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OZET

Keskindemirci, Gonca. Cocuk Saglhgi Izleminde Mikrosefalinin Degerlendirilmesi.
Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Sosyal Pediatri ABD. Doktora Tezi.
[stanbul. 2021

Mikrosefali, beyin gelisiminde yetersizlik veya duraklama sonucu gelismektedir.
Bu calismada mikrosefali saptanan ¢ocuklarda risk faktorleri ile mikrosefalinin gelisim

tizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismada bir Universite Hastanesi Cocuk Sagligi izlem Poliklinigi’nde 2002-
2020 tarihleri arasinda izlemleri yapilan 49’u mikrosefali olan ve 98’1 bas ¢evresi yasa
gore normal sinirlarda olan toplam 147 ¢ocugun kisisel saglik dosyalar1 degerlendirildi.
Dogumda veya dogum sonrasi herhangi bir izlemde 6lciilen bas ¢evresi SDS degeri -2

ve altnda olmasi1 mikrosefali olarak tanimlanda.

Retrospektif vaka kontrol ¢alismasinda mikrosefalisi olan ¢ocuklarda anne ve
baba yas1 daha kiiciik, gestasyon haftasi, dogum agirlig1 ve dogum boyu daha diisiiktii.
Gestayon yasina gore disik dogum agirhginda (SGA) dogum oOykiisii, fetal
ultrasonografide sorun ve annede preeklampsi varligi mikrosefalisi olan gocuklarda
daha fazlaydi. Mikrosefalisi olmayanlarda anne ve baba egitim diizeylerinin daha
yiiksek oldugu gozlendi. Mikrosefali vakalarinda nérolojik sorun, Kkonjenital kalp
hastaligi ve dismorfik bulgu varligi daha fazla ve desteksiz oturma beceri kazanma
yaslart daha gecti. SGA varligi (OR 17,162, 95% CI 6,297-46,772) ve norolojik sorun
varligi (OR 9,65, 95% CI 1,190-78,303) mikrosefali i¢in risk faktorii olarak belirlendi.

Mikrosefali  prognozunu belirleyebilmek, gerekli durumlarda genetik
danismanlik vermek, eslik eden hastaliklar1 belirlemek i¢in etiyoloji ve risk faktorlerinin
belirlenmesi 6nemlidir. Ayrica ¢alismamiz baba yasinin mikrosefali vakalarinda etken

olabilecegini gosteren ilk ¢alismadir.

Anahtar Kelimeler: Bas c¢evresi, mikrosefali, gebelik, risk faktorleri, kaba motor
gelisim
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ABSTRACT

Keskindemirci, Gonca. Evaluation of Microcephaly in Well-Child Health Follow-up.

Istanbul Universitesi Institute of Health Science, Department of Social Pediatrics PhD
Thesis. Istanbul. 2021

Microcephaly develops as a result of insufficiency or pause in brain
development. The aim of this study was to evaluate the risk factors and the effects of
microcephaly on development in children with microcephaly.

Personal health records of 147 children who were followed up in a university
hospital's Well Child Outpatient Clinic between 2002 and 2020 were evaluated. Forty
nine of 147 diagnosed with microcephaly and 98 of 147 had head circumference within
the normal range for age. Head circumference SDS value as -2 SDS or below at birth or

at any postnatal follow-up was defined as microcephaly.

In this retrospective case-control study, children with microcephaly had lower
maternal and paternal age, lower gestational week, birth weight and birth length. Being
born small for gestational age (SGA), problem in fetal ultrasonography, and maternal
preeclampsia were also higher in microcephalic children. The education levels of
parents were higher in those without microcephaly. In microcephaly cases, the presence
of neurological problems, congenital heart disease and dysmorphic findings was higher,
and the ages of sitting unsupported were later. Being born SGA (OR 17,162, 95% CI
6,297-46,772) and presence of neurological problems (OR 9.65, 95% CI 1,190-78,303)

were determined as risk factors for microcephaly.

It is important to determine the etiology and risk factors in order to determine
the prognosis of microcephaly, to provide genetic counseling when necessary, and to
determine accompanying diseases. Additionaly our study is the first to show that

paternal age may be an ethiological factor in cases of microcephaly.

