulmoner stenoz 9 3,23
Valviiler 5 1,79
Pulmoner hipertansiyon 8 2,87
Aort koarktasyonu 7 2,51
Hipertrofik kardiyomiyopati 6 2,15
Cift odacikli sag ventrikiil 4 1,43
Patent duktus arteriozus 4 1,43
Pulmoner atrezi 4 1,43
Dilate kardiyomiyopati 3 1,08
Aort yetmezligi 3 1,08
Dekstropozisyon 3 1,08
Atriyal izomerzim 2 0,72
Pulmoner hipoplazi 2 0,72
Mitral kapak prolapsusu 2 0,72
Trunkal anomaliler 2 0,72
Pulmoner yetmezlik 2 0,72
Trikiispit atrezisi 2 0,72
Aortik interrupsion 1 0,36
Aort hipoplazisi 1 0,36
Aort stenozu 1 0,36
Istmus hipoplazisi 1 0,36
Pulmoner kapak anomalisi 1 0,36

Hastalarin 9%58,45’ine (n=835) metabolik tetkiklerin yapildigi, metabolik
tetkiklerden idrar aminoasit analizi yapilan 659 hastanin %1,67’sinde (n=11), kan
aminoasit analizi yapilan 633 hastanin %1,64’tiinde (n=11), ardisik kiitle

spektrometrisi incelemesi yapilan 428 hastanin %15,7’sinde (n=67), idrar organik asit



64

analizi yapilan 397 hastanin %16,12’sinde (n=66) ve tiroid fonksiyon testleri yapilan

810 hastanin %3’iinde (n=24) anormal bulgu saptandig1 goriilmiistiir.

Tablo 4.15. Metabolik tetkik iliskili bulgular

n=1474 %
Metabolik Tetkikler
Yok 639 44,73
Var 835 58.45
Idrar aminoasit analizi
Yok 804 56,28
Var 659 46,13
Normal 648 98,33
Anormal 11 1,67
Kan aminoasit analizi
Yok 830 58,10
Var 633 44,31
Normal 622 98,26
Anormal 11 1,64
Ardisik kiitle spektrometrisi
Yok 979 68,53
Var 428 29,96
Normal 361 84,30
Anormal 67 15,70
Idrar organik asit analizi
Yok 1011 70,77
Var 397 27,79
Normal 333 83,88
Anormal 66 16,12
Tiroid fonksiyon testleri
Yok 640 44,80
Var 810 56,70
Normal 786 97,00
Anormal 24 3,00

Hastalarin  %10,85’inin (n=160) intrauterin enfeksiyon agisindan tetkik
edildigi, tetkik edilen hastalarin %16,25’inde (n=26) yapilan serolojik ve molekiiler
tetkiklerin anormal oldugu ve bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun (%84,60, n=22)

konjenital CMV enfeksiyonu ile uyumlu olarak degerlendirildigi saptanmistir.
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Tablo 4.16. Intrauterin enfeksiyon seroloji ve molekiiler tetkikleri

Seroloji n=1474 %
Yok 1314 89,15
Var 160 10,85

Normal 134 83,75
Anormal 26 16,25
Konjenital CMV enfeksiyonu agisindan anlamli 22 84,60
Konjenital Toksoplazma enfeksiyonu agisindan anlaml 3 11,55
Konjenital Rubella enfeksiyonu agisindan anlamli 1 3,85

CMV: Sitomegaloviriis
Genetik analiz yapilan 1048 hasta (%71,1) mevcut oldugu goriilmiistiir.

Kromozom analizi yapilan 928 hastanin %13’linde (n=120), FISH (fluoresan in situ
hibridizasyon) analizi yapilan 326 hastanin %16’sinda (n=52), mikrodizin analizi
yapilan 244 hastanin %21,72’sinde (n=53) ve tek gen analizi yapilan 159 hastanin
%31,45’inde (n=50) anormal bulgu saptandig1 izlenmistir.

Tablo 4.17. Genetik tetkikler

n=1474 %
Genetik Test
Yok 426 28,90
Var 1048 71,10
Kromozom analizi
Yok 546 37,00
Var 928 63,00
Normal 808 87,00
Anormal 120 13,00
FISH
Yok 1148 77,90
Var 326 22,10
Normal 274 84,00
Anormal 52 16,00
Mikrodizin analizi
Yok 1230 83,45
Var 244 16,55
Normal 191 78,28
Anormal 53 21,72
Gen analizi
Yok 1315 92,05
Var 159 11,13
Normal 109 68,55
Anormal 50 31,45
CGG tekrart
Yok 1407 95,45
Var 67 4,55

FISH : fluoresan in situ hibridizasyon
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Anormal karyotip analizi bulgular1 olan 120 hastanin %18,33’linde (n=22)
47,XY,+21, %10’unda (n=12) 47,XX,+21 saptanmistir. Diger karyotip bulgulari
Tablo 4.18’de listelenmistir.

Tablo 4.18. Anormal karyotip analizi bulgulari

n=120 %

47,XY,+21 23 19,16
47, XX, +21 13 10,83
47,XX,+13 4 3,33
47 XX, +18 4 3,33
47,XXX 3 2,50
46,XX, del(5)(pl4) 2 1,67
1, 9, 16. kromozom perisentromerik heterokromatininde 1 0,83
artmis instabilite

46,X,add(X)(p22) 1 0,83
44,XX, der(9) 1 0,83
45X 1 0,83
45,XX, rob(13;14)(q10;q10) 1 0,83
45,X, der(1)(inv1)t(1;4)(q44;p11) 1 0,83
45,X, dic(Y;20)(ql1.21;p13) 1 0,83
45,X[14]/46,X,del(X)[11] 1 0,83
46,X, del(X)(p22.3) 1 0,83
46,XX, del(10)(q25.1q26.13) 1 0,83
46,XX, 7q11.23 1 0,83
46,XX, del(10)p(13).ish subtel(10p)x1 1 0,83
46,XX, del(5)(p15.1) 1 0,83
46,XX, del(5)(qter-p14) 1 0,83
46,XX, der(4)t(17;17)(q10;q921.3) 1 0,83
46,XX, der(6)t(6;8)(q25;q23)pat 1 0,83
46,XX, der(7) t(?;7)(?;15) 1 0,83
46,XX, inv(4)(p14q33) 1 0,83
46,XX, inv(9)(pl1q13) 1 0,83
46,XX, inv(9)(p12q13) 1 0,83
46,XX, rob(13;14)(q10;q10) 1 0,83
46,XX, t(13;18)[42]/46,XX, t(18;18)[8] 1 0,83
46,XX, der(21)t(4;21)(q12;q11) 1 0,83
46,XX, der(8)t(8;9)(q24.3;q34.1) 1 0,83
46,XX, t(2;6)(q21.3;923) 1 0,83
47,XXY[16)/46,XY[4] 1 0,83
46,XY, del(4)(p15.3) 1 0,83
46,XY, del(4)(pl6.1) 1 0,83
46,XY, del(5)(p15.2) 1 0,83
46,XY, der(3)(q24.25) 1 0,83
46,XY, der(12)t(11;12)(q22;p13) 1 0,83
46,XY, der(13)(q33.3;q934) 1 0,83
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46,XY, der(14)t(4;14)(q31.3;q32.3)
46,XY, der(18q)(q21.2)

46,XY, der(22)t(?;22)(?;13.3)
46,XY, der(5)t(5;11)(p15.1;22.3)
46,XY, ins(3;?)(p25;?)

46,XY, rob(14;21)(1q10;1q10),+21
46,XY, t(1;6)(p361;p21.3)

46,XY, t(5;14)(p15.3;93)

46,XY, der(14;21)(q10;q10),+21
46,XY, t(6;9;8)(p21.1;21.1;q24.1)
46,X, der(X)t(14;X)(q24;p22)
46,XX der(10)t(2;10)(q33;q26.1)
46,XX, del(6)(p24)

46,XX, der(4)t(4;4)(p15.2;q31.3)
46,XX, del(Y)

46,XX, der(18),t(10,18)(q25;923)
46,XX, der(7),t(4;7)(p15;936)
46,XX, dup(11)(ql.4;923)

46,XX, dup(5)(p15.3)

46,XX, inv(6)(pl1.2;q12)

46,XX, inv(9)(p11q13)

46,XX, r(5)(p15.2q35)
46,XX[20]/46,XX, der(15)t(15;7)[?]
46,XY del(18)(g21.2)

46,XY, der(22)t(5;22)

46,XY, der(9)t(8;9)(p22;p22)
46,XY, 1(15)(p13;q26.3)

46,XY, t(10;22)(q11,.2;q11.2)
47,XX, der(22)t(11;22)(q23;q11.2)
47,XXX[24]/45,X[6]
47,XY,+21[?7]/46, XY[22]
47,XY,+mar, wcp 18(P18Z1)
47,XX,+13[10]/46,XX[30]

47,XX, der(14)t(4;14)(q22;931.1)
47,XX,+21[10]/46,XX[40]
47,XXY

47,XY,+13

47,XY,+mar

8 kromozomda inversiyon

b b e e e b ek ek e e e e e ek e e e e ek ek e e e b e ek e e e e e e e e e e e e

0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83
0,83

Anormal FISH analizi bulgusu olan 52 hastanin %32,7’sinde (n=17) 15q11.2

delesyonu, %15,4’tinde (n=8) 5p delesyonu ve %13,5’inde (n=7) 1p36 delesyonu

saptanmis, diger anormal FISH bulgular1 Tablo 4.19°da gosterilmistir.
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n=52 %
15q11.2 delesyonu 17 32,70
5p delesyonu 8 15,40
1p36 delesyonu 7 13,50
7q11.2 delesyonu 5 9,60
4p16 delesyonu 4 7,70
22q11.2 delesyonu 3 5,75
16p13.3 delesyonu 1 1,92
20p subtelomerik delesyonu 1 1,92
4p36 delesyonu 1 1,92
5p15.3 bolgesinde duplikasyon 1 1,92
7p11.2 delesyonu 1 1,92
17q11.2 delesyonu 1 1,92
22q11.2 delesyonu 1 1,92
18p11.1 (izosentrik 18p) delesyonu 1 1,92
Xp subtelomerik delesyonu 1 1,92

Hastalarin anormal mikrodizin analizi bulgular1 hasta sikligina gore Tablo

4.20’de gosterilmistir.

Tablo 4.20. Anormal mikrodizin analizi bulgular1

Duplikasyon (Dup)

Bolge / Biiyiikliik n %
Delesyon (Del).

Xp22.33 Dup 1 1,89
SRY Del 1 1,89
1q24.1.925.2 Del 11,4 Mb 1 1,89
1921.1q21.2 Dup 2.015kb 1 1,89
1pl12 Del 1.786 kb 1 1,89
1q43q44 Del 6.912 kb 1 1,89
Yql1.221q11.23 Del 10.800 kb 1 1,89
2q33.3937.3 Dup 35.248 kb 1 1,89
10926.2q26.3 Del 7.130 kb 1 1,89
3926.33929 Del 12.049 kb 1 1,89
3q26.33 Del 33 kb 1 1,89
3925.31929 Dup 42428 kb 1 1,89
Xp22.33 Del 1739 kb 1 1,89
3ql3.11ql3.12 Del 2501 kb 1 1,89
3p26.3p24.3 Dup 20.553 kb 1 1,89
15926.2926.3 Del 4.218 kb 1 1,89
3p26.3 Dup 1.220 kb 1 1,89
3p26.1p24.3 Dup 9.830 kb 1 1,89
3p Del 1 1,89
4ql16.3 Del 4.297 kb 1 1,89
4p16.3pl1 Dup 49.037 kb 1 1,89
4qllql3.1 Dup 8.963 kb 1 1,89
21ql1.2g21.1 Del 2.611 kb 1 1,89
4p16.33pl15.2 Dup 21.267 kb 1 1,89
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7936.1936.3 Del 9.458 kb 1 1,89
4p16.3 Del 3147 kb 1 1,89
6921q22.31 Del 11.853kb 1 1,89
692122 Del 1 1,89
6p25.3p24.3 Del 7.514kb 1 1,89
9q34.11q34.3 Dup 8.273 kb 1 1,89
10926.3 Del 1.840 kb 1 1,89
7q36.22q36.3 Del 5.372 kb 1 1,89
7936.1.q36.3 Del 9.394kbb 1 1,89
7921.2q21.3 Del 3.779 kb 1 1,89
7q11.23 Dup 1 1,89
7p22.1-p21.1 Del 13.436 kb 1 1,89
8q24.11 Del 1.018 kb 1 1,89
9921.13 Del 2.069 kb 1 1,89
8p21.2p11.22 Del 14708 kb 1 1,89
8p21.1p11.1 Del 15.172 kb 1 1,89
9p24.3p13.1 Dup 38.243 kb 1 1,89
15926.2q26.3 Del 3.866 kb 1 1,89
10926.2q26.3 Del 5.181 kb 1 1,89
10926.2926.3 Del 11.175kb 1 1,89
10926.13q26.2 Del 11.099 kb 1 1,89
10925.1926.13 Del 16.281 kb 1 1,89
11g22.3g25 Dup 28.741 kb 1 1,89
12p13.33 Del 1.345kb 1 1,89
11p14.33p11.2 Del 21.783 kb 1 1,89
13933.3q34 Del 7.747 kb 1 1,89
13. kromozom Dup 1 1,89
14932.32q32.33 Del 3.533kb 1 1,89
14921 Dup 1 1,89
15q11.2q13.1 Del 5.755kb 1 1,89
16p13.3 Del 1.175 kb 1 1,89
16p13.3p13.13 Dup 10.059 kb 1 1,89
16pl12.2 Dup 570 kb 1 1,89
17924.3 Dup 869 kb 1 1,89
17q22q23.1 Del 3.977 kb 1 1,89
18p11.332q11.1 Dup 18.384 kb 1 1,89
20p13p12.3 Del 1 1,89
20p13p12.3 Del 1,5 Mb 1 1,89
20p13 Del 591 kb 1 1,89
Yql1.21q11.23 Del 13.442 kb 1 1,89
16q kismi trizomisi 1 1,89

Gen analizi anormal olan hastalarin dagilim1 Tablo 4.21°de gosterilmistir. Bu

grupta MECP2 mutasyonlarinin oraninin %30 oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.21. Anormal gen analizi

n=50

X

MECP2
SFRP4
CANTI
PMM?2
PTPNI1
NLRP3
CYP21A1
DHCR7
DMD

EKTI

FBPI
FANCC
FANCD?2
GLUT?
KAT6B
LICAM
Mitokondriyal mutasyon
SCL4A411
PHCI ve APC2
PNPLA6
POMT?2
PORCN
RAGI, RAG2
RKP-DHAPAT
ROGDI
RSPRY1
SAMHD1
SCNIA4
SCN8A
SKIU2L

SPR

SURF1
SUOX

TBCE

FAH

TREXI
UEB3B

—
()]

— = e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e = = DD DD DN WO
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN&A#O\S

Tiim popiilasyondaki hastalarin %43,90’1na kraniyal MRG yapildigi, kraniyal
MRG yapilan hastalarin %29,72’sinde (n=438) anormal bulgu oldugu saptanmustir.
Anormal kraniyal MRG bulgusu olan hastalarin %94,3’tinde (n=438) serebral
anomali, %16,7’sinde (n=73) beyin sap1 displazisi, %11,6’sinda (n=51) serebeller
anomaliler, %1,4’tinde hipofiz bezi hipoplazisi ve 9%0,2’sinde (n=1)

meningoensefalosel saptanmistir (Sekil 4.4).
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Kranial MRG
Anormal Normal Yok
%29,72 %1418 %36,10
‘Serebral Anomali  Beyin sap: displazisi Serebeller anomaliler ~ Hipofiz bezi hipoplazisi ~ Meningoensefalosel
% 943 %167 %116 %14 %0

-

™ Korpus kollozum anomalisi %42,6
Korpus kollozum hipoplazisi % 72,7
Korpus kollozum disgenezisi % 16,3