Key Words: Head circumference, microcephaly, pregnancy, risk factors, gross motor
development



1. GIRIS VE AMAC

Mikrosefali, bas ¢evresinin yas, cinsiyet ve etnik kdkene gore 3. persantil veya -
2 standart sapmanin altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir. Mikrosefali bir tan1 degil
klinik bir bulgudur. Intrauterin donemde ya da dogumda saptanan mikrosefaliler primer
mikrosefali olarak siniflandirilirken normal bas cevresi ile dogup takip siirecinde bas
¢evresinde azalma ile olan mikrosefaliler ise sekonder olarak tanimlanmaktadir.

Mikrosefalinin siklig1 tiim diinyada net bilinmemektedir. Bunun baslica
nedenleri klinisyenler tarafindan farkli tanimlamalarin kullanilmasidir. Genetik,
cevresel nedenler mikrosefaliye neden olabilmektedir. Mikrosefali ile birlikte diger
sistem anormallikleri de goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Cocuk sagligi izlemlerinde
mikrosefali vakalarmin yonetimi, biliylimenin yaninda c¢ocuklarin gelisimlerinin
desteklenmesi, gerekirse 6zel egitimlere yonlendirilmeleri morbidite {izerine etkili
olacaktir.

Nedene bagli olarak mikrosefali vakalarinin agirligi ve buna bagli morbidite
degiskenligi goriilebilir. Bu hipotez ile ¢alismamizda ¢ocuk sagligi izlemi sirasinda
mikrosefali saptanan ¢ocuklarda risk faktorlerinin ve mikrosefalinin gelisim {izerine

etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Beyin Gelisimi

Insan beyni, embriyonik dénemden bebeklik donemine kadar olan hizli yapisal
ve fonksiyonel degisikliklerle birlikte gelisim gosterir (1). Gebeligin 3. haftasinda once
embriyonik ektodermden noral tabaka olugmaya baslar (2). Embriyonun bu o6zel
tabakasindan tiim sinir sisteminin gelismesiyle sonuglanan siirecte ndronlar olusur
(ndrogenez), go¢ eder (migrasyon), farklilasir, néronal aglar olusur ve daha sonraki
asamada miyelinizasyon gercekleserek olgunlasmaya, gelismeye devam eder. Gelisme
asamalarinda duyusal, dil, sosyal bilis gibi iist diizey biligsel islevler ortaya ¢ikar.
Noronlardaki dendritik ve aksonal biiylimenin ardindan sinaps olusumu ve aksonlarin
miyelinizasyonu, sinir sisteminin fonksiyonel olgunlasmasi ile iligkili temel hiicresel
ozelliklerdir. Beyin gelisimi kisinin hayatinin geri kalani i¢in bilis, davranmis ve
duygularin ¢ergevesini belirleyen olduk¢a karmasik ve diizenli bir siiregtir (3).

Insan sinir sistemi son derece karmasik sekilde diizenlenmis molekiiler ve
hiicresel siiregler yoluyla yavas yavas olgun organizasyonel ozellikler kazanir. insan
beyni Ozellikle serebral neokorteksin iligkili alanlar1 diger canlilara gére daha yavas
gelisir. Beynin farkli bolgeleri farkli zamanlarda olusur. En erken beyin sap1 daha sonra
serebral hemisferler ve en sonda serebellum olugmaktadir (1).

Beynin normal gelisimi i¢in plasenta ve umblikal kord ile saglanan oksijen ve
glukoz, aminoasit ve mikrobesinleri iceren besin 6geleri, steril ¢evrenin olmasi gerekir.
Bu gereksinimlerden herhangi birinde eksiklik veya bozulma dokularin zarar gérmesine
neden olabilmektedir (4).

Beyin gelisiminde noérogenez asamasinda olusan problemler nedeniyle
noronlarda azalma veya dendritik yap1 veya sinaptik baglantilarda azalma olmasi

sonucu mikrosefali goriilebilmektedir (5).



2.2. Mikrosefali

2.2.1. Tanim ve Bas Cevresi Olciimii

Mikrosefali, yas ve cinsiyete gore bas cevresinin 3. persantil veya -2 standart
sapmanin (Standart deviyasyon skoru, SDS) altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir (6-
11). SDS degeri -3 ve altindaki degerler ise siddetli/agir mikrosefali olarak
degerlendirilmektedir (9,11). Bas gevresi -2 SDS ile -3 SDS arasinda olanlarin 6nemli
bir kisminin “normal” olacagi one siiriilmektedir (12). Bu nedenle bazi uzmanlar bas
cevresi -3 SDS ve altindaki degerlerin mikrosefali olarak tanimlanmasini Onerseler de
bu konuda net bir uzlas1 bulunmamaktadir (12-15) Mikrosefali, bir klinik bulgu olup bir
hastalik tanimlamas1 degildir (12). Mikrosefali, beyin hacminde azalma ve ¢ogunlukla
entelektiiel ve/veya motor becerilerde sorunlarla birliktedir.