Korpus kollozum agenezisi % 108
m  Beyin hasar hulgulan % 30,3

Periventrikiller [okomalazt %248
Intrakraniyal kanama %200
Serebral ensefalomalazi %168
Serebral enfarkt %48
Beyaz cevher hasar bulgulan % 24

b Kortikal malformasyonlar % 20,8
Pakigyr %3840
Polimkrogyi % 23,60
Lizensefali %470
Holoprozensefali % 230

m Miyelinizasyonda gecikme/Hipomiyelinizasyon % 23,7
I= Serebral atrofi % 21,8

m T2 sinyal artist (nonspesifik) % 21,5

L Hidrosefali % 2,7

—

m Serebellar atrofi % 78,4
I= Serehellar hipoplazi/displazi % 9,8
|= Dandy Walker anomilisi % 5,9

" Arnold Chiari TipI %3,9

ks Arnold Chiari Tip IT %2,0

Sekil 4.4. Kraniyal MRG bulgularinin dagilim diyagrami



Tablo 4.22. Kraniyal manyetik rezonans goriintiileme bulgular1

n=1474 %
Kraniyal MRG
Yok 827 56,10
Var 647 43,90
Normal 209 14,18
Anormal 438 29,72
Serebral Anomali 413 94,30
Korpus kollozum anomalisi 176 42,60
Korpus kollozum hipoplazisi 128 72,70
Korpus kollozum disgenezisi 29 16,50
Korpus kollozum agenezisi 19 10,80
Beyin hasar bulgular1 125 30,30
Periventrikiiler 16komalazi 31 24,80
Intrakraniyal kanama 25 20,00
Serebral ensefalomalazi 21 16,80
Serebral enfarkt 6 4,80
Beyaz cevher hasar bulgulari 3 2,40
Kortikal malformasyonlar 86 20,80
Pakigiri 33 38,40
Polimikrogiri 22 25,60
Lisensefali 4 4,70
Holoprozensefali 2 2,30
Miyelinizasyonda gecikme 98 23,70
/Hipomiyelinizasyon
Serebral atrofi 90 21,80
T2 sinyal artis1 (nonspesifik) &9 21,50
Hidrosefali 11 2,70
Beyin sap1 displazisi 73 16,70
Serebeller anomaliler 51 11,60
Serebellar atrofi 40 78,40
Serebellar hipoplazi/displazi 5 9,80
Dandy Walker anomalisi 3 5,90
Arnold Chiari Tip I 2 3,90
Arnold Chiari Tip II 1 2,00
Hipofiz bezi hipoplazisi 6 1,40

Meningoensefalosel 1 0,20
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Bas g¢evresi SD gruplarindaki tani grubu dagilimlari Tablo 4.23’de
gosterilmistir. Genetik, postnatal beyin hasari, izole kraniyosinostozis, metabolik
hastalik iligkili, santral sinir sistemi izole malformasyonu tanilarinda bas cevresi
SD’lerinin -3/-4 araliginda y1g1lim gdsterdigi belirlenmistir. Ailesel fenotip iliskili tan1
grubunda bas cevresi SD’lerinin -4/-5 sinifinda, perinatal/antenatal beyin hasari
grubunda bas ¢evresi SD’lerinin -2/-3 araliginda, enfeksiyon tan1 grubunda bas gevresi
SD’lerinin -3/-4 ve -5/-6 araliginda, kronik hastalik iligkili tan1 grubunda bas gevresi
SD’lerinin -2/-3 aralifinda ve bilinmeyen tan1 grubunda ise bas ¢evresi SD’lerinin -2/-

3 araliginda y18ilim gosterdigi izlenmistir.

Perinatal/antenatal beyin hasar1 ve bilinmeyen tam gruplarinda diger tanilara
kiyasla bas ¢evresi SD’leri -2/-3 araligindaki hastalarin oran1 daha yiiksek bulunmus
(Genetik: %23,8 vs Ailesel: %16,7 vs Perinatal/Antenatal BH: %30 ve Postnatal BH:
%14,3 vs Izole kroniosinositoz: %21,4 vs Metabolik: %25,5 vs Enfeksiyon: %16,2 vs
Santral sinir sistemi izole malformasyonu: %17,1 vs Kronik hastalik: %25,8 vs
Bilinmeyen: %37,4; p<0,001), genetik, postnatal beyin hasari, izole kraniyosinostozis
ve metabolik hastalik tan1 gruplarinda ise diger tanilara kiyasla bas ¢evresi SD’leri -
3/-4 araliginda bulunan hastalarin orani daha yiiksek saptanmistir (Genetik: %31,9 vs
Ailesel: %16,7 vs Perinatal/Antenatal BH: %22 ve Postnatal BH: %34,3 vs Izole
kroniosinositoz: %39,3 vs Metabolik: %36,4 vs Enfeksiyon: %21,6 vs Santral sinir
sistemi izole malformasyonu: %28,6 vs Kronik hastalik: %24,2 vs Bilinmeyen: %27,9;
p<0,001). Ailesel fenotip iliskili mikrosefali tan1 grubunda bas ¢evresi SD’leri -4/-5
araliginda bulunan hastalarin orani diger tanilara kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(Genetik: %19,3 vs Ailesel: %33,3 vs Perinatal/Antenatal BH: %12 ve Postnatal BH:
%3,7 vs Izole kroniosinositoz: %10,7 vs Metabolik: %21,8 vs Enfeksiyon: %18,9 vs
Santral sinir sistemi izole malformasyonu: %8,6 vs Kronik hastalik: %22,6 vs
Bilinmeyen: %15,6; p<0,001). Enfeksiyon tani grubunda bas g¢evresi SD’leri-5/-6
araligindaki hastalarin oran1 diger tanilara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (Genetik:
%12,1 vs Ailesel: %16,7 vs Perinatal/Antenatal BH: %10 ve Postnatal BH: %14,3 vs
Izole kraniyosinostozis: %7,1 vs Metabolik: %9,1 vs Enfeksiyon: %21,6 vs Santral
sinir sistemi izole malformasyonu: %14,3 vs Kronik hastalik: %11,3 vs Bilinmeyen:
%38,8; p<0,001). Santral sinir sistemi izole malformasyonu tani grubunda bas c¢evresi

SD’leri -7/-8 aralifindaki hastalarin orani diger tamilara kiyasla daha yiiksek
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bulunmustur (Genetik: %2,7 vs Ailesel: %0 vs Perinatal/Antenatal BH: %4 vs
Postnatal BH: %]15,7 vs Izole kroniosinositoz: %10,7 vs Metabolik: %1,8 vs
Enfeksiyon: %5,4 vs Santral sinir sistemi izole malformasyonu: %14,3 vs Kronik
hastalik: %1,6 vs Bilinmeyen: %2,0; p<0,001). izole kraniyosinostozis tan1 grubunda
bas cevresi SD’lerin -8/-9 araliginda olan hastalarin orani diger tanilara kiyasla daha
yiiksek bulunmustur (Genetik: %1,3 vs Ailesel: %0 vs Perinatal/Antenatal BH: %2 vs
Postnatal BH: %2,9 vs Izole kroniosinositoz: %3,6 vs Metabolik: %0 vs Enfeksiyon:
%?2,7 vs Santral sinir sistemi izole malformasyonu: %2,9 vs Kronik hastalik: %3,2 vs
Bilinmeyen: %0,7; p<0,001). Perinatal/antenatal/ postnatal beyin hasar1 tam
gruplarinda bag ¢evresi SD’leri -9/-10 aralifinda olan hastalarin orani diger tanilara
kiyasla da yiiksek oldugu izlenmistir (Genetik: %0,3 vs Ailesel: %0 vs
Perinatal/Antenatal BH: %6 vs Postnatal BH: %8,6 vs Izole kroniosinositoz: %0 vs
Metabolik: %0 vs Enfeksiyon: %0 vs Santral sinir sistemi izole malformasyonu: %0

vs Kronik hastalik: %1,6 vs Bilinmeyen: %0; p<0,001).
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Sekil 4.5. Bas ¢evresi SD’ye gore tanilarin dagilimi

1, I||

-S/-6 —-6/-7 -7/-8 -8/-9

Bas cevresi SDS

-9/-10
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Genetilc
AileselFenotip iliskili
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Sekil 4.6. Tanilara gore bas ¢cevresi SD dagilimlari



Tablo 4.23. Tan1 gruplarina gore bas ¢evresi SD dagilimlari

Bascgevresi  Genetik  Ailesel Perinatal Postnatal Izole Metabolik  Enfeksiyon SSS IM KH Bilinmeyen p

SD Antenatal BH kraniyosinostozis
BH

-2/-3 241(23,8) 2(16,7) 15(30,0) 5(14,3) 6(21,4) 14(25.5) 6(16,2) 6(17,1) 16(25,8) 55(37,4)

-3/-4 323(31,9) 2(16,7) 11(22,0) 12(34,3) 11(39,3) 20(36,4) 8(21,6) 10(28,6) 15(24,2) 41(27,9)

-4/-5 196(19,3) 4(33,3) 6(12,0) 2(5,7) 3(10,7) 12(21,8) 7(18,9) 3(8,6) 14(22,6) 23(15,6)
-5/-6 123(12,1) 2(16,7)  5(10,0) 5(14,3) 2(7,1) 5(9,1) 8(21,6) 5(14,3)  7(11,3) 13(8,8)
-6/-7 73(7,2) 2(16,7)  5(10,0) 4(11,4) 2(7,1) 3(5,9) 5(13,5) 4(11,4) 4(6,5) 9(6,1)
-7/-8 27(2,7) - 2(4,0) 2(5,7) 3(10,7) 1(1,8) 2(5,4) 5(14,3) 1(1,6) 3(2,0) <0,001%*
-8/-9 13(1,3) - 1(2,0) 1(2,9) 1(3,6) - 1(2,7) 1(2,9) 2(3,2) 1(0,7)
-9/-10 3(0,3) - 3(6,0) 3(8,6) - - - - 1(1,6) -
-10/-11 4(0,4) - 1(2,0) - - - - - 1(1,6) 2(1,4)
-11/-12 7(0,7) - 1(2,0) - - - - - 1(1,6) -
-12/-13 3(0,3) - - 1(2,9) - - - 1(2,9) - -

BH: Beyin hasar1, SSS IM: Santral sinir sistemi izole malformasyonu, KH: Kronik hastalik
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Genetik alt gruplarinda bas cevresi SDS dagilimlar1 Tablo 4.24’de
gosterilmistir. Monogenik mikrosefali sendromlari, X’e bagli tanili 1 hasta olmast

nedeniyle genetik alt gruplarda kiyaslamada analize dahil edilmemistir.

Kromozom sayisal degisiklikler ve mikrodelesyon, delesyon ve
duplikasyon sendromu tani alt grubunda olan hastalarda bas ¢evresi SD dagilimlarinin
farklilik gostermedigi saptanmistir (-2/-3 i¢in Kromozom sayisal degisiklikler: %25,7
vs mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu: %25,2; -3/-4 i¢in Kromozom
sayisal degisiklikler: %24,4 vs mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu:
%26,2; -4/-5 i¢in Kromozom sayisal degisiklikler: %26,9 vs mikrodelesyon, delesyon
ve duplikasyon sendromu: %25,2; -5/-6 i¢in Kromozom sayisal degisiklikler: %14,1
vs mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu: %11,7; -6/-7 i¢in Kromozom
sayisal degisiklikler: %35,1 vs mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu:
%7,8; -7/-8 i¢cin Kromozom sayisal degisiklikler: %3,8 vs mikrodelesyon, delesyon ve
duplikasyon sendromu: %1,0; -8/-9 i¢in Kromozom sayisal degisiklikler: %0 vs
mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu: %1,0; -9/-10 i¢in Kromozom
sayisal degisiklikler: %0 vs mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu: %0;
-10/-11 i¢in Kromozom sayisal degisiklikler: %0 vs mikrodelesyon, delesyon ve
duplikasyon sendromu: %1,0; -11/-12 i¢in Kromozom sayisal degisiklikler: %0 vs
mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu: %1,0; -12/-13 i¢in Kromozom
sayisal degisiklikler: %0 vs mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu: %0;

p=0,980).

Monogenik mikrosefali sendromlari, OD grubundaki hastalarda bas ¢evresi
SD’leri -7/-8 aralig1 diger genetik tani alt gruplarina kiyasla ytliksek bulunmustur (-7/-
8 icin Kromozom sayisal degisiklikler: %3,8 vs mikrodelesyon, delesyon ve
duplikasyon sendromu: %1 vs Monogenik mikrosefali sendromlari, OD: %12,2 vs
Monogenik mikrosefali sendromlari, OR: %3,2 vs Sendromik mikrosefali

(tanimlanmamisg): %2,1 vs Genetik-Diger: %0; p<0,001).

Monogenik mikrosefali sendromlar, OR ve diger, genetik tani alt
gruplarinda bulunan hastalarda bas ¢evresi SDS’leri -6/-7 araliginda bulunanlar diger

genetik tan1 alt gruplarina kiyasla daha yiiksek izlenmistir (-6/-7 i¢in Kromozom
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sayisal degisiklikler: %5,1 vs Mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu:
%7,8 vs Monogenik mikrosefali sendromlari, OD: %16,1 vs Monogenik mikrosefali
sendromlar;, OR: 9%10,8 vs Sendromik mikrosefali (tanimlanmamis): %6,9 vs

Genetik-Diger: %9,1; p<0,001).

Monogenik mikrosefali sendromlari, OD, monogenik mikrosefali
sendromlari, OR ve sendromik mikrosefali (tanimlanmamis) hastalarda bas cevresi
SDS’leri -3/-4 araliginda olanlar benzer olup diger tani gruplarina kiyasla yiiksek
saptanmistir (-3/-4 i¢in Kromozom sayisal degisiklikler: %24,4 vs Mikrodelesyon,
delesyon ve duplikasyon sendromu: %26,2 vs Monogenik mikrosefali sendromlari,
OD: %34,7 vs Monogenik mikrosefali sendromlari, OR: %34,4 vs Sendromik
mikrosefali (tanimlanmamis): %33,1 vs Genetik-Diger: %27,3; p=0,028).

Tablo 4.24. Genetik alt gruplarda bas ¢evresi SD dagilimlari

Bas

;‘gf;esi KSD MDDS MOD  MOR Mx SMT GZ?gegrk'
2/-3 20125,7) 26(252) 6(12,2) 15(16,1) - 166(24,9)  8(36,4)
-3/-4 19(24,4) 27(262) 17(34,7) 32(344) 1(100,0) 221(33,1) 6(27.3)
-4/-5 21(26,9) 26(252) 6(12,2) 16(17.2) - 125(18,7)  2(9,1)
-5/-6 11(14,1) 12(11,7)  7(14,3)  12(12,9) - 79(11,8)  2(9,1)
-6/-7 45,1)  8(7,8)  3(6,1)  10(10.,8) . 46(6,9)  209.1)
-7/-8 33,8) 1(1,0)  6(122)  3(3.2) - 14(2,1) - 0,005
-8/-9 - 11,00 12,00 11,1 - 10(1,5) -
-9/-10 - - - - - 1(0,1)  2(9,1)
-10/-11 - 1(1,0) 12,00 222 - - _
11/-12 - 1(1,0)  24,1)  1(LD) - 3(,4) -
-12/-13 - - - 1(1,1) - 2(,3) -

KSD: Kromozom sayisal degisiklikler, MDDS: Mikrodelesyon, delesyon ve dublikasyon sendromu,
MOD: Monogenik mikrosefali sendromlari OD,MOR: Monogenik mikrosefali sendromlar1 OR,
Mx:Monogenik mikrosefali sendromlar1 X’e bagli, SMT: Sendromik mikrosefali (tanimlanmamus)

Genetik ve izole kraniyosinostozis tan1 gruplarinda dismorfik bulgusu olan
hasta orani benzer olup diger tani gruplarma kiyasla daha yiiksek saptanmigtir

(Genetik: %83,5 vs Ailesel: %16,7 vs Perinatal/Antenatal BH: %66 vs Postnatal BH:
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%68,6 vs Izole kroniosinositoz: %82,1 vs Metabolik: %50,9 vs Enfeksiyon: %37,8 vs
Santral sinir sistemi izole malformasyonu: %65,7 vs Kronik hastalik: %67,7 vs

Bilinmeyen: %25,9; p<0,001) (Tablo 4.25).