Basg ¢evresinin dl¢iimii, beyin gelisiminin en basit ve giivenilir gostergesi olup
bliylime ve gelisimin izlenmesinde maliyetsiz bir metottur (16-20). Bas gevresi ilk 6
ayda belirgin biiyliyerek erigskin boyutunun %75’ine ulasir. Bas ¢evresi biiylimesinin
fiziksel biiylime yaninda ndrokognitif gelisimi de yansittig1 diisiiniilmektedir (16). Bas
cevresindeki farkliligin cogunlukla genetik faktorlerle belirlendigi bilinmektedir (21).
Ayrica bas ¢evresi, kilo ve boy ile de iliskilidir. (16,18).

Bas cevresi i¢in oksipital bolgede en ¢ikintili alan ile glabella arasindaki alan
Ol¢iilmektedir. Esnek olmayan mezura kullanilip kulak kepgesinin ve kaslarin iizerinden
Olctim yapilmalidir. Miimkiinse iki kisinin 6l¢time katilmasi, bir kisi bebegi tutarken
diger kisinin bas ¢evresi Ol¢limiinii yapmasi onerilmektedir. Cocuk saglig izlemlerinde
bag c¢evresi Olglimleri 3 yasina kadar her ziyarette yapilmalidir (19,22). Dogru dlgim
kadar dogru yorum da &nemlidir. Olgiilen bas cevresi bilyiime egrileri ile
degerlendirilmektedir. Tiim 6l¢timlerde ayni egrinin kullanilmasi ¢ok onemlidir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), dogumdan bes yasina kadar tiim cocuklarda
fiziksel biiyiime, beslenme durumu ve motor gelisimini degerlendirmek igin 1997
yilinda Brezilya, Gana, Hindistan, Norve¢, Umman ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde sadece anne siitii alan, annesi sigara igmeyen 8000’den fazla ¢ocuk ile Cok
Merkezli Biiyiime Referans Calismasi (Multicentre Growth Reference Study (MGRS))
yiritilmiistiir. Olusturulan standartlar 2006 yilinda kullanima sunulmustur (23,24).
DSO, 2009 yilinda fetiis, yenidogan ve preterm bebeklerin postnatal biiyiimelerini

degerlendirmek ve standart olusturmak igin uluslararas: “21. Yiizyil Uluslararas: Fetal



ve Yenidogan Biiyiime Konsorsiyomu (International Fetal and Newborn Growth
Consortium for the 21st Century (INTERGROWTH-21) projesini gergeklestirmistir. Bu
proje de Brezilya, Italya, Umman, Ingiltere, ABD, Cin, Hindistan ve Kenya’nin dahil
oldugu 8 iilkede gergeklestirilmis ve 2014 yilinda tamamlanip elde edilen biiyiime
egrileri erisime agilmistir. DSO biiyiime egrileri term bebekler, Fenton egrileri preterm
bebekler, INTERGROWTH-21 egrileri ise her ikisi i¢in de kullanilabilmektedir. DSO,
gestasyon yasmin bilindigi takdirde INTERGROWTH-21 egrilerinin kullanilmasini
onermektedir (25).

Farkli etnik kokenlerden ve farkli kitalardan gelen iyi beslenmis saglikli
cocuklarin boy ve kilolarindaki biiylimenin, belirli ¢ocukluk donemine kadar oldukca
benzer oldugu ileri siiriilmektedir. Diger yandan DSO’niin &nerdigi biiyiime egrilerinin
ilk yillarda tim toplumlarda gecerli oldugu diisliniilse de farkli sonuglar olabilecegi de
saptanabilmektedir. Goékgay ve ark’min 5 yas altt Tirk c¢ocuklarda biiyliime
standartlarmin degerlendirildigi ¢alismalarinda prepubertal donemde o6zellikle bas
cevresi degerlerinde toplumlar arasi fark oldugu belirtilmistir (26). Tate ve ark’i
caligmalarinda etnik gruplar arasinda agirlikta 6nemli farkliliklar bildirmislerdir (27).
Yas biiyiidiikkge genetik 6zelliklere bagl farkliliklar daha ¢arpici olmaktadir. Yasam
kosullar1 iyi, benzer cografi bolge ve sosyoekonomik seviyede olan toplumlar arasinda
dahi erigkin boy degerlerinde anlaml farkliliklar bildirilmektedir (28). Hollanda'dan da
benzer bulgular bildirilmistir. Hollanda'da yasayan Tiirk ¢ocuklarinin boyunun
Almanya'daki Tiirk ¢ocuklarmin ve Istanbul'daki yiiksek sosyo-ekonomik smiftan
cocuklarin boyuna benzedigi ve Hollandali ¢ocuklarla karsilagtirildiginda, gelisim
evrelerinin her iki cinsiyet i¢in de 0,5-0,7 yil sonra bagladig1 saptanmistir (29). Kuzey
Amerika'da bebeklerde ve yeni yiirlimeye baslayan cocuklarda biiyiime degerlendirmesi
tizerine yapilan bir ¢alismada, farkli referans egrileri kullanildiginda farkli sonuglar elde
edilmistir (30). Ayrica yapilan bagka bir sistematik derlemede topluma 6zgii bityiime
egrilerinin kullanilmas1 6nerilmis ve DSO biiyiime egrilerinin ulusal veya etnik
gruplarda hatali makrosefali veya mikrosefali tanilarina yol agabilecegi vurgulanmistir
(31).  Tirkiye’de INTERGROWTH-21 standart verilerinin Fenton egrileri ile
karsilagtirilmasi ile yapilan bir ¢aligmada Fenton standartlarina gore ekstrauterin
biiyiime geriligi olarak degerlendirilen her bes vakadan birinin INTERGROWTH-21
standartlarina gore normal aralikta degerlendirildigi, tam tersi INTERGROWTH-21
standartlarina gore gestasyon yasina gore kii¢iik bebek (SGA) olarak degerlendirilen her



dort vakadan birinin ise Fenton'a gore normal oldugu saptanmistir. Bu farkli sonuglarin
bebeklerin postnatal izlemlerinde sorun yaratabilecegi 6ne siiriilmiistiir (32).

Tiirkiye’de ¢ogunlukla 2008 yilinda Neyzi ve ark.’nin olusturdugu biiyiime
egrileri ve SDS degerleri kullanilmaktadir (28,33).

2.2.2. Epidemiyolojisi:

Tiim diinyada mikrosefali sikligin1 belirlemek ¢ok zordur. Avrupa Konjenital
Anomali Surveyans (European surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT)),
1979°da kurulan ve Avrupa bolgesinde 23 iilkeden 43 merkezin katildig1 bir kayit
agidir. 2015 yilindan beri agm merkezi olan Ispra, Italya’nmin ev sahipligi yaptigi
EUROCAT’a gore mikrosefali, bas ¢evresinin yas, cinsiyet, ve etnik kokene gore -
3SDS altinda olmasi olarak kabul edilmektedir. Bu projede mikrosefali tanimlamasinin
tilkeden iilkeye farkli alinmasindan dolayr net bir siklik verilememekle birlikte
Avrupa’da mikrosefali sikliginin tahmini olarak 10.000 dogumda 1.53 oldugu
bildirilmistir (34). Zika viriise (ZV) bagli mikrosefali sikliginin arttigi bildirilmektedir
(34-36). Giiney Amerika’da mikrosefali sikligini inceleyen baska bir ¢aligmada Zika
Virus salgin1 oncesi siklik 10.000’de 3 olarak bulunmus olup boélgesel ve iilkeler
arasinda farkliliklar oldugu vurgulanmistir. Bu bulguya dayanarak, Giiney Amerika'daki
yaklasik yillik 7 milyon dogum arasinda, Zika salgin1 6ncesinde her yil 2000 ila 2500
bebege mikrosefali teshisi konuldugu tahmin edilmistir (37). Brezilya Canli Dogumlar
Bilgi Sistemine (SINASC) gore, 2000'den 2014'e kadar mikrosefali sikligi 100.000 canli
dogumda 5,5 iken 2015 yilinda viriisiin ortaya ¢ikmasi ve ilk mikrosefali vakalarinin
baslamasiyla siklik 100.000 canli dogumda 54.6'ya yiikselmis yani 9,8 kat artmistir
(38).