Perinatal/Antenatal beyin hasari, postnatal beyin hasari, santral sinir sistemi
izole malformasyonu ve kronik hastalik iligkili mikrosefali tan1 gruplarinda dismorfik
bulgusu olan hasta oran1 benzer olup genetik ve izole kraniyosinostozis tan1 gruplarina
kiyasla dismorfik bulgusu olan hasta orani diisiik saptanmistir. (Genetik: %83,5 vs
Ailesel: %16,7 vs Perinatal/Antenatal BH: %66 vs Postnatal BH: %68,6 vs Izole
kroniosinositoz: %82,1 vs Metabolik: %50,9 vs Enfeksiyon: %37,8 vs Santral sinir
sistemi izole malformasyonu: %65,7 vs Kronik hastalik: %67,7 vs Bilinmeyen: %25,9;

p<0,001).

Enfeksiyon, metabolik hastalik iligkili, ailesel fenotip iliskili ve bilinmeyen
tan1 gruplarina kiyasla dismorfik bulgusu olan hasta orani yiiksek saptanmigtir
(Genetik: %83,5 vs Ailesel: %16,7 vs Perinatal/Antenatal BH: %66 vs Postnatal BH:
%68,6 vs 1zole kraniyosinostozis: %82,1 vs Metabolik: %50,9 vs Enfeksiyon: %37,8
vs Santral sinir sistemi izole malformasyonu: %65,7 vs Kronik hastalik: %67,7 vs

Bilinmeyen: %25,9; p<0,001) (Tablo 4.25).

Metabolik hastalik iligkili mikrosefali tan1 grubunda dismorfik bulgusu olan
hasta orani ailesel fenotip iliskili, enfeksiyon iligkili ve bilinmeyen tan1 gruplarina
kiyasla yiiksek saptanmistir Genetik: %83,5 vs Ailesel: %16,7 vs Perinatal/Antenatal
BH: %66 vs Postnatal BH: %68,6 vs Izole kraniyosinostozis: %82,1 vs Metabolik:
%50,9 vs Enfeksiyon: %37,8 vs Santral sinir sistemi izole malformasyonu: %65,7 vs

Kronik hastalik: %67,7 vs Bilinmeyen: %25,9; p<0,001) (Tablo 4.25).

Enfeksiyon iligkili mikrosefali tan1 grubunda dismorfik bulgusu olan hasta
orani ailesel fenotip iligkili ve bilinmeyen tan1 gruplarina kiyasla yiiksek bulunmustur
(Genetik: %83,5 vs Ailesel: %16,7 vs Perinatal/Antenatal BH: %66 vs Postnatal BH:
%68,6 vs 1zole kraniyosinostozis: %82,1 vs Metabolik: %50,9 vs Enfeksiyon: %37,8
vs Santral sinir sistemi izole malformasyonu: %65,7 vs Kronik hastalik: %67,7 vs

Bilinmeyen: %25,9; p<0,001) (Tablo 4.25).
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Genetik tani alt gruplarinda dismorfik bulgusu olan hastalarin oran1 Tablo
4.26’da gosterilmistir. Buna gore; kromozom sayisal degisiklikler ve mikrodelesyon,
delesyon ve duplikasyon sendromu tani alt gruplarinda dismorfik bulgusu olan
hastalarin orami1 birbirlerine yakin olmakla birlikte, monogenik mikrosefali
sendromlar1 OD, monogenik mikrosefali sendromlari OR, monogenik mikrosefali
sendromlari, X’e bagli ve sendromik mikrosefali (tanimlanmamis) gruplarina kiyasla
dismorfik bulgusu olan hastalarin orani daha ytiksek bulunmustur (Kromozom sayisal
degisiklikler: %92,3 vs Mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu: %90,3 vs
Monogenik mikrosefali sendromlari, OD: %87,8 vs Monogenik mikrosefali
sendromlari, OR: %66,7 vs Sendromik mikrosefali (tanimlanmamis): %82,9 vs

Genetik-Diger: %100; p<0,001).

Febril konviilzyon ise genetik tan1 grubundaki hastalarin %3’{linde, izole
kraniyosinostozis hastalarin  %12,5’inde ve bilinmeyen grubun %3,7’sinde
gozlenmistir, diger tan1 gruplarinda febril konviilzyon 6ykiisti olmadig1 saptanmigtir

(p<0,001) (Tablo 4.25).

Tan1 gruplar1 arasinda epilepsi orani en yiiksek postnatal beyin hasar1 olan
grupta (%76,9) saptandi. Bunu sirasiyla santral sinir sistemi izole malformasyonu
(%69,6), perinatal/antenatal beyin hasar1 (%69,4), enfeksiyon iliskili (%56,5),
bilinmeyen (%48,1), metabolik (%44,1), genetik (%33,9), kronik hastalik iliskili
(%24,1), izole kraniyosinostozis (%18,8) ve ailesel fenotip iligkili (%14,3) izledi
(p<0,001) (Tablo 4.25).

Genetik alt gruplar1 arasinda epilepsi oranlarinin  anlamh  farklilik
gostermedigi goriilmiistiir (Kromozom sayisal degisiklikler: %22,6 vs Mikrodelesyon,
delesyon ve duplikasyon sendromu: %31,4 vs Monogenik mikrosefali sendromlari,
OD: %21,4 vs Monogenik mikrosefali sendromlari, OR: %38,1 vs Sendromik
mikrosefali (tanimlanmamais): %36,3 vs Genetik-Diger: %13,3; p=0,276) (Tablo 4.26).
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Tablo 4.25. Tan1 gruplarina gore dismorfik bulgular ve epilepsi oranlari

Perinatal

Genetik  Ailesel  Antenatal Postnata . Ique . Metabolik Enfeksiyon SSS IM KH Bilinmeyen p
BH 1 BH kraniyosinostozis

Dismorfik bulgu n=1013 n=12 n=50 n=35 n=28 n=55 n=37 n=35 n=62 n=147

Yok 167(16,5) 10(83,3) 17(34,0) 11(31,4) 5(17.,9) 27(49,1) 23(62,2)  12(34,3) 20(32,3) 109(74,1) <0.001*

Var 846(83,5) 2(16,7)  33(66,0) 24(68,6) 23(82,1) 28(50,9) 14(37,8)  23(65,7) 42(67,7)  38(25,9) ’
Epilepsi n=631 n=7 n=36 n=26 n=16 n=34 n=23 n=23 n=29 n=81

Yok 398(63,1) 6(85,7) 11(30,6)  6(23,1) 11(68,8) 19(55,9) 10(43,5) 7(30,4) 22(75,9) 39(48.,1)

Var 214(33,9) 1(14,3)  25(69,4) 20(76,9) 3(18,8) 15(44,1) 13(56,5)  16(69,6) 7(24,1) 39(48,1) <0,001*
Febril konviilzyon 19(3,0) - - - 2(12,5) - - - - 3(3,7)

BH: Beyin hasari, SSS IM: Santral sinir sistemi izole malformasyonu, KH: Kronik hastalik
Tablo 4.26. Genetik alt gruplarina gore dismorfik bulgular ve epilepsi oranlari
KSD MDDS MOD MOR Mx SMT Genetik-diger p

Dismorfik bulgu n=78 n=103 n=49 n=93 n=1 n=667 n=22

Yok 6(7,7) 10(9,7) 6(12,2) 31(33.3) - 114(17,1) - <0.001*

Var 72(92,3) 93(90,3) 43(87,8) 62(66,7) 1(100,0) 553(82,9) 22(100,0) ’
Epilepsi n=31 n=70 n=28 n=42 n=1 n=444 n=15

Yok 22(71,0) 45(64,3) 21(75,0) 24(57,1) 1(100,0) 272(61,3) 13(86,7)

Var 7(22,6) 22(31,4) 6(21,4) 16(38,1) - 161(36,3) 2(13,3) 0.276
Febril 2(6,5) 3(4,3) 1(3,6) 2(4,8) - 11(2,5) - ’
konviilzyon

KSD: Kromozom sayisal degisiklikler, MDDS: Mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu, MOD: Monogenik mikrosefali sendromu OD,MOR: Monogenik
mikrosefali sendromu OR, Mx:Monogenik mikrosefali sendromu X’e bagli, SMT: Sendromik mikrosefali (tanimlanmamus)
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Gelisim degerlendirmesi yapilan hastalarda perinatal/antenatal beyin hasar1
ve postnatal beyin hasar1 olanlarin tamaminda anormal bulgu saptanmistir. Santral
sinir sistemi izole malformasyonu olan hastalarda gelisim bulgusu anormal olanlarin
orani perinatal/antenatal beyin hasar1 ve postnatal beyin hasar1 olanlara kiyasla diisiik
diger tanit gruplarina kiyasla yiiksek saptanmistir. Genetik ve metabolik tani
gruplarinda ise gelisim degerlendirmesi anormal olan hasta orani ailesel fenotip
iliskili, izole kroniosinositoz, enfeksiyon, kronik hastalik ve bilinmeyen tani
gruplarma kiyasla yiiksek saptanmistir (Genetik: %83,7 vs Ailesel: %33,3 vs
Perinatal/Antenatal BH: %100 vs Postnatal BH: %100 vs Izole kroniosinositoz: %44,4
vs Metabolik: %86,7 vs Enfeksiyon: %66,7 vs Santral sinir sistemi izole
malformasyonu: %91,7 vs Kronik hastalik: %41,7 vs Bilinmeyen: %71,4; p<0,001)
(Tablo 4.27).

Ailesel fenotip iliskili hastalarda gelisim degerlendirmesi normal olanlarin
orani diger tan1 gruplarina kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Perinatal/antenatal beyin
hasar1 ve postnatal beyin hasari tan1 gruplarinda gruplarda gelisim degerlendirmesi
normal olan hasta saptanmamistir (Genetik: %16,3 vs Ailesel: %066,7 vs
Perinatal/Antenatal BH: %0 vs Postnatal BH: %0 vs Izole kraniyosinostozis: %55,6
vs Metabolik: %13,3 vs Enfeksiyon: %33,3 vs Santral sinir sistemi izole
malformasyonu: %8,3 vs Kronik hastalik: %58,3 vs Bilinmeyen: %28,6; p<0,001)
(Tablo 4.27).

Genetik tan1 grubunda izole dil alani geriligi olanlarin orani izole
kroniosinositoz, enfeksiyon, santral sinir sistemi izole malformasyonu, kronik hastalik
ve bilinmeyen tan1 gruplarina kiyasla diisiik saptanmistir (Genetik: %5,4 vs Ailesel:
%0 vs Perinatal/Antenatal BH: %0 vs Postnatal BH: %0 vs izole kroniosinositoz: %25
vs Metabolik: %0 vs Enfeksiyon: %20 vs Santral sinir sistemi izole malformasyonu:
%11,1 vs Kronik hastalik: %20 vs Bilinmeyen: %25; p=0,023). Diger gelisim
gerilikleri acisindan tanmi gruplarina gore farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo
4.27).

WISC-R sonuglarinin ise tani gruplarinda anlamli farklilik gostermedigi
goriilmiistiir (p>0,05). Gelisim degerlendirmesine ait bulgular genetik alt gruplarda

anlamli farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 4.27).



Tablo 4.27. Tan1 gruplarina gore gelisim degerlendirmesi
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Gelisim Degerlendirmesi Genetik  Ailesel Perinatal/ Postnatal Izole Metabolik  Enfeksiyon SSS KH Bilinmeyen p
Antenatal BH kraniyosinostozis M
BH
n=283 n=6 n=11 n=4 n=9 n=15 n=9 n=12 n=12 n=35
Normal 46(16,3)  4(66,7) - - 5(55,6) 2(13,3) 3(33,3) 1(8,3) 7(58,3) 10(28,6) <0.001*
Anormal 237(83,7) 2(33,3) 11(100) 4(100) 4(44,4) 13(86,7) 6(66,7) 11(91,7) 5(41,7)  25(71,4) ’
DENVER II n=202 n=0 n=10 n=3 n=4 n=13 n=5 n=9 n=5 n=20
Dil alam geri 181(89,6) - 10(100) 3(100) 4(100) 13(100) 5(100) 8(88,9)  5(100) 18(90) 0,954
Izole dil alan geri 11(5,4) - - - 1(25) - 1(20) 1(11,1) 1(20) 5(25) 0,023*
Kisisel ve sosyal alan geri 166(82,2) - 10(100) 3(100) 3(75) 13(100) 4(80) 8(88,9)  4(80) 13(65) 0,191
Izole kisisel ve sosyal alan geri - - - - - - - - - - -
Kaba motor geri 184(91,1) - 9(90) 3(100) 3(75) 13(100) 4(80) 8(88,9)  4(80) 14(70) 0,086
Izole kaba motor geri 9(4,5) - - - - - - - - - 0,999
Ince motor geri 177(87,6) - 10(100) 3(100) 3(75) 13(100) 4(80) 8(88,9)  4(80) 14(70) 0,186
Izole ince motor geri 2(1,0) - - - - - - - - - 0,999
Global gelisim geriligi 180(89,1) - 10(100) 3(100) 3(75) 13(100) 4(80) 8(88,9)  4(80) 15(75) 0,252
WISC-R n=35 n=2 n=1 n=1 n=0 n=0 n=1 n=2 n=0 n=5
Hafif zihinsel yetersizlik 19(54,3) - 1(100) 1(100) - - - 1(50) - 2(40)
Orta zihinsel yetersizlik 15(42,9)  2(100) - - - - 1(100) 1(50) - 2(40) 0,763
Agir zihinsel yetersizlik 1(2,9) - - - - - - - - 1(20)

BH: Beyin hasari, SSS IM: Santral sinir sistemi izole malformasyonu, KH: Kronik hastalik



Tablo 4.28. Genetik alt gruplarina gore gelisim degerlendirmesi

Geligim Degerlendirmesi K_SD M]_)DS M_OD M_OR h{X S_MT Gfirilgeélrk P
n=23 n=37 n=11 n=17 n=0 n=190 he5
Normal 3(13) 2(5,4) - 3(17,6) - 38(20) -
Anormal 20(87) 35(94,6) 11(100) 14(82,4) - 152(80) 5(100) e
DENVER II n=18 n=33 n=10 n=11 n=0 n=127 n=3
Dil alan1 geri 16(88,9) 32(97) 9(90) 9(81,8) - 113(89) 2(66,7) 0,289
Izole dil alan1 geri - - 1(10) - - 6(5,5) - 0,610
Kisisel ve sosyal alan geri 14(77,8) 28(84,8) 7(70) 11(100) - 104(81,9) 2(66,7) 0,395
Izole kisisel ve sosyal alan geri - - - - - - - :
Kaba motor geri 16(88,9) 29(87,9) 8(80) 11(100) - 117(92,1) 3(100) 0,566
Izole kaba motor geri 1(5,6) - 1(10) - - 6(4,7) 1(33,3) 0,135
Ince motor geri 17(94,4) 29(87,9) 8(80) 11(100) - 110(86,6) 2(66,7) 0,458
Izole ince motor geri 1(5,6) 1(3,0) - - - - - 0,152
Global gelisim geriligi 16(88,9) 29(87,9) 8(80) 11(100) - 114(89,8) 2(66,7) 0,440
WISC-R n=2 n=2 n=1 n=3 n=0 n=25 n=2
Hafif zihinsel yetersizlik 1(50) 1(50) 1(100) 2(66,7) - 13(52) 1(50)
Orta zihinsel yetersizlik 1(50) 1(50) - 1(33,3) - 11(44) 1(50) B
Agir zihinsel yetersizlik - - - - - 1(4) -

KSD: Kromozom sayisal degisiklikler, MDDS: Mikrodelesyon, delesyon ve dublikasyon sendromu, MOD: Monogenik mikrosefali sendromu OD,MOR: Monogenik
mikrosefali sendromu OR, Mx:Monogenik mikrosefali sendromu X’e bagli, SMT: Sendromik mikrosefali (tanimlanmamas)



86

Postnatal beyin hasar1 ve santral sinir sistemi izole malformasyonu tani
gruplarinda kranial MRG bulgusu anormal olanlarin orani diger tan1 gruplarina kiyasla
yiiksek saptanmistir. Perinatal/antenatal beyin hasar1 olan tani grubunda ise kranial
MRG bulgusu anormal olanlarin orani postnatal beyin hasar1 ve santral sinir sistemi
izole malformasyonu tani gruplarina kiyasla diisiik, diger tan1 gruplarina kiyasla
yiiksek saptanmistir (Genetik: %26 vs Ailesel: %25 vs Perinatal/Antenatal BH: %58
vs Postnatal BH: %68,6 vs Izole kraniyosinostozis: %28,6 vs Metabolik: %36,4 vs
Enfeksiyon: %45,9 vs Santral sinir sistemi izole malformasyonu: %68,6 vs Kronik

hastalik: %22,6 vs Bilinmeyen: %24,5; p<0,001) (Tablo 4.29).