Tiirkiye’de Zika Viriis ve buna bagli mikrosefali sikligini bildiren bir veri

bulunmamaktadir.

2.2.3 Simiflandiriimasi

Klinik ve molekiiler tan1 acisindan bakildiginda mikrosefalinin en yararh
siniflandirmasi baslangi¢ yasina gore olandir. Buna gore beyin dokusunun gebelikte
normal bliylimemesi sonucu, intrauterin veya dogumda olan mikrosefali “primer ya da
konjenital” mikrosefali; normal bas ¢evresi ile dogup dogumdan sonra biiyiiyen beyine
zarar vererek beyin gelisiminin etkilenmesi ile gelisen ise “sekonder” mikrosefali olarak

tanimlanmaktadir (7,9,12,39,40).



Mikrosefali, baslangi¢ yasi yaninda patogeneze gore “genetik” nedenli
mikrosefali ve “edinsel” nedene bagli mikrosefali olarak siniflandirilabilmektedir.

Baslangic yasi veya patogeneze gore siniflandirmanin yani sira mikrosefali,
ekstrakraniyal malformasyon veya dismorfik yiiz 6zellikleri gibi baska bulgunun eslik
etmedigi “izole” mikrosefali veya baska bulgularin da eslik ettigi “sendromik”
mikrosefali olarak da alt gruplara ayrilmaktadir (41).

Bas gevresi SDS degeri -2 ve -3 arasinda ise hafif; -3 ve altinda ise siddetli
mikrosefali olarak gruplandirma da yapilmaktadir.

Mikrosefaliyi tanimlamak ve siniflandirmak i¢in kafa karistirici ¢ok sayida terim

kullanilmistir ve ¢esitlilik mevcuttur (42).

2.2.4 Etiyolojisi
Primer mikrosefali ve sekonder mikrosefaliye yol acan genetik durumlar,
enefeksiyonlar, yikici/hasar verici nedenler Tablo 2-1 ve Tablo 2-2°de gosterilmis olup

metin i¢inde goreceli olarak sik goriilenler ayrintili olarak anlatilmistir.



Tablo 2-1: Primer mikrosefali etiyolojisi (9,40,41)

Primer mikrosefali

Genetik
Izole
Otozomal resesif mikrosefali
Otozomal dominant mikrosefali
X’e baglh mikrosefali
Dengeli yeniden diizenlenme / ring kromozom gibi kromozal hastaliklar
Sendromik
Kromozomal
Trisomi 21, 13, 18
Dengesiz yeniden diizenlenme
Bitisik gen delesyonu
4p delesyonu
5p delesyonu
7011.23 delesyonu
22011 delesyonu
Tek gen defekti
Cornelia de Lange sendromu
Holoprosensefali
Smith-Lemli-Opitz sendromu
Seckel sendromu
Rubinstein Taybi sendromu
Bloom sendromu
Fanconi anemisi
Edinsel
Infeksiyonlar

Toksoplazmozis

Konjenital Rubella Sendromu
Sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu
Herpes Simpleks viriis enf.

Sifiliz

Human Deficiency Virus (HIV) enfeksiyonu
Zika viriis maruziyeti

Varisella Zoster virusu enfeksiyonu

Teratojenler

Alkol, hidantoin, radyasyon, kokain
Maternal fenilketoniiri

Kontrolsiiz maternal diyabet
Kursun zehirlenmesi

Radyasyon

Yikici varalanmalar

Monozigot ikiz kayb1
Iskemik nedenler
Hemorajik nedenler

Maternal yoksunluk sendromu




Tablo 2-2: Sekonder mikrosefali etiyolojisi (9,40,41)

Sekonder mikrosefali

Genetik

Metabolik Hastaliklar

Glikozilasyon defektler
Mitokondriyal hastaliklar
Peroksizomal hastaliklar

Tedavi edilmemis fenilketoniiri
Menkes hastaligi

Amino asit metabolizma bozukluklar
Organik asidiir

Glukoz transport defekti

Sendromik

Edinsel

Birlesik gen delesyonu
Miller- Dieker sendromu

Tek gen defektleri
Rett sendromu
Nijmegen breakage syndrome
Ataksi-telanjiektazi
Cockayne sendromu
Aicardi-Goutieres sendromu
XLAG sendromu
Cohen SDSendromu