Ailesel fenotip iligkili tan1 grubunda korpus kollozum anomalisi olanlarin
orani diger tani gruplara kiyasla yiiksek saptanmistir. Metabolik hastalik iliskili,
santral sinir sistemi izole malformasyonu ve bilinmeyen tani gruplarinda korpus
kollozum anomalisi olanlarin orani ailesel fenotip iligkili tan1 grubuna kiyasla diistik,
diger tan1 gruplarma kiyasla yiiksek saptanmistir (Genetik: %44,5 vs Ailesel: %66,7
vs Perinatal/Antenatal BH: %32,1 vs Postnatal BH: %8,7 vs Izole kraniyosinostozis:
%25 vs Metabolik: %57,9 vs Enfeksiyon: %33,3vs Santral sinir sistemi izole
malformasyonu: %54,2 vs Kronik hastalik: %25 vs Bilinmeyen: %55,9; p=0,005)
(Tablo 4.29).

Perinatal/antenatal beyin hasar1 ve postnatal beyin hasar1 tan1 gruplarinda
olan hastalarda beyin hasar bulgular1 diger tan1 gruplarina kiyasla yiiksek saptandi
(Genetik: %21,9 vs Ailesel: %0 vs Perinatal/Antenatal BH: %85,7 vs Postnatal BH:
%78,3 vs 1zole kraniyosinostozis: %37,5 vs Metabolik: %15,8 vs Enfeksiyon: %53,3
vs Santral sinir sistemi izole malformasyonu: %12,5 vs Kronik hastalik: %33,3 vs

Bilinmeyen: %23,5; p<0,001) (Tablo 4.29).

Postnatal beyin hasar1 tan1 grubunda intrakraniyal kanama orani diger tani
gruplarina kiyasla yiliksek saptandi (Genetik: %18,5 vs Ailesel: %0 vs
Perinatal/Antenatal BH: %4,2 vs Postnatal BH: %61,1 vs izole kraniyosinostozis:
%33,3 vs Metabolik: %0 vs Enfeksiyon: %0 vs Santral sinir sistemi izole
malformasyonu: %33,3 vs Kronik hastalik: %25 vs Bilinmeyen: %0; p=0,001) (Tablo
4.29).
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Enfeksiyon tam1 grubunda serebral ensefalomalazi orami diger tani
gruplarma kiyasla yiiksek saptandi (Genetik: %7,4 vs Ailesel: %0 vs
Perinatal/Antenatal BH: %20,8 vs Postnatal BH: %27,8 vs Izole kraniyosinostozis:
%33,3 vs Metabolik: %0 vs Enfeksiyon: %50 vs Santral sinir sistemi izole
malformasyonu: %33,3 vs Kronik hastalik: %25 vs Bilinmeyen: %0; p=0,027) (Tablo
4.29).

Kranial MRG bulgusu anormal olan ailesel fenotip iligkili tan1 grubundaki
hastalarin tamaminda kortikal malformasyonlar saptanmis diger tani gruplarina
kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi (Genetik: %19 vs Ailesel: %100 vs
Perinatal/Antenatal BH: %3,6 vs Postnatal BH: %8,7 vs 1zole kraniyosinostozis: %25
vs Metabolik: 9%5,3 vs Enfeksiyon: %33,3 vs Santral sinir sistemi izole
malformasyonu: %70,8 vs Kronik hastalik: %0 vs Bilinmeyen: %23,5; p<0,001)
(Tablo 4.29).

Enfeksiyon tan1 grubunda beyin sap1 displazisi saptananlarin orani diger tani
gruplarina kiyasla yiiksek saptandi, Izole kraniyosinostozis tan1 grubunda da beyin
sap1 displazisi saptananlarin orani1 enfeksiyon tani grubuna kiyasla diisiik, diger tani
gruplarina kiyasla yiiksek saptandi (Genetik: %18,3 vs Ailesel: %0 vs
Perinatal/Antenatal BH: %6,9 vs Postnatal BH: %4,2 vs Izole kraniyosinostozis:
%37,5 vs Metabolik: %5 vs Enfeksiyon: %47,1 vs Santral sinir sistemi izole
malformasyonu: %12,5 vs Kronik hastalik: %21,4 vs Bilinmeyen: %11,1; p=0,012)
(Tablo 4.29).

Genetik alt gruplarda ise mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon
sendromlar1 tani alt grubunda anormal kranial MRG bulgusu olanlarin orani yiiksek
saptand1 (Kromozom sayisal degisiklikler: %6,4 vs Mikrodelesyon, delesyon ve
duplikasyon sendromu: %31,1 vs Monogenik mikrosefali sendromlari, OD: %24,5 vs
Monogenik mikrosefali sendromlari, OR: 9%23,7 vs Sendromik mikrosefali
(tanimlanmamis): %27,7 vs Genetik-Diger: %27,3; p<0,001). Kromozom sayisal
degisiklikler tan1 alt grubunda beyin hasar1 bulgusu olanlarin oran1 diger genetik alt
gruplarina kiyasla yiiksek saptandi (Kromozom sayisal degisiklikler: %80 vs

Mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromu: %19,4 vs Monogenik mikrosefali
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sendromlari, OD: %40 vs Monogenik mikrosefali sendromlari, OR: 9%27,3 vs
Sendromik mikrosefali (tanimlanmamis): %19,8 vs Genetik-Diger: %0; p=0,035)
(Tablo 4.30).



Tablo 4.29. Tan1 gruplarina kiyasla kraniyal MRG bulgularinin dagilimi

Kraniyal MRG Genetik Ailesel Anlzzrr;;ztla];H Postnatal BH Izole kraniyosinostozis Metabolik Enfeksiyon SSS iM KH Bilinmeyen p
Yok 610(60,2) 8(66,7) 17(34,0) 10(28,6) 12(42,9) 26(47,3) 16(43,2) 9(25,7) 34(54.8) 85(57.,8)
Normal 140(13,8) 1(8,3) 4(8,0) 1(2,9) 8(28,6) 9(16,4) 4(10,8) 2(5,7) 14(22,6) 26(17,7) <0,001*
Anormal 263(26,0) 3(25,0) 29(58,0) 24(68,6) 8(28,6) 20(36.4) 17(45.9) 24(68,6) 14(22,6) 36(24,5)
Serebral Anomali 247(93,9)  3(100,0) 28(96,6) 23(95,8) 8(100,0) 19(95,0) 15(88,2) 24(100,0)  12(85,7) 34(94,4) 0,749
Korpus kollozum anomalisi 110(44,5) 2(66,7) 9(32,1) 2(8,7) 2(25,0) 11(57.,9) 5(33.3) 13(54,2) 3(25,0) 19(55.9) 0,005*
Korpus kallozum hipoplazisi 82(74,5) 2(100,0) 8(88,9) 1(50,0) 1(50,0) 10(90,9) 5(100,0) 5(38,5) 2(66,7) 12(63,2) 0,731
Korpus kallozum agenezisi 11(10,0) - 1(11,1) - - 1(9,1) - 3(23.,1) 1(33.3) 2(10,5) 0,059
Korpus kallozum disgenezisi 17(15,5) - - 1(50,0) 1(50,0) - - 5(38.5) - 5(26,3) 0,081
Beyin hasar bulgulari 54(21,9) - 24(85,7) 18(78,3) 3(37.5) 3(15,8) 8(53,3) 3(12,5) 4(33.3) 8(23,5) <0,001*
Periventrikiiler 16komalazi 17(31,5) - 5(20,8) 1(5,6) - 1(33,3) 2(25,0) 1(33,3) 2(50,0) 2(25,0) 0,329
Intrakraniyal kanama 10(18,5) - 1(4,2) 11(61,1) 1(33.3) - - 1(33.3) 1(25,0) - 0,001*
Serebral ensefalomalazi 4(7,4) - 5(20,8) 5(27.8) 1(33.3) - 4(50,0) 1(33.3) 1(25,0) - 0,027*
Serebral enfarkt 3(5,6) - - - 1(33.3) - - - 1(25,0) 1(12,5) 0,120
Beyaz cevher hasar bulgulari 2(3,7) - - - - - 1(12,5) - - - 0,621
Kortikal malformasyonlar 47(19,0) 3(100,0) 1(3,6) 2(8,7) 2(25,0) 1(5,3) 5(33.3) 17(70,8) - 8(23,5) <0,001*
Pakigiri 16(34,0) 3(100,0) - - 2(100,0) - 3(60,0) 7(41,2) - 2(25,0) 0,123
Polimikrogiri 10(21,3) - - - - - 2(40,0) 8(47,1) - 2(25,0) 0,488
Lisensefali 1(2,1) - - - - - - 3(17,6) - - 0,350
Holoprozensefali 1(2,1) - - - - - - 1(5,9) - - 0,703
Miyelinizasyonda gecikme 64(25,9) - 5(17,9) 3(13,0) 4(50,0) 7(36,8) 3(20,0) 2(8,3) - 10(29,4) 0,063
Serebral atrofi 55(22,3) - 7(25,0) 3(13,0) 1(12,5) 8(42,1) 2(13,3) 2(8,3) 3(25,0) 9(26,5) 0,350
T2 sinyal artis1 (nonspesifik) 63(25,5) - 2(7,1) 1(4,3) 1(12,5) 5(26,3) 3(20,0) 1(4,2) 5(41,7) 8(23.5) 0,018*
Hidrosefali 7(2.,8) - - 1(4,3) - - 1(6,7) 1(4,2) 1(8.,3) - 0,524
Beyin sap1 displazisi 48(18,3) - 2(6,9) 1(4,2) 3(37,5) 1(5,0) 8(47,1) 3(12,5) 3(21,4) 4(11,1) 0,012*
Serebeller anomaliler 30(11,4) - 3(10,3) 4(16,7) - 3(15,0) 1(5,9) 5(20,8) 2(14,3) 3(8,3) 0,840
Serebellar atrofi 23(76,7) - 3(100,0) 3(75,0) - 3(100,0) 1(100,0) 2(40,0) 2(100,0) 3(100,0) 0,524
Serebellar hipoplazi/displazi 4(13,3) - - 1(25,0) - - - - - - 0,884
Dandy Walker anomilisi 1(3,3) - - - - - - 2(40,0) - - 0,221
Arnold Chiari Tip I 2(6,7) - - - - - - - - - 0,984
Arnold Chiari Tip I - - - - - - - 1(20,0) - - 0,401
Hipofiz bezi hipoplazisi 3(1,1) - - - - - - - 2(14,3) 1(2,8) 0,181
Meningoensefalosel - - - - - - 1(4,2) - - 0,248

BH: Beyin hasari, SSS IM: Santral sinir sistemi izole malformasyonu, KH: Kronik hastalik



Tablo 4.30. Genetik alt gruplarda kraniyal MRG bulgularinin dagilimi

KSD

MDDS

MOD MOR Mx SMT Genetik-diger p
Kraniyal MRG
Yok 68(87,2) 61(59,2) 31(63,3) 59(63,4) - 378(56,7) 13(59,1)
Normal 5(6.,4) 10(9,7) 6(12,2) 12(12,9) - 104(15,6) 3(13.6) <0,001%*
Anormal 5(6,4) 32(31,1) 12(24,5) 22(23,7) 1(100,0) 185(27,7) 6(27,3)
Serebral Anomali 5(100,0) 31(96,9) 10(83,3) 22(100,0) 1(100,0) 172(93,0) 6(100,0) 0,471
Korpus kollozum anomalisi 3(60,0) 19(61,3) 5(50,0) 7(31,8) - 71(41,3) 5(83.3) 0,082
Korpus kallozum hipoplazisi 2(66,7) 16(84,2) 4(80,0) 5(71,4) - 54(76,1) 1(20,0) 0,111
Korpus kallozum agenezisi - 1(5.,3) - 1(14,3) - 7(9,9) 2(40,0) 0,314
Korpus kallozum disgenezisi 1(33.3) 2(10,5) 1(20,0) 1(14,3) - 10(14,1) 2(40,0) 0,382
Beyin hasar bulgulari 4(80,0) 6(19,4) 4(40,0) 6(27,3) - 34(19,8) - 0,035*
Periventrikiiler lokomalazi 2(50,0) 1(16,7) - - - 14(41,2) - 0,111
Intrakraniyal kanama 2(50,0) - - 1(16,7) - 7(20,6) - 0,367
Serebral ensefalomalazi - 1(16,7) - - - 3(8.8) - 0,855
Serebral enfarkt - - 1(25,0) - - 2(5,9) - 0,493
Beyaz cevher hasar bulgulari - - - - - 2(5,9) - 0,999
Kortikal malformasyonlar - 7(22,6) 3(30,0) 5(22,7) 1(100,0) 29(16,9) 2(33.,3) 0,241
Pakigiri - 3(42,9) 1(33.3) - - 12(41,4) - 0,461
Polimikrogiri - 1(14,3) - 1(20,0) 1(100,0) 7(24,1) - 0,563
Lisensefali - - - 1(20,0) - - - 0,233
Holoprozensefali - - - - - 1(3,4) - 0,999
Miyelinizasyonda gecikme 2(40,0) 6(19,4) 3(30,0) 4(18,2) - 48(27,9) 1(16,7) 0,835
Serebral atrofi 2(40,0) 1(3,2) 2(20,0) 4(18,2) - 45(26,2) 1(16,7) 0,057
T2 sinyal artis1 (nonspesifik) - 11(35,5) 2(20,0) 4(18,2) - 46(26,7) - 0,457
Hidrosefali - 2(6,5) 1(10,0) 1(4,5) - 3(1,7) - 0,240
Beyin sap1 displazisi 3(60,0) 4(12,5) 2(16,7) 4(18,2) - 33(17,8) 2(33,3) 0,254
Serebeller anomaliler - 2(6,3) 2(16,7) 2(9,1) - 23(12,4) 1(16,7) 0,812
Serebellar atrofi - 2(100,0) 1(50,0) 1(50,0) - 18(78,3) 1(100,0) 0,593
Serebellar hipoplazi/displazi - - - - - 4(17,4) - 0,948
Dandy Walker anomilisi - - - - - 1(4,3) - 0,989
Arnold Chiari Tip I - - 1(50,0) 1(50,0) - - - 0,045*
Arnold Chiari Tip I - - - - - - - -
Hipofiz bezi hipoplazisi - - - - - 1(,5) 2(33,3) 0,011%*
Meningoensefalosel - - - - - - - -

KSD: Kromozom sayisal degisiklikler, MDDS: Mikrodelesyon, delesyon ve dublikasyon sendromu, MOD: Monogenik mikrosefali sendromu OD,MOR: Monogenik mikrosefali
sendromu OR, Mx:Monogenik mikrosefali sendromu X’e bagli, SMT: Sendromik mikrosefali (tanimlanmamus)
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5. TARTISMA

Mikrosefali, ¢ocugun bas ¢evresinin ayni yas ve cinsiyetteki akranlarindan
belirgin derecede kiiclik olmasiyla giden nadir norolojik bir durum olup erken
taninmasi1 uygun rehabilitasyonun zamaninda baslanmasi agisindan biiyiik 6nem tagir.
Bu konuda c¢ocugu ilk gbren pediatristler, mikrosefali hakkinda ailenin
bilgilendirilmesinde ve hastanin ileri tetkik ve tedavi i¢in degerlendirilmesinde 6nemli
role sahiptir. Ozellikle pediatri servislerinde yatan hastalarim, hastaliklarmin yaklasik
%350’sinin etiyolojisinde genetik faktorler rol oynamasi, pediatristlerin genetik
etiyolojili kronik hastaliklarla karsilasma olasiligini arttirmaktadir. Bu nedenle altta
yatan etiyolojinin bilinmesi, ailelere prenatal damigmanlik imkani saglayacagi gibi,
prognozu Onemli derecede etkileyecek Onlemlerin alinmasinda hekimi dogru
yonlendirecektir. Mikrosefalik cocuk hastalarda etiyolojik, klinik ve laboratuvar
bulgularin incelendigi bu arastirma genis 6rneklem sayisi ile mikrosefalide etiyolojik

tan1 dagilimini géstermek amaciyla yapilmastir.