Infeksiyonlar

Menenjit ve ensefalit
Konjenital HIV ensefalopatisi

Yikici yvaralanmalar

Travmatik beyin hasari
Hipoksik iskemik ensefalopati
Hemorajik ve iskemik atak

Toksinler

Diger

Kursun zehirlenmesi
Kronik renal yetmezlik

Hipotiroidi

Agir anemi

Erken infantil agir maknurtisyon
Konjenital kalp hastaligi (KKH)
Kraniyosinostoz



2.2.4.1. Primer genetik mikrosefali nedenleri
izole genetik primer mikrosefali nedenleri:

Otozomal resesif mikrosefali: MCPH (Micro Cephaly Primary Hereditary)
olarak da bilinmektedir. Yaklagik sikligi 30.000°de 1 ila 250.000’de 1 olarak
bildirilmektedir (43). MCPH’ye neden olan gen ilk kez 1998 yilinda bulunmus ve bu
tarihten sonra MCPH’ye neden olacak 17 farkli gen tanimlanmigtir (MCPH1-MCPH17)
(11). Bu genler hiicre siklusunun diizenlenmesi, DNA hasar tamiri, apoptoz kontroliinde
gorev almakta olup bu genlerdeki mutasyonlar MCPH’nde sorumlu bulunmustur (8,44)

Otozomal dominant mikrosefali: 1979 yilinda ilk defa Haslam ve Smith
tarafindan dort ailede bildirilmistir. Daha sonra birka¢ ailede de tanimlansa da heniiz

ilgili gen tanimlanamamistir belirlenmemistir (45).

Sendromik genetik primer mikrosefali nedenleri:

Trizomi 21: Down sendromu, zihinsel gerilik, karakteristik bir yiiz goriiniimii ve
zay1f kas tonusu (hipotoni) bulgular1 olan kromozomal bir hastaliktir. Etkilenen tim
bireyler biligsel gecikmeler yasarlar ancak zihinsel engel genellikle hafif ila orta
diizeydedir. KKH, gérme sorunlari, isitme kayiplari, enfeksiyonlara yatkinlik,
hipotiroidi, kan hastaliklari, zihinsel problemler ve duygusal sorunlar eslik eden diger
durumlardir. Cin’de yapilan bir ¢alismada Down Sendromu tanisi alan 124 vakanin
%?31’inde mikrosefali saptandig: bildirilmistir (46)

Trizomi 18: Edwars sendromu olarak da bilinmektedir. Trizomi 21’den sonra en
sik goriilen ikinci trizomidir. Canli dogumlarda sikligi 1:6,000 - 1:8,000 olarak tahmin
edilmektedir ancak prenatal tanidan sonra yiiksek fetal kayip ve gebeligin
sonlandirilmast sikligi nedeniyle genel prevalansin  1:2500 - 1:2600 oldugu
bildirilmektedir (47). Intrauterin biiyiime geriligi, mikrognati, mikrosefali, diisiik
kulaklar, bobrek ve kalp anomalileri goriilebilecek bulgulardandir (48).

Trizomi 13: Patau sendromu olarak da bilinen sendrom 1:10000 - 1:20000
siklikta goriilmektedir (49). Brezilya’da 1975-2012 yillar1 arasinda 30 Patau
sendromunun degerlendirildigi caligmada vakalarin %40’1inda mikrosefali oldugu
bildirilmistir (50). Holoprozonsefali, hipertelorizm, yarik damak, kalp anomalileri diger
goriilecek bulgular arasindadir (51).

4p delesyonu: Wolf Hirschhorn Sendromu (WHS) olarak da bilinmektedir.

WHS'nin ana fenotip 6zellikleri intrauterin biiylime geriligi, zeka geriligi, tipik yiiz
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dismorfizmi, mikrosefali ve orta hat flizyon kusurlaridir. Dordiincii kromozomun kisa
kolundaki parsiyel delesyon sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. WHS insidans1 1:50.000 -
1:100.000°dir (52).

5p delesyonu: Cri-du-chat sendromu olarak da bilinmektedir. Besinci
kromozomun kisa kolunda delesyondan kaynaklanmaktadir. Insidansi 1:15.000 ila
1:50.000 arasinda degismektedir. Klinik 6zellikler arasinda yiiksek perdeli aglama, yiiz
dismorfizmi, mikrosefali ve siddetli psikomotor ve zihinsel gerilik yer alir (53).