Mikrosefali etiyolojisi heterojen, kompleks ve multifaktdriyeldir. Radyasyon,
intrauterin infeksiyonlar, gebelikte alkol alim1 ve ila¢ kullanimi, travma gibi ¢evresel
faktorler, kromozomal bozukluklar ve genetik sendromlar, izole otozomal resesif gecis
gosteren mikrosefali, metabolik hastaliklar ve ndéronal migrasyon anomalileri baglica
nedenlerdendir[8, 20]. Edinsel faktdrler normal biiyiiyen bir beyne sekonder hasar
vererek beynin gelisimini yavaslatir ya da duraksatir. Hipoksik-iskemik ensefalopati;
sitomegalovirlis, toksoplazma, rubella, herpes, sifilis, HIV ve Zika viriisliniin sebep
oldugu prenatal enfeksiydz hastaliklar; ya da maternal fenilketoniiri ve fetal alkol

sendromu gibi etkenler mikrosefalinin en sik ¢evresel etkenleridir.

Mikrosefali etiyolojisinde cinsiyet faktorii ile ilgili farkli goriisler mevcuttur.
Bazi arastirmalarda cinsiyet oranlar1 birbirine yakin iken [280], baz1 ¢alismalarda kiz
cinsiyetin daha fazla oldugu [281-283], bazilarinda ise erkek cinsiyetin daha fazla
oldugu [284] bildirilmistir. Calismamizda erkek cinsiyet oran1 %54,3, kiz cinsiyet

orant %45,7 ve erkek/kiz oram1 1.2/1 olarak saptanmistir. Calismalardaki bu
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farkliliklarin neden kaynaklandigi heniiz belirlenmemistir ancak herediter mikrosefali
ile iliskili genlerdeki yaygin varyantlarin X’ e bagl aktarilmasi nedeniyle cinsiyet ve
mikrosefali iliskisinin arastirildig1 bir ¢alismada erkek orani daha fazla gézlenmistir

[285].

Otozomal resesif primer mikrosefali, herhangi bir norolojik bulgunun eslik
etmedigi, genetik heterojenite izlenen ve klinikte zeka geriligi goriilebilen gelisimsel
bir anomalidir. Otozomal resesif primer mikrosefalinin embriyolojik dénemde
norogenez esnasinda gerekli sayida ndron iiretilememesi neticesinde ortaya ¢iktigi
belirtilmektedir. Bu bozukluga neden olan genlerin, hiicre dongiisiinde mitoza giden
yoldaki basamaklardan birisini duraklatmak suretiyle olmasi gerekenden daha az
miktarda noéron {iretilmesine yol actigr veya yeterli sayida noron iiretilmesinden
sonraki silireclerde artmis apoptozisten dolayr hiicre sayisinda azalmaya yol agtig1

diistiniilmektedir [2].

Okul cagma gelmis ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde yapilan bir
calismada, hastalarin %15'inde mikrosefali gelistigi saptanmis, mikrosefalinin
gestasyon yasinin 26 haftadan kiigiik olmasi ile yakindan iligkili oldugu gdsterilmistir
[26]. Mikrosefali etiyolojisinde prematiirelik ©nemli bir risk faktorii olarak
bildirilmektedir [253]. Brezilya’da yapilan bir prevalans ¢aligmasinda 2000-2015
yillar1 arasindaki dogan ¢ocuklar incelenmis ve preterm dogum olanlarda mikrosefali
prevalanst diger dogum haftalarina kiyasla en yliksek diizeyde saptanmistir[283].
Caligmamizda hastalarin biiyiik cogunlugunda dogum agirligi gebelik haftasina gore
normal olmakla birlikte, dogum agirhig1 gebelik haftasina gore diisiik saptanan
mikrosefalik hastalarin orani %23,9 bulunmus, ayrica tiim hastalarin biiyiik

cogunlugunun (%90,85) 34-38. haftalar arasinda dogdugu saptanmustir.

Preeklampsi hamilelige 6zgii bir hastalik olup hemen hemen her organ
sistemini etkileyebilecek patofizyolojik degisikliklerle sonuglanir ve annede ¢oklu
organ bozulmasina neden olabilir [286-288]. Bu bozuklugun vazospazm, endotel
disfonksiyonu ve iskeminin bir sonucu oldugu diistintilmektedir [288, 289].
Preeklampsi fetal biliylime geriligi ve erken dogum ile yenidogan morbidite ve

mortalitesinde artigla iligkilidir [288, 289] Preeklampsinin anne ve fetiis lizerine olan



93

etkileri bilinmekle birlikte, konjenital malformasyonla ilgili fetal etkiler olup
olmadigin1 tanimlamak i¢in ¢ok az bilgi vardir. Konjenital anormallikler ve
preeklampsi ile komplike olan hamilelikler arasindaki iliski genellikle diisiik
olasiliklidir, ¢iinkii preeklampsinin baslamasi gebeligin ikinci boliimiinde iken, ¢cogu
konjenital anormaller icin kritik donem baslangig gebelik haftalaridir[290].
[Amerika’da preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon nedeni ile izlenen gebelerle,
normotansif kontrol grubundaki gebeler arasinda yapilan bir ¢alismada, tek organl
sistem malformasyonlarindan mikrosefali ve hipospadias icin, preeklampsi bulunan
gebelerle digerleri arasinda anlamli fark bulunmustur ve hem preeklampsinin hem de
gestasyonel hipertansiyonun fetal biiylime geriligi agisindan risk faktorii oldugu
belirlenmistir[291]. Calismamizda gestasyonel hipertansiyon kayitlarina ulagilan 675
hastanin %5,93’linlin (n=40) annesinin gebelik izleminde hipertansiyon nedeni ile

izlendigi, 2 hastanin da annesinin preeklampsi gecirdigi saptanmigtir

GDM hamilelik sirasinda baglangicta veya gebeligin ilk kontrolii sirasinda
taninan, degisken siddetli hiperglisemi ile sonuclanan bir glukoz intoleranst olarak
tanimlanir[292]. ABD'de tiim gebeliklerin %7'st GDM ile komplikedir[293]. GDM
preeklampsi, makrozomi, hiperinsiilinemi, hipokalsemi, solunum sikintisi, 6lii dogum
ve dogum travmasi gibi cesitli maternal ve perinatal sonuclarla iliskilidir[294].
Kanada’da yapilan bir calismada primer mikrosefali icin risk faktorleri
degerlendirilmis ve GDM ile mikrosefali arasinda iligski saptanmamaistir, ancak gebelik
oncesinde diyabetes mellitus tanisi olan annelerin gebeliklerinde mikrosefali sikliginin
%48 oraninda arttig1 bildirilmistir ve bu durum kotii metabolik kontrollii diabetes
mellitus olan annelerde gelisen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla
plasental dolasgimin bozulmasi ile iliskilendirilmistir[295]. Calismamizda GDM
kayitlarina ulagilan 683 hastanin %6,6’sinin (n=45) annesinin GDM nedeni ile
izlendigi ve annesinde gebelik Oncesinde diabetes mellitus olan hasta olmadigi

saptanmuistir.

Hipotiroidi gebelikteki en sik tiroid bozuklugudur ve tiim gebelerin %3-5"ini
etkiler[296]. Hipotiroidizm, tekrarlayan diisiik, diabetes mellitus ve daha yiiksek

sezaryen oranlart ile iligkilidir[297]. Amerika’da yapilan bir caligmada hipotiroidi
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nedeni ile izlenen gebelerde mikrosefali goriilme siklig1 arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir[298].

Intrauterin dénemde kokain, alkol, enfeksiyon ve hipoksiye maruz kalan
bebeklerde mikrosefali goriilme sikliginin artig gosterdigi bildirilmesine karsin[8, 20],
arastirmamizda radyasyon maruziyeti (%1,83), maternal sigara (%3,29) ve alkol
kullanim (%0,7) oranlari, gebelikte ila¢ kullanim orani (%21,3) diistik saptanmistir.
Dolayisiyla bu etkenler mikrosefali acisindan daha nadir nedenler olarak
diistiniilebilirse de, retrospektif olarak ulagilan tibbi kayitlarda radyasyon maruziyeti,
maternal sigara ve alkol kullanimi Oykiisiiniin bulunmamas: bu sonuca varmayi

olanaksiz kilmaktadir.

Antiepileptik ilaglarin teratojenik etkileri, glinliik ndroloji pratiginde biiytik bir
endise kaynagidir. Yayinlarda konjenital malformasyon riskinde artis sodyum valproat
ile iliskilendirilmistir[299-301]. Antiepileptik ilaglara dogum 6ncesi maruz kalmanin
zararl etkileri sadece yapisal kusurlar olarak ortaya ¢ikmaz, ayn1 zamanda bilylime
kisitlamasi ve biligsel gelisim ve davranis iizerindeki etkileri de igerebilir[302-305].
Aktif epilepsili gebelerin ¢cogu, ndbetler ciddi fetal veya maternal komplikasyonlara
yol agabilecegi icin gebelik sirasinda antiepileptik ilag¢ tedavisine devam etmeye tesvik
edilmektedir[306, 307]. Norvec¢’te 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada, annenin
gebeliginde epilepsi nedeni ile ilag kullandigi 2600 cocukta antiepileptik ilag iliskili
malformasyonlar degerlendirilmis, topiramata maruz kalan ¢ocuklarda mikrosefali,
diisik dogum agirligt ve malformasyon riskinde artis saptanmis, lamotrijin,
karbamazepin, okskarbazepin ve levetirasetam kullanimi nispeten giivenli olarak
degerlendirilmis, ancak 6zellikle yapisal bozuklugu olan ¢ocuk sahibi olan annelerin
sodyum valproat kullanmasinin malformasyon riskini énemli derecede arttirdig:
saptanmistir[308]. Caligmamizda 2 hastanin mikrosefali bulgusu maternal valproat

kullanimu ile iliskili degerlendirilmistir

Grubumuzda ¢ok az sayida hastanin fetal ekokardiyografi ve fetal MRG
kaydina ulagilabilmistir. Antenatal donemde yapilan herhangi bir 6l¢iimde bas

cevresinde kiiglikliik saptanmasi halinde ileri tetkiklerin planlanmasi i¢in perinatoloji
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ve genetik uzmanina yonlendirilmesi ve uygun sekilde ayrintili USG, fetal MRG veya

fetal karyotip analizi ile degerlendirilmesi saglanmalidir.

Dogum bas cevresi bilinen hasta sayis1 aragtirma popiilasyonu igerisinde kii¢iik
bir hasta popiilasyonunu olusturdugu i¢in tarama testleri, prenatal USG ve fetal
karyotipi analizi sonuglart ile mikrosefali siklig1 iliskili degerlendirmeler

yapilmamigtir.

Mikrosefali etiyolojisine yonelik yapilan caligma sayist oldukca smirlidir.
Ozellikle de mikrosefalik cocuklarda genetik mutasyonlarin prevalansi ve tipi
hakkinda yeterli veri mevcut degildir, fakat son yillarda bu konuda yapilan ¢aligmalar
hizla artmaktadir. Mikrosefali genetigi hizla gelisen bir alan oldugundan, mikrosefalik
cocuklarda diyagnostik tetkikin bir pargast olarak genetik testin dneminin yeterince
anlagilmasi i¢in daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Bu nedenle arastirmamiz 5
yillik resrospektif bir kohort caligmasi olarak planlanmig olup, elde ettigimiz
veritabanina ait bulgularin ileride yapilacak caligmalar i¢in iyi bir kaynak olacag:
diistiniilmektedir. Bu konuda yapilacak genetik caligmalar prenatal ve postnatal tani
ile gen terapisi, kok hiicre terapisi gibi tedaviler i¢in fayda saglamanin yani sira,
genetik danigmanlik acisindan da hasta ve yakinlarinin bilgilendirilmesi,
bilinglendirmesi, aile planlamasi ve prenatal tan1 olanaklarinin degerlendirilebilmesi

konularinda 6nem tasir.

Son donemde yapilan c¢aligmalarda -2/-3 SD arasinda olan mikrosefalik
hastalarin aslinda mikrosefalik olmadigi, gercek mikrosefalik olan hastalarin -3 SD
altinda bas cevresi olan hastalar oldugu tartisilmaktadir. [15, 309] Ayn1 zamanda
yapilan ¢alismalarda -2/-3 SD arasinda bas c¢evresine sahip olan hastalarin
perinatal/antenatal (hipoksi, hipoglisemi) veya postnatal (intrakraniyal kanama,
malniitrisyon) etkilenme ile iligkili oldugu degerlendirilmistir. [15, 309] Calismamizda
da dnlenebilir nedenlerin agirlikta oldugu perinatal/antenatal beyin hasar1 tan1 grubu
ile kronik hastalik iligkili tan1 grubunda bas ¢evresi persentili -2/-3 SD arasinda ancak
literatiiriin aksine postnatal beyin hasar1 tan1 grubunda bas ¢evresi persentili -3/-4 SD

arasinda saptanmustir.
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Literatiirde mikrosefali hastalarindaki genetik ¢aligmalar1 bildiren yayimlarin
sayist giderek artmakla birlikte altta yatan genetik anormalliklerin prevalansi ve
spesifik tipi hakkinda heniiz yeterli veri mevcut degildir. 2000 yilinda yapilan bir
caligmada 30 bebekte prenatal donemde ultrasonografi ile mikrosefali belirlenmis ve
bu hastalarin %23,3’tinde bir kromozom bozukluguyla birliktelik, %23,3’linde
multiple konjenital anormallikler ve %?20’sinde de spesifik genetik sendromlar
saptanmistir, ayrica hastalarin %16,7’sinde genetik anormallikler ile birlikte olan
holoprozensefali belirlenmistir[310]. 2004 yilinda mikrosefali siiphesiyle bagvuran 58
hastanin degerlendirildigi bir g¢alismada, hastalarin 9’unda bir genetik etiyoloji
saptanmis, 1 hastada Angelman sendromu, 1 hastada tiiberozskleroz, 2 hastada cesitli
konjenital anormallikler ve 5 hastada ise aile Oykiisiinde mikrosefali oldugu
belirlenmistir[311]. Mikrosefali, nedenleri simdiye kadar bulunamamis olan, ancak
daha fazla arastirma ile ortaya ¢ikarilabilecek ¢ok sayida sendromlar dahil, pek ¢ok
genetik etiyolojiyle birlikte goriilebilir. Arastirmamizda hastalarin  ¢ogunlugu
(%68,72) genetik etiyoloji tan1 grubu igerisinde degerlendirilmistir. Literatiiriin tersine
genetik etiyolojilerin arastirmamizda fazla olmasi hastanemizin iiglincli basamak
saglik kurulusu olmasi, diger etiyolojik gruplara dahil edilebilecek hastalarin

hastanemize bagvurmuyor olmasi olasilig ile iligkili olabilir.

Genetik faktorler arasinda tek gen mutasyonlari, kromozomun sayisal
anormallikleri, mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon gibi mekanizmalar
mikrosefali nedenleri olarak gosterilmistir[18, 19]. Sendromik mikrosefali de Trizomi
21, Trizomi 13 ve Trizomi 18 gibi kromozomal anomalilerin ya da ¢ok daha nadir
goriilen Williams sendromu, Cornelia de Lange sendromu, Smith-Lemli-Opitz

sendromu gibi multiple anomaliler ile giden sendromlarin bir parcasi olabilir.

Arastirmamizda tanimlanmamis sendromik mikrosefali (%65,84, n=667) orani
genetik tan1 grubunda en yiiksek bulunan tani alt grubudur. Tiim diinya ile benzer
sekilde iilkemizde de mikrosefalik ¢cocuklarin etiyolojisine yonelik genetik caligmalar

hiz kazanarak devam etmektedir.

Calismamizda genetik tani grubu igerisinde ikinci en yiiksek siklikta

mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromlar1 (n=103, %10,17) yer almaktadir.
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Mikrodelesyon, delesyon ve duplikasyon sendromlart igerisinde en stk Angelman
(n=10, %9,71) ve Cri du Cat sendromu (n=10, %9,71) saptanirken, ikinci sirada
Prader-Willi (n=9, %8,74) sendromu ve ii¢lincii sirada 1p36 delesyonu (n=8, %7,77)

saptanmuistir.

Angelman sendromunun klinik 6zellikleri ile tan1 kriterlerinin belirlendigi bir
calismada %80’den fazla hastada mikrosefali goriildiigii saptanmistir ve tani tani
kriteri olarak degerlendirilmistir ancak ilerleyen yillarda genotip-fenotip korelasyon
caligmalarinda 15q11.2q13 delesyonu saptanan hastalarda mikrosefalinin ¢ok daha
yaygin oldugu saptanmistir[214]. Calismamizda delesyon olmayan tip AS olmadigi

icin genotip-fenotip iligkili karsilagtirma yapilamamastir.

Cri du Chat sendromuna yonelik yapilan caligmalarda mikrosefali kardinal
bulgu olarak degerlendirilmis ve delesyon biiylikliigiine gore siddetinin degistigi
saptanmistir[83, 84]. Caligmamizda 10 hastada 5p delesyonu saptandi, ancak
hastanemizde siklikla 1p36 delesyonu sendromu genetik tanis1 FISH analizi ile
degerlendirildigi i¢in hastalarin 8’ine Sp delesyonuna yonelik yapilan FISH analizi ile
ve 2’sine mikrodizin analizi ile tan1 konmustur. Genotip-fenotip iliskisine yonelik

olarak delesyon biiyiikliigiine gore kiyaslama delesyon biiyiikliigii bilinen hasta

sayisinin az olmasi nedeni ile yapilmamastir.

PWS’nin delesyon ve diger tipleri arasinda yapilan bir genotip-fenotip
korelasyon c¢alismasinda 167 hastanin tamaminin bas ¢evresi dogumda normal olarak
degerlendirilmis ve delesyon dist tiplerinde bas ¢evresinin delesyon tipiyle
karsilagtirildiginda daha kiiciik oldugu bulunmus, ancak istatistiksel bir anlam
saptanamamigtir[225]. Calismamizda delesyon dis1 tipte PWS olmadigi i¢in genotip-

fenotip iliskili karsilastirma yapilamamistir.

Ip delesyonu sendromu olan hastalarin genotip-fenotip korelasyonunun
mikrodizin analizi ile degerlendirildigi bir derleme caligmasinda 1p36 bolgesindeki
RERE ve SPEN genlerini iceren bolgelerdeki delesyonun 1p36 bolgesindeki diger
genlere kiyasla mikrosefaliyle daha siklikla iliskili oldugu fenotip degerlendirmesiyle
saptanmistir[312]. Calismamizda 8 hastada 1p36 delesyonu saptanmis ancak
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hastanemizde siklikla 1p36 delesyonu sendromu genetik tanis1 FISH analizi ile
degerlendirildigi i¢in hastalarin 7’sine 1p36 delesyonuna yonelik yapilan FISH analizi
ile ve birine mikrodizin analizi ile tan1 kondugu saptanmistir. Genotip-fenotip
iligkisine yonelik olarak delesyon biiytikliigiine gore kiyaslama delesyon biiyiikligii

bilinen hasta sayisinin az olmasi nedeni ile yapilmamigtir

Caligmamizda genetik tan1 grubu igerisinde iiciincii siklikta otozomal resesif
gecisli monogenik sendromlar (n=93, %9,18) yer almaktadir. Otozomal resesif gegisli
monogenik mikrosefali sendromlar1 igreisinde ise en sik Fankoni aplastik anemisi
(n=18, %19,35), ikinci sirada Rett sendromu ve {igiincii sirada Cockayne sendromu
(n=8, %8,6) gdzlenmis, gen analizi anormal olan hastalarda cogunlukla (%30) MECP2

geninde mutasyon saptanmigtir.

MECP?2 genindeki mutasyon Rett sendromundan sorumludur. Rett sendromu
X’e bagli dominant gegisli oldugundan kizlarda goriiliir, ancak 47,XXY karyotipi
nedeniyle mozaisizm bulunan erkek hastalarda da gozlenmistir[313, 314]. Normal
46,XY karyotipi olan erkeklerde de MECP2 mutasyonlar1 olabildigi, bu hastalarda
neonatal baglangicli ensefalopati gézlendigi ve bu ¢ocuklarin cogunun hastaligin agir
seyri nedeniyle iki yasindan 6nce kaybedildikleri bildirilmistir[315]. Postnatal 6-18
aylik normal néromotor gelisim siirecini takiben, dil ve motor becerilerde gerileme,
gelisimde duraklamayla baglayan Rett sendromunda, amagl el kullaniminin kayb1 ve
bunun yerine tekrarlayict stereotipik hareketlerin gectigi izlenir[316]. Ge¢ cocukluk
doneminde olusan anormal korteks gelisiminden, subkortikal diizenleyici sistemler,
beyin sapi, bazal on beyin ¢ekirdekleri ve bazal gangliyonlarin fonksiyon
bozukluklarin sorumlu oldugu, 6zellikle 18-24. aylarda otistik davraniglar, ataksi,
tremor ve edinsel mikrosefali gibi bulgularin gelistigi bildirilmektedir[317, 318].Rett

sendromu tanist olan hastalarimizin tamami kiz ve MECP2 mutasyonu saptanmustir.

Fankoni aplastik anemisi (FAA) kemik iligi yetmezliginin en sik kalitsal
nedenidir[319]. Gliniimiizde FAA ile 20 gen iliskilendirilmis, iliskilendirilen genler
FANC olarak adlandirilmis ve en stk FANCA, FANCC, FANCG ve FANCD?2
genlerinde mutasyon saptanmigtir. Hastalik ile iligkili FANCB geni X kromozomunda,

diger FANC genleri ise otozomal kromozomlarda bulunur, FANC genlerinin tamami
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resesif gecislidir[319]. Bir¢ok popiilasyonda, FAA sikligi 1/200.000 olarak
bildirilmistir, ancak Askenazi Yahudilerinde (~1/30.000) ve Afrikanerlerde (1/22.000)
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir[320, 321]. Tipik olarak FAA’da 3 klinik asama
vardir, dogumda ve erken ¢ocukluk doneminde yapisal bozukluklar disinda herhangi
bir bulgu vermez, ge¢ ¢ocukluk donemi ile birlikte kemik iligi yetmezlik bulgulari
gelisir, hastalar siklikla kemik iligi yetmezlik bulgular1 gelistikten sonra tani alirlar,
ergenlerde ve geng erigkinlik doneminde ise akut miyeloid 16semi, miyelodisplastik
sendrom gibi miyeloid seri patolojileri riski artar. Yapisal bozukluk olarak FAA
hastalarinda bagparmak, 6n kol ve kol anomalileri, {iriner sistem malformasyonlari,
mikrooftalmi, mikrosefali ve café au lait lekeleri goriilebilir[319, 322, 323]. 2018
yilinda giincellenen bir derleme ¢alismasinda genotipten bagimsiz olarak mikrosefali
siklig1 %20 olarak belirlenmistir[324]. Caligmamizda 18 FAA tanili hasta saptanmistir
ancak sadece 2 hastanin genetik mutasyonu bilindigi i¢in genotip-fenotip iligkisi

degerlendirilmemistir.

Arastirmamizda Cockayne sendromu olan 8 hastaya klinik degerlendirme ile

tan1 konulmustur.

Caligmamizda genetik tani1 grubu igerisinde dordiincii siklikta kromozom
sayisal degisiklikleri ile iliskili sendromlar (n=78, %7,70) yer almaktadir. Kromozom
sayisal bozukluklari igerisinde en sik Down sendormu (n=42, %53,85) gozlenmis,
literatiirle uyumlu olarak Down sendromu mikrosefali etiyolojisi agisindan 6nemli

olarak degerlendirilmistir

Caligmamizda genetik tan1 grubu icerisinde besinci siklikta otozomal dominant
gecisli monogenik mikrosefali sendromlart (n=49, %4,84) yer almaktadir. Otozomal
dominant gecisli monogenik mikrosefali sendromlari icerisinde ise en sik Cornelia de
Lange Sendromu (n=11, %22,45) ve ikinci sirada Rubinstein-Taybi Sendromu (n=8,

%16,33) gozlenmistir.

Aragtirmamizda Cornelia de Lange sendromu olan 12 hastaya klinik

degerlendirme ile tan1 konulmustur.
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Rubinstein Taybi sendromu (RTS) (OMIM #180849) ilk olarak 1963 yilinda
Rubinstein ve Taybi tarafindan biiyiime ve gelisme geriligi, siddetli zihinsel yetersizlik
ve yapisal anomalilerle tanimlanmistir[325]. RTS sikligi 100.000 ila 125.000 canli
dogumda bir olarak bildirilmistir[326]. Giinlimiizde RTS ile iliskili 2 gen; CREBBP
ve EP300 bildirilmistir. CREBBP gen bolgesine (16p13.3) yonelik yapilan FISH
analizi ile yaklagsik %10 hastada mikrodelesyonu tespit ederken, mikrodizin analizi ile
%40-50 hastada CREBBP patojenik varyantlarinin saptandigir bildirilmistir[327].
EP300'deki patojenik varyantlar ise RTS hastalarinin %3-8'inde tanimlanmaktadir.
[327] RTS biiyiime gelisme geriligi, mikrosefali, dismorfik yiiz 6zellikleri, genis bas
parmaklar1 ve biiyiik ayak parmaklari ile karakterizedir[328]. italya’ da yapilan bir
derleme calismasinda RTS’de mikrosefali sikligi %20-95 arasinda bildirilmistir.

Genotip-fenotip korelasyonuna yonelik yeterli ¢aligma bulunmamaktadir[326].

Arastirmamizda belirlenen tan1 gruplar1 arasinda ikinci sirada kronik hastalik
iligkili mikrosefali etiyolojileri bulunmaktadir. Kronik hastalik iliskili tan1 grubunun
immiin yetmezlik (n=14, %22,58) ve biiylime hormonu eksikligi (n=12, %19,35) tanis1
olan hastalardan olustugu saptanmistir. Immiin yetmezlik tanisi olan hastalarin sik
enfeksiyon gecirme ile iligkili olarak biliylime hormonu eksikligi olan hastalarin ise
biliylime faktorlerinde yetersizlik olmasi nedeniyle biiyiime ile birlikte bas ¢evresinin
de etkilenmesi sonucunda mikrosefalik olduklar1 Ongériilmiistiir. Hastalarin
etiyolojilerinde Oncelikle sekonder mikrosefali grubu igerisinde postnatal etkilenme
diistiniilse de ¢alisgmamizin en 6nemli kisitlayicit basamagi olan hasta popiilasyonunda
dogum bas cevresinin ¢ogunlukla not edilmemis olmasi nedeni ile kesin olarak

degerlendirme yapilamamustir.

Caligmamizda metabolik hastalik iligkili tan1 grubundaki hastalar tiim
popiilasyonda iiglincii siklikta olup biiyiikk cogunlugunun mitokondriyal hastalik
(n=11, %20) ve hiperfenilalaninemi (n=8, %14,55) tanis1 olan hastalardan olustugu

saptanmuistir.

Mikrosefali etiyolojisinde metabolik bozukluklarin prevalansinin %1 civarinda
oldugu tahmin edilmektedir[231]. Cocuklarda gozlenen nérometabolik hastaliklarda

mikrosefali, gelisme geriligi, konviilziyonlar, hipo/hipertoni, anormal goz bulgulari,
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ekstrapiramidal ve serebellar bulgular, kardiyak anomaliler ve beslenme problemleri
gozlenebilmektedir[329, 330]. Arastirmamizda idrar aminoasit analizi yapilan
hastalarin %1,67’sinde, kan aminoasit analizi yapilan hastalarin %1,64’iinde, ardisik
kiitle spektrometrisi yapilan hastalarin %15,7’sinde, idrar organik asit analizi yapilan
hastalarin %16,12’sinde ve tiroid fonksiyon testi yapilan hastalarin %3’{inde anormal
bulgular saptanmistir. Metabolik bozukluklar, fetiis beyninin toksik seviyelerde
fenilalanine maruz kaldig1 maternal fenilketoniiri, bir L-serin biyosentez bozuklugu
olan fosfogliserat dehidrogenaz eksikligi ve 2-ketoglutarik asidiiriyle birlikte olan
Amish 6liimciil mikrosefalisi hari¢ sendromik olmayan primer mikrosefali ile nadiren
birliktelik gosterir[331]. Metabolik bozukluklarin daha ¢ok sekonder mikrosefaliye
neden olmasi ve tipik olarak global gelisme geriligi esli§inde goriilmesi beklenir.
Dogustan metabolizma hastaliklarinda primer mikrosefali olusmasinda toksik
metabolitlerin birikmesi, mitokondriyal hastalik gibi intrauterin metabolit eksikligi ile
iligkili metabolik hastaliklar[28-36] intrauterin beyin hasarina yol acarak rol oynar{3].
Arastirmamizda metabolik hastalik iligkili mikrosefali hastalarinda ¢ogunlukla
mitokondriyal hastalik (%20,00) goézlendi. Global gelisim geriligi olan ¢ocuklarda
yapilan bir ¢calismada metabolik hastalik prevalansi %1-5 arasinda bildirilmistir[332].
Arastirmamizda hastalarin %3,73’linde metabolik bozukluk saptanmis olup metabolik
bozukluk saptanan hastalarin tamaminda global gelisim geriligi saptanmistir. Anne ve
baba arasinda akrabalik olmasi, akrabalarda benzer bir aile dykiisii, epizodik belirtiler
(nobet, ataksi, kusma, ensefalopati), gelisme geriligi, ekstrakraniyal organ yetmezligi
veya norogoriintiilemede spesifik bulgu olmasi durumlarinda ve 6zellikle agir primer
mikrosefali hastalarinda tanimin erken basamaklarinda metabolik  testler
onerilmektedir[332]. Ulkemizde akraba evliliginin fazla olmasi nedeni ile dogumsal
metabolik hastalik siklig1 da yiiksektir, bu nedenle mikrosefalinin primer veya
sekonder olmasina bakmaksizin tiim mikrosefalik hastalarda anlamli klinik bulgular
varliginda erken basamaklarda metabolik testlerin yapilmasi Onerilir. Ancak
calisgmamizda, metabolik hastalik iliskili hasta sayisinin hastane kayitlarinin
eksiklikleri nedeniyle az olmasina ve dogum bas c¢evresinin tiim hastalarda

bilinmemesine bagli olarak daha ileri degerlendirmeler yapilamamuistir.
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Mitokondriyal hastalik (MH) ilk olarak metabolizmasi hizli ¢aligmasina karsin
tiroid fonksiyonlar normal olan bir hastada tanimlanmistir[333]. Mitokondriyal
proteinlerin ¢ogu, niikleer DNA (nDNA) tarafindan kodlanirken, ¢ok kiiciik bir
fraksiyon, mitokondriyal DNA (mtDNA) tarafindan kodlanmaktadir. mtDNA veya
mitokondriye bagli nDNA genlerindeki mutasyonlar, mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu ile sonuglanabilir. Bu, asir1 reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi, anormal
kalsiyum homeostazi, diizensiz apoptozis ve ¢esitli organlarda, 6zellikle de yiiksek
enerji ihtiyaci olanlarda yetersiz enerji iiretimi gibi ¢ok ¢esitli hiicresel degisikliklere
yol acabilir[334]. Cocukluk ¢ag1 ve yetiskin mitokondriyal hastaligina iligkin kombine
epidemiyolojik veriler, sikliginin 5.000'de en az 1 oldugunu gostermektedir[335, 336]
Hastalik genellikle ¢esitli yerlerde ve ciddiyette birden fazla organi etkileyen formlarla
karakterizedir; bununla birlikte, yalnizca tek bir organi etkileyen bazi formlar
tanimlanmistir. Mitokondriyal hastaliklar, dogumdan bu yana herhangi bir yasta akut
baslangigli veya kronik ilerleyici bir hastalik olarak gec eriskinlige kadar ortaya
c¢ikabilir[337] Mitokondriyal hastaliklar enerji metabolizmasi hizli olan sistemler basta
olmak tizere tiim sistemlerin tutulumu ile seyredebilir ve klinik olarak siklikla santral
sinir sistemi disfonksiyonu, gérme ve isitme problemleri, kalp ve iskelet kasi
patolojileri, gastrointestinal sistem disfonksiyonu, renal bozukluklar, endokrin
anormallikler ve hematolojik sistem degisiklikleri ile klinik bulgu gdsterebilir[338].
Mitokondrial hastaliklar igerisinde mikrosefali siklig1 etiyoloji spesifik olarak
degisebilmekle birlikte 2015 yilinda yapilan bir derleme yayininda mitokondriyal
hastaliklar igerisinde %70’ in flizerinde siklikta mikrosefali saptanmistir[338].
Hastanemizde bir¢cok bilim dalinda ayirici tan1 olarak mitokondriyal hastalik
etiyolojisi diisiiniilmekte, hatta tedavi baslanilarak klinik semptomlari iyilesen hastalar
mitokondriyal hastalik olarak izlenmektedir ancak spesifik tanisina yonelik ileri
genetik incelemeler sinirli sayida hastaya yapilabildiginden genotip-fenotip iliskili

degerlendirme yapilamamustir.