7911.23 Wiliams sendromu: Williams Sendromu (WS) nadir bir hastalik olup
hafiften orta siddete dogru kognitif gelisim geriligi ve d6grenme giicliigii, farkli yiz
goriinimii ve degisik kisilik ile karakterize nadir bir hastaliktir. Prevanalsi 1:20000 ila
1:50000 ‘dir WS ile iligkili en 6nemli tibbi sorun, kardiyovaskiiler hastaliktir. WS
ayrica bebeklik doneminde yiiksek kan kalsiyum seviyeleri ile iliskilidir. WS'nin
karakteristik yiiz 6zellikleri arasinda goz gevresinde sislik, genis burun ucu olan kisa bir
burun, genis agiz, dolgun yanaklar, dolgun dudaklar ve kiigiik bir ¢ene bulunur. WS'li
kisilerin ayrica uzun boynu, egimli omuzlari, kisa boylari, eklemlerinde sinirlt hareket
kabiliyeti ve omurga egriligi olmas1 muhtemeldir. WS’Iu olgularin sunuldugu bir vaka
serisinde 11 vakanin 6’sinda mikrosefali saptanmistir (54).

22911 Di George Sendromu: Yirmi ikinci kromozomun uzun kolunun
delesyonu sonucu olusan 22q11.2 delesyonu toplumda en sik goriilen mikrodelesyon
sendromlarindan birisidir. Yaygmligr 1:4000 olarak bilinmekte ancak yeni ¢alismalarla
22q11.2 delesyonunun toplumda daha sik oldugu belirtilmektedir. Mikrosefali
goriilmektedir (55,56).

Cornelia de Lange Sendromu: Cornelia de Lange Sendromu (CdLS), fiziksel,
biligsel ve davranigsal 6zelliklere sahip bir¢ok sistemi tutan bir bozukluktur. Sikliginin
1:10000 ila 1:30000 oldugu disiintilmektedir. CdLS, farkli bir kraniyofasiyal goriiniim
ve biiylime paterninin yani sira uzuv malformasyonlar1 nedeniyle deneyimli pediatristler
ve klinik genetikgiler tarafindan dogumdan itibaren kolayca taninabilmektedir. Tiim
hastalarda klasik fenotipi goriilmeyebilir. NIPBL. SMC1A, SMC3, BRD4, HDACS,
RAD21, ANKRD ile degisen genlerden en sik NIPPBL ile mikrosefali birlikteligi olsa
da digerleri ile de mikrosefali goriilmektedir (57).

Smith-Lemli-Opitz Sendromu: Kolesterol sentezindeki bozukluk nedeniyle

3B-hydroksisteroid- rediiktaz aktivitesinin az olmasi le karakterizedir. Amerika Birlesik
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Devletleri’'nde sikligmin  1:50,000 oldugu diisiiniilmktedir. Biiylime geriligi,
mikrosefali, degisen derecelerde entellektiiel bozukluk ile karakterizdir (58).

Seckel Sendromu: Otozomal resesif olarak kalitilan ve mikrosefali ile birlikte
biiyiime geriligi, atipik yliz ve mental gerilik ile karakterize bir sendromdur (59).
Sikligimin 1:10000 oldugu bildirilmistir (60)

Fanconi Anemisi: Kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlar1 arasinda olan
nadir bir hastaliktir. Hastalarin yaris1 10 yasindan O6nce tani almaktadirlar. Yasa gore
persantil degerleri diisiiktiir. Anormal basparmak ve / veya radyal kemik, ciltte
hiperpigmentasyon, mikrosefali, mikroftalmi, anormal bobrek yapilari, kalp ve iskelet
anomalileri gibi dogum kusurlari olanlarda tan1 daha erken koyulabilmektedir. Toksoy
ve ark’nin Tirkiye’de Fanconi Anemisinin klinik ve molekiiler 6zelliklerini
inceledikleri ¢aligmalarinda 20 vakalik seride %77 mikrosefali varligi bildirilmistir (61).
2.2.4.2 Primer edinsel mikrosefali nedenleri
Enfeksiyonlar:

Mikrosefaliye neden olan enfeksiyonlar