Fenilketoniiri (FKU), en sik gériilen dogumsal amino asit metabolizma
bozuklugudur. FKU’de fenilalanin hidroksilaz enziminin eksikligi sonucunda serum
fenilalanin (Phe) seviyesi yiiksek ve tirozin seviyesi diisiik saptanmasi hastalik

patolojisinden sorumlu tutulur. FKU tedavi edilmediginde asamal1 olarak ilerleyen
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zihinsel yetersizlik ile otizm, epilepsi, gelisim geriligi ve ekzematdz dokiintii gelisimi
kaginilmazdir[339]. Neonatal screening in Europe; the situation in 2004. J Inherit
Metab Dis 30:430-438). Avrupa'da PKU siklig1 10.000 canli dogumda bir olarak
bildirilmistir[340]. Otozomal resesif gecisli bir hastalik olmasi nedeni ile akraba
evliliginin yaygin oldugu iilkelerde siklig1 artmaktadir. Ulkemizde FKU siklig1 her
4000 canli dogumda bir olarak bildirilmistir[341]. Ulkemizde Saghk Bakanlig
Yenidogan Tarama Program ile fenilketoniiri hastalar1 yenidogan doneminde tani
almakta ve erken tedavi ile hastaligin bulgular1 gelismeden hayat boyu izlenmektedir.
Bu nedenle etkin tedavi programina uyan hastalarda mikrosefali beklenen bir bulgu
degildir. Calismamizdaki 8 hiperfenilalaninemi ve 4 fenilketoniiri tanisi olan hastanin

tedavi uyumsuzlugu nedeni ile mikrosefalik olabilecekleri degerlendirilmistir.

Mikrosefalinin maternal fenilketoniiride izlenen en yaygin konjenital anomali
oldugu bilinmektedir, ancak tedavi edilmemis gebeliklerdeki siklig: literatiirde %70
civarinda bildirilmistir[274]. Mikrosefali, tedavi edilmemis FKU gebeliklerinde
yaklasik {igte iki siklikla en sik goriilen konjenital anomalidir. Bag ¢evresi ile annenin
serum Phe fenilalanine diizeyi ile arasinda lineer ve negatif bir iligki vardir; serum Phe
diizeyi arttikca bas ¢evresi kiigiilmektedir [274]. Literatlirde maternal fenilketoniirinin
en sik goriilen bulgusu gelisim geriligi ve zihinsel yetersizlik olarak bildirilmektedir.
Istisnalar disinda mikrosefalinin hemen her zaman ogrenme giicliigii, zihinsel
yetersizlik gibi biligsel islev bozukluklar1 ile iliskili oldugu gbéz Oniinde
bulundurulursa[309], tedavisiz gebeliklerden dogan mikrosefalik tiim hastalarda
zihinsel yetersizlik de gelisecegi varsayilabilir. Beyin gelisimi i¢in en kritik donem,
gebeligin 3.-16. haftalaridir [342]. Bu nedenle, gebenin metabolik kontroliiniin erken
donemde saglanmasi mikrosefalinin 6nlenmesi i¢in 6nemlidir. Uluslararasi Maternal
Fenilketoniiri Isbirligi Calismas1’ nda mikrosefali gelisimi ile iliskili bulunan faktérler
arasinda hastanin serbest diyet ile beslenirken bakilan serum Phe diizeyi, fetiisiin
gebelikteki ortalama fenilalanin maruziyeti ve gebelikte diisiik miktarda protein ve
yetersiz kilo alim1 siralanmistir[330]. Calismamizda 1 hastada maternal fenilketontiri

tanis1 bulunmaktadir.
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Arastirmamizda perinatal/antenatal beyin hasari iligkili tan1 grubundaki
hastalar tiim popiilasyonda dordiincii siklikta olup (n=50, %3,39) biiylik cogunlugunun
hipoksik iskemik ensefalopati (n=43, %86) tanist olan hastalardan olustugu

gOriilmiistiir.

Antenetal/perinatal donemde herhangi bir nedenle iyi yonetilemeyen fetal
disstres hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) ile sonuclanir. HiE’nin, 1000 canl
dogumda 1,5 ile 6 arasinda gorildigi bildirilmistir[343]. Hipoksik iskemik
ensefalopati hastalariin izleminde mikrosefali gelisimi prognostik éneme sahiptir
(Pediatrics. 1994 May;93(5):703-7. Early prediction of the development of
microcephaly after hypoxic-ischemic encephalopathy in the full-term newborn.
Cordes 11, Roland EH, Lupton BA, Hill A.). Hastalarin siklikla dogum bas ¢evreleri
normaldir ve izlemlerinde yeterli bas biiylimesi 6zellikle yaygin serebral atrofi nedeni
ile saglanamadigindan mikrosefali gelisebilir, ancak mikrosefali hi¢ goriilmeyecegi
gibi saptanmas1 12. aya kadar uzayabilir. HIE sonrasi beyin hasar1 paterni ile bas
biliyimesindeki degiskenlikle ilgili yaymnlanmis bir calisma yoktur[344, 345].
Annelerin gebelik Oncesinde plasenta ile birlikte gelisecek olan vaskiiler yapiy1
etkileyebilecek (diyabetes mellitus, SLE gibi) ozellikle kotii kontrollii kronik
hastaliklarinin olmasi, kronik hipoksi maruziyeti ve erken gebelik haftalarindan

itibaren fetal etkilenmeye neden olacagi igin primer mikrosefali ile de iligkili olabilir.

Enfeksiyon tani1 grubundaki hastalar tiim popiilasyonda besinci siklikta olup
(n=37, %2,51) biiylik ¢ogunlugunun konjenital CMV (n=30, %81,08) tanis1 olan
hastalardan olustugu saptanmigtir. Diinyada artan siklikta goriilen Zika enfeksiyonu

iilkemizde goriilmemektedir.

TORCH enfeksiyonlarindan en 6nemlileri, erigskinlerde asemptomatik olarak
bulunan ve antenatal donemde fetiisii ciddi sekilde -etkileyebilen CMV ve
toksoplazmadir [346-348]. Hastalarimizin 160’1nda intrauterin enfeksiyon agisindan
seroloji ve molekiiler tetkikleri mevcut olup literatiirle uyumlu olarak 22’sinde
konjenital CMV enfeksiyonu, 3’iinde konjenital Toksoplazma enfeksiyonu ve 1’inde
konjenital Rubella enfeksiyonu saptandi. TORCH enfeksiyonlarinin aragtirmamizdaki

diger bulgusu ise konjenital CMV enfeksiyonu olan 2 hastanin ve konjenital Rubella
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enfeksiyonu olan hastada dogum bas ¢evresinin 3p altinda saptanmasidir ancak tiim
intrauterin enfeksiyon tanist olan hastalarin dogum bas cevreleri bilinmediginden
primer/sekonder degerlendirmesi agisindan yorum yapilamadi. Hastanemizde bir¢ok
bilim dalinda ayiric1 tani olarak intrauterin enfeksiyonlar diisiiniilmekte ve primer
mikrosefalisi olan ¢ocuklarda siklikla etiyolojiye yonelik intrauterin enfeksiyonlar
arastirilmaktadir. Hastanemizin 3. basamak bir saglik kurulusu olmasi nedeni ile
hastanemize yonlendirilmeden intrauterin enfeksiyon tanisin1 2. basamak saglik

kuruluglarinda alan hastalar degerlendirilmediginden hasta sayisi diisiik olabilir.

Calismamizda mikrosefalik hastalarda tani gruplarina gore dismorfik bulgu,
gelisme geriligi ve kraniyal MRG bulgularinin farklilik gosterdigi saptanmuistir.
Mikrosefalik hastalarda basin kiigiik kalmast ve beyin gelisimine izin vermemesi
nedeniyle, korteks ciddi sekilde etkilenmekte ve zihinsel yetersizlik ve 0grenme
giicliigli ortaya ¢ikmaktadir. Arastirmamizda gelisim degerlendirmesine ait kayitlari
olan hastalarda, 6zellikle perinatal/antenatal beyin hasar1 ve postnatal beyin hasar1 olan
cocuklarin tamaminda gelisme geriligi saptanmasi; ilgili tan1 gruplarinda tedavi
seceneklerin degerlendirilmesi ve bunlarin erken rehabilitasyon programlarina dahil
edilmesi acisindan 6nemlidir. Bununla birlikte genetik ve metabolik tan1 gruplarinda
da gelisme geriligi oranmin, ailesel fenotip iliskili, izole kraniyosinostozis,
enfeksiyon, kronik hastalik ve bilinmeyen tani gruplarina kiyasla yiiksek saptanmasi
nedeniyle bu iki grup gelisme geriliginde yiiksek riskli tani gruplari olarak

degerlendirilmistir.

Calismamizda mikrosefalik hastalarda dismorfik bulgularin eslik edip
etmedigi de arastirilmistir. Bu baglamda 1474 hastanin %75,1’inde dismorfik bulgular
bulundugu (el veya ayak anomalileri, hipotelorizm, mikrognati, klinodaktili,
nistagmus, epikantus, tek palmar ¢izgi) saptanmais olup, geri kalan 367 hastada (%24,9)

ise herhangi ilave dismorfik bulgu saptanmamustir.

Mikrosefalik hastalarda diisiik zeka seviyeleri gozlenmis ve kafa g¢evresi
biiytlikliigiiniin belirlenmesinde cinsiyet, yas, sosyoekonomik durum, ailenin bas
cevresi Ozellikleri ve prenatal beslenme gostergelerinin dnemli faktorler oldugu

bildirilmistir[276, 349, 350]. Mikrosefalik ¢ocuklar, normosefalik olan akranlarina
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gore daha yiiksek bir gelisme geriligi riski tagidigindan izlenmesi 6nemlidir[231, 275,
276]. Ancak orantil1 (bas ¢evresi ile benzer agirlik ve boy persentil degerlerine sahip)
mikrosefalik ¢ocuklarin gelisme geriligine yonelik klinik faktorlerin incelendigi
caligmalarda celiskili veriler vardir. Her ne kadar mikrosefali gelisme geriligi
acisindan risk faktorii olsa da gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarin gelisme geriligi
yetersiz beslenme, yoksulluk veya uyaran eksikligi ile daha yiiksek oranlarda iliskili
olabilir ve rehabilitasyon programlari ile ciddi diizelmeler saglanabilir[277].
Mikrosefalik hastalarin %93'tinde 6grenme giigliigii oldugu bildirilmistir[351]. Bir
calismada zihinsel yetersizlik etiyolojisi degerlendirilen 836 ¢ocukta, siddetli
mikrosefali orant %20 saptanmistir[267]. Zekas1 normal diizeyde olan 1006 ¢ocukta
yapilan bir bagka calismada mikrosefali (SD -2/-3) oran1 %1,9 olarak saptanmuis,
siddetli mikrosefalik cocuk saptanmamistir[268]. Bir bagka ¢caligmada ise normal zeka
diizeyine sahip 1775 ergende siddetli mikrosefali oran1t %0,6 olarak bildirilmistir.
Buna karsin zeka geriligi olan 106 ergenin %]11’inde siddetli mikrosefali

saptanmigtir[269].

Arastirmamizda hastalarin gelisimleri Denver Gelisimsel Tarama Testi ve
WISC-R ile degerlendirilmistir. Gelisim degerlendirmesi anormal olan hastalarin
biliylik cogunlugunda dil, kisisel ve sosyal, kaba ve ince motor alanlar1 da geri
saptanmis, global gelisim geriligi saptanan hasta oran1 %88,6 olarak belirlenmistir.
WISC-R ile degerlendirilen hastalarin ise %44,7’sinde orta zihinsel yetersizlik ve
%4,3’linde agir zihinsel yetersizlik saptanmistir. Prospektif olarak mikrosefalik
cocuklarin izlendigi ve bir yasinda mikrosefali saptanan ¢cocuklarin yarisinin 4 yasina
geldiginde zeka diizeylerinin belirgin diisiik oldugu bildirilmistir[270]. Bu ¢alismanin
devami niteliginde olan genis popiilasyonlu (n=35704) bir arastirmada primer
mikrosefali oran1 %1,3 olarak belirlenmis ve primer mikrosefali olarak degerlendirilen
hastalarin 7 yasinda yapilan degerlendirmeleri ile zihinsel yetersizlik riskinin 2 kat
yiiksek oldugu saptanmistir (%15,3 karst %7)[271]. Bir bagka c¢alismada hafif
mikrosefalik (SD -2/-3) 114 ¢ocuktan %10,5’inde zihinsel yetersizlik ve %28’inde
siirda zeka diizeyi; siddetli mikrosefalik (< -3 SD) 41 ¢ocugun %51,2’sinde zihinsel
yetersizlik ve %17 sinde sinirda zeka diizeyi saptanmistir[352]. Mikrosefalik 212

cocukla yapilan retrospektif bir caligmada, mikrosefalinin derecesiyle zihinsel



107

yetersizlik arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Hafif (SD -2/-3) mikrosefalik
cocuklarin (n=113) %11’inde zihinsel yetersizlik saptandig1 belirtilen bir ¢alismada,
siddetli mikrosefalik ¢ocuklarda zihinsel yetersizlik %50 oraninda saptanmis ve bu

hastalarin tamaminda bas ¢evresi -7 SD’nin altinda oldugu bildirilmistir[353].

Arastirmamizda gelisim degerlendirmesi olan otozomal dominant gegisli
monogenik mikrosefali sendromlar: etiyolojisine sahip hastalarin %80’ininde global
gelisim geriligi saptanmis, geriye kalan hastalar ise WISC-R ile degerlendirilmis ve

bu hastalarinda yarisinda orta zihinsel yetersizlik saptanmistir.

Global gelisim geriligi olan ¢cocuklarda yapilan bir ¢alismda metabolik hastalik
prevelansi %1-5 arasinda bildirilmistir[332]. Arastirmamizda hastalarin %3,73’linde
metabolik bozukluk saptanmis olup metabolik bozukluk saptanan hastalarin tiimiinde

global gelisim geriligi saptandi.

Arastirmamizda etiyoloji bilinmeyen grup hari¢ diger etiyoloji gruplarinin en
az %70’inde siddetli mikrosefali saptanmistir. Mikrosefalik hastalarda basin biiylime
paterni zihinsel yetersizligin bir gostergesi olabilir. Bir ¢aligmada beyin hasarinin
mikrosefali ve zihinsel yetersizlikle iligskili oldugu  gosterilmistir[354].
Arastirmamizda DENVER 1I ile degerlendirilen perinatal/antenatal beyin hasari ve
postnatal beyin hasari etiyolojisi sahip hastalarin tamaminda global gelisim geriligi
gozlenmistir, WISC-R ile degerlendirilen perinatal/antenatal beyin hasar1 ve postnatal
beyin hasari etiyolojisi olan 1’er hastada ise hafif zihinsel yetersizlik saptanmistir.
Diger etiyoloji gruplarinda ise DENVER 1I ile degerlendirilen hastalarin %75’ inden
fazlasinda global gelisim geriligi saptanmistir. Bu bulgular 1518inda mikrosefalik
cocuklarin yiiksek bir gelisme geriligi riski vardir ve mikrosefalinin derecesiyle,
etiyolojisiyle ve biligsel bozuklugun siddetiyle 6nemli korelasyon gdstermektedir. Bu
nedenle ¢cocugun bas ¢evresinin dogru degerlendirilmesi, etiyolojisinin saptanmasi ve
gelisme geriligi acisindan riskli olan hastalarin erken rehabilitasyon programlari

acisindan yonlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Cocukluk ve ergenlik caginda en sik gozlenen norolojik hastalik olan

epilepside en yiiksek insidans yasamin ilk yillarinda g6zlenir[238]. Epilepsi nedeni ile
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takip edilen ¢cocuklarda mikrosefali prevalansi (%2,1) olup normal populasyona yakin
gbzlenmistir[355]. Mikrosefalik hastalarda ise %40,9 oraninda ndbet saptanmis ve
genellikle jeneralize tonik klonik tarzda nébetlerin goriildiigii bildirilmistir[239].
Direncli epilepsi ve infantil spazm etiyolojisinde mikrosefali, sik goriilen bir
malformasyondur [242, 356, 357]. Epilepsi etiyolojisi heterojen olmasi nedeniyle,
mikrosefalik hastalarda eslik eden epilepsi bulgularina yonelik aragtirmalar genellikle
siiflandirmalar iizerinden (primer veya sekonder, sendromik veya nonsendromik,
genetik veya cevresel gibi) degerlendirilmistir. Mikrosefalik c¢ocuklarda epilepsi
prevalanst  %40,9 bulunmus ve sekonder mikrosefalide epilepsinin primer
mikrosefaliye kiyasla 4 kat daha fazla oldugu saptanmistir[239]. Bir bagka ¢alismada
da sekonder mikrosefalisi olan hastalarin %50’sinde, primer mikrosefalisi olan
hastalarin  %35,7’sinde epilepsi saptanmistir[240]. Aragtirmamizda hastalarin
%39’unda literatiir ile uyumlu olarak epilepsi saptanmistir. Calismalarda mikrosefalik
cocuklarda rutin EEG c¢ekilmesinin yeri incelenmemistir. Nobet gegirmeyen veya
aralikl olarak febril konviilzyon gegiren 39 mikrosefalik ¢ocuk iizerinde yapilan
calismada ¢ocuklarin %51’inde EEG anormallikleri saptanmistir[239]. Mikrosefalik
cocuklarda siklikla gozlenen epilepsi hakkinda, hekimler mikrosefalik ¢ocuklarin
ebeveynlerini klinik nobetleri nasil fark edecekleri hususunda egitebilirler. Bununla
birlikte arastirmamizda mikrosefalik cocuklarda saptanan epilepsi g¢ogunlukla
(%93,77) hem klinik ndbetin gézlendigi hem de EEG bulgusu olan nébetler oldugu
icin mikrosefali hastalarinda rutin EEG tetkiki 6nerilmeyebilir, ancak hastalarin klinik
ndbetleri fark edilmeden yapilacak olan rutin EEG tetkikinin prognoz iizerine etkisi

bilinmemektedir.

Mikrosefali hastalarinda kraniyal MRG bulgular1 prognozu belirlemede 6nemli
bir role sahiptir. MRG ile migrasyon bozukluklari, kallozal malformasyon, posteriyor
fossa yapisal anormallikleri ve miyelinasyon bozukluklar1 gibi cogunlukla bilgisayarli
tomografi ile tespit edilemeyecek bulgular saptanabilmesi nedeniyle MRG daha iistiin
bir diyagnostik test olarak kabul edilir[231]. Bu nedenle arastirmamizda kraniyal
MRG kayitlar1 incelenmistir. Mikrosefalik hastalarin kranial goriintiileme sonuglarinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada 39 hastanin 15'inde serebral-serebellar atrofi, 8’inde

miyelinizasyonda gecikme, 4’linde korpus kallozum anomalisi, 3’linde agiri-pakigiri
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kompleksi ve 8’inde diger bulgular (multiple kalsifikasyonlar, subdural hemoraji,
ensefalomalazi vb.) saptanmig ve kromozom analizi yapilan 30 hastanin 3’tinde (2
olguda 47,XY,+21, 1 hastada 46,XX) kromozomal bozukluk bulunmustur[253].
Arastirmamizda kraniyal MRG bulgular1  %29,7 hastada anormal olarak
degerlendirilmis ve biiyiilk ¢ogunlugunun serebral anomali oldugu saptanmustir.
Serebral anomali saptanan hastalarda ise sirastyla korpus kallozum anomalisi, beyin
hasar bulgular1, miyelinizasyonda gecikme / hipomiyelinizasyon, serebral atrofi, T2
sinyal artig1 (nonspesifik) ve kortikal malformasyonlar olarak saptanmustir. Ozellikle
perinatal/antenatal beyin hasar1 ve postnatal beyin hasari olan tan1 gruplarinda anormal
beyin hasar bulgular1 olanlarin orami yiiksek gozlenmis, bununla birlikte postnatal
beyin hasar1 olanlarda intrakraniyal kanama orani diger tiim tani gruplarina kiyasla
yiiksek saptanmistir. Bir calismada genetik bozukluktan siiphelenilmeyen veya teshis
edilmeyen ¢ocuklarin %68’inde kraniyal MRG’de anormallik tespit edilmis, en sik
anormallik ndronal migrasyon bozukluklar1 veya kallozal malformasyon olarak
saptanmig, sekonder mikrosefali gelismis cocuklarin ise %100’iinde anormallik
saptanmig, hidranensefali ve infarkt en sik anormallikler olarak belirlenmistir[358].
Bir bagka c¢alismada bilinen perinatal veya postnatal beyin hasari Oykiisii olan
hastalarin kraniyal bilgisayarli tomografide anormallik yiizdesi en yiiksek %91 iken
bir veya daha fazla ekstrakraniyal konjenital anomalisi olan hastalarda %67 ve dyki
veya muayene ile hi¢bir beyin hasar1 kaniti bulunmayan hastalarda %36 oraninda
saptanmistir[359]. Bu bulgular 1s18inda norogoriintiileme, 6zellikle sekonder
mikrosefali olarak degerlendirilen hastalarin tetkikinde yapisal nedenleri tespit etmede

onemli bir role sahip olabilir.

Ekokardiyografik inceleme yapilan 578 hastanin %48,27’sinde anormal bulgu
saptanmis olup cogunlukla (%57) atriyal septal defekt gozlenmistir. Abdominal USG
uygulanan %25,91’inde anormal bulgular saptanmistir. Abdominal USG’de anormal
bulgu saptanan 107 hastanin biiyiilk ¢ogunlugunda iirogenital sistem patolojileri
(%74,77) ve ikinci siklikta abdominal patolojiler (25,3) bulunmustur. Urogenital
sistem patolojileri igerisinde en sik renal agenezi (%20), abdominal patolojiler
icerisinde en sik hepatomegali ve hepatosplenomegali (%26,09) saptanmistir. Bulgular

mikrosefali hastalarinda yapilan ekokardiyografi ve abdminal USG tetkiklerinin
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spesifik bir tam1 koydurmasa bile, eslik eden yapisal bozukluklarin arastirilmasi

gerektigini gostermektedir.

Isitme degerlendirmesi yapilan 857 hastanin %15,4’{inde anormal bulgu
saptanmis olup, %74,24’linde mikst tip isitme kayb1 (siniflanmamis) bulgulart mevcut
iken, sensorindral isitme kaybi olan hasta oran1 %16,67 ve ileti tipi isitme kaybi olan
hasta oram1 %9,09 saptanmistir. Bilgimiz dahilinde arastirmamiz, literatiirde
mikrosefalik hastalarin isitme bulgularinin incelendigi ilk ¢alismadir. G6z muayenesi
yapilan 776 hastanin ise %37,37’sinde anormal bulgu saptanmis olup, %26,21’inde
strabismus, %24,83’linde kirma kusuru, %16,21’inde katarakt ve %12,41’inde
anormal (smiflanmamis) géz bulgusu saptanmistir. Siddetli mikrosefalisi olan 360
cocukla yapilan bir ¢alismada %6,4 oraninda géz anormallikleri saptanmistir[278].
Calismamizda literatiiriin tersine goz muayenesinde anormal bulgu saptanan hastalarin
oraninin diisiik olmas1 hastanemiz uygulamalar: igerisinde gbz muayenesinin rutin
olarak degil, hekimin siiphesi dogrultusunda istenmesiyle iliskili olabilecegi

disiintilmiistiir.

Mikrosefalik ¢ocuklarda diyagnostik testlerin 6nemini belirlemek ve tetkike
yonelik kanita dayal1 bir algoritma gelistirmek i¢in ndropsikolojik, ndérogoriintiileme,
genetik, metabolik, norofizyolojik (EEG) ve gérme-isitme testlerinin degerlendirildigi
prospektif kohort caligmalarina ihtiya¢ vardir. Mikrosefalik ¢cocuklarda, uzun dénem
sonuglar1 diizeltebilecek onleyici tedbirlere ve rehabilitasyon hizmetlerine kilavuzluk
etmek iizere, norogelisimsel ve ek problemlerin hasta ve yakinlarinda yarattig1 ytikler

ayrintili incelenmelidir.

Mikrosefalik ¢ocugun tetkikinde spesifik bir etiyolojiyi saptamak i¢in spesifik
hedefli genetik test Onerilebilir. Bununla birlikte MRG tetkikleri iyi bilinen genetik

sorunlara eslik eden spesifik malformasyonlar1 tespit edebilir.

Sonug olarak, bilgimiz dahilinde iilkemizde yapilan ilk ulusal tek merkezli
resrospektif ¢alisma olan aragtirmamizda mikrosefali, epilepsi, zihinsel yetersizlik ve
gelisim geriligi acisindan 6nemli bir risk faktorii olarak saptanmistir. Bu nedenle

mikrosefalik hastalar epilepsi, zihinsel yetersizlik ve gelisim geriligi ag¢isindan
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yakindan takip edilmeli ve ailelerine danigmanlik imkani1 sunulmalidir. Mikrosefalik
hastalarin rehabilitasyon programlarina erken yonlendirilmesi 6zellikle beyin hasari
bulgusu olan hastalarda prognozu olumlu yonde etkileyebilir. Gelisim geriligi
prognozu acisindan etiyolojik faktorler onemlidir, kisa zamanda spesifik etiyolojiye
ulagarak hastalarin erken rehabilitasyon programina dahil olmalar1 ve ailelerine
genetik danisma verilmesi i¢in mutlaka standart, islevsel tan1 yaklagimi kullanilmals,
hastalarin tibbi ykiisii ve aile oykiisii eksiksiz alinmalidir. Standart tan1 yaklagimlari
ile hastalar oncelikle baslangi¢ zamanina gore primer veya sekonder olarak
siiflandirilmali ve kraniyal MRG bulgularindan spesifik etiyolojiye yonlendirilme

acisindan yararlanilmalidir.
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6. KISITLILIKLAR

Caligmamizin baslica kisitliligi hastalarin dogum bas ¢evresinin not

edilmemis olmasidir.

Calismamiz retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin kayitlari iizerinden

degerlendirme yapilmasi ve takip edilmemesidir.

Hasta dosyalarindan elde edilen verilerde eksiklik olmasi nedeniyle

bir¢ok tan1 grubunda daha yiiksek bir popiilasyonda calisilamamasidir.
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7. SONUC

Hastalarin prenatal izlemlerinde radyasyon maruziyeti, maternal sigara ve
alkol kullanim oranlar1 diisiik saptanmistir.

Dogum bas cevresi kayitlarina ulasilan 125 hastanin %54 iiniin (n=68) dogum
bas c¢evresi 3 persentil altinda, babasinin bas c¢evresi kayitlarina ulasilan 31
hastanin  %25,81’inin (n=8) babasinin 3 persentil altinda saptanmistir.
Annesinin bas ¢evresi kayitlarina ulasilan 35 hastada ise bas ¢evresi 3 persentil
altinda olan hasta saptanmamugtir.

Hastalarin bag ¢evresi SDS -2/-3 araliginda olan hasta oran1 %24,97 (n=368),
-3/-4 araliginda olan hasta orant %30,6 (n=451), -4/-5 araliginda olan hasta
orani %18,3, -5/-6 araliginda olan hasta oran1 %11,87, -6/-7 araliginda olan
hasta oram1 %7,53, -7/-8 araliginda olan hasta oran1 %13,12, -8/-9 araliginda
olan hasta oran1 %1,42, -9/-10 araliginda olan hasta oram1 %0,68, -10/-11
araliginda olan hasta oran1 %0,54, -11/-12 araliginda olan hasta oran1 %0,61
ve -12/-13 araliginda olan hasta oran1 %0,34 olarak saptanmustir.

Hastalarin ¢cogunluk siralamasina gore tani gruplar sirastyla (%68,72) genetik,
%4,21°1 kronik hastalik iligkili, %3,73’li metabolik hastalik iliskili, %3,39’u
perinatal/antenatal beyin hasari iligkili olarak saptanmustir.

Genetik, postnatal beyin hasari, izole kraniyosinostozis, metabolik hastalik
iligkili, santral sinir sistemi izole malformasyonu tanilarinda bas g¢evresi
SD’lerinin -3/-4 araliginda yigilim gosterdigi belirlenmistir. Ailesel fenotip
iligkili tan1 grubunda bas ¢evresi SD’lerinin -4/-5 sinifinda, perinatal/antenatal
beyin hasar1 grubunda bas ¢evresi SD’lerinin -2/-3 araliginda, enfeksiyon tani
grubunda bas c¢evresi SD’lerinin -3/-4 ve -5/-6 araliginda, kronik hastalik
iligkili tan1 grubunda bas ¢evresi SD’lerinin -2/-3 arali§inda ve bilinmeyen tant
grubunda ise bas c¢evresi SD’lerinin -2/-3 araliinda yigilim gdsterdigi
saptanmuistir.

Nobet Oykiisiine yonelik kayitlar: olan 906 hastanin %39’unda epilepsi tanisi
saptand1 ve bu hastalarin %93,77’sinde klinik nobet ve elektroensefalografi ile

saptanmig ndbet oldugu belirlenmistir.
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Gelisim degerlendirmesine ait bulgular1 olan hastalarin %80,3’linde (n=318)
bulgular anormal olarak saptanmustir.

Gelisim degerlendirmesi anormal olan hastalarda, DENVER II GTT ile
degerlendirilen hastalarin global gelisim geriligi oram1 %88,6 (n=240)
saptanmuistir.

Gelisim degerlendirmesi anormal olan hastalarda, WISC-R ile degerlendirilen
hastalarin hafif zihinsel yetersizlik oran1 %51,1 (n=24), orta zihinsel yetersizlik
orani %44,7 (n=21) ve agir zihinsel yetersizlik oran1 %4,3 (n=2) saptanmuistir.
Gelisme geriligi olan hastalarin DENVER II GTT bulgular1 alana yonelik
olarak degerlendirildiginde hastalarin %91,1’inde dil, %82,7’sinde kisisel ve
sosyal, %89,3’linde kaba motor ve %87,1’inde ince motor alaninda gerilik
saptanmuistir.

Intrauterin enfeksiyon acisindan tetkik edilen 160 hastanin %16,25’inde
yapilan serolojik ve molekiiler tetkiklerin anormal oldugu ve anormal olan
hastalarin  biliylik ¢ogunlugunun konjenital CMV enfeksiyonu olarak
degerlendirilmistir.

Kromozom analizi yapilan 928 hastanin %13’iinde (n=120) anormal bulgu,
FISH (Fluorescence in situ hybridization) analizi yapilan 326 hastanin
%16’sinda, mikrodizin analizi yapilan 244 hastanin %21,72’sinde bulgu, gen
analizi yapilan 159 hastanin %31,45’inde anormal bulgu saptanmustir.
Anormal karyotip analizi bulgular1 olan 120 hastanin %18,33’iinde (n=22)
47,XY,+21, %10’unda (n=12) 47,XX,+21 saptanmistir.

Anormal FISH analizi bulgusu olan 52 hastanin %32,7’sinde (n=17) 15q11.2
delesyonu, %15,4’tinde (n=8) 5p delesyonu ve %]13,5’inde (n=7) 1p36
delesyonu saptanmustir.

Gen analizi anormal olan hastalarin ¢ogunlugunda MECP2 (%30, n=15)
mutasyonu saptanmistir.

Kraniyal MRG yapilan hastalarin %29,72’sinde (n=438) anormal bulgu oldugu
saptanmistir. Anormal kraniyal MRG bulgusu olan hastalarin %94,3’iinde
(n=438) serebral anomali, %16,7’sinde (n=73) beyin sap1 displazisi,
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%11,6’sinda (n=51) serebeller anomaliler, %1,4’{inde hipofiz bezi hipoplazisi
ve %0,2’sinde (n=1) meningoensefalosel saptanmuistir.

Bas cevresi SD’nin mikrosefali etiyolojisine gore farklilik gdsterdigi
saptanmuistir.

Mikrosefali etiyolojisine gore gelisim geriligi sikliginin farklilik gosterdigi

saptanmuistir.
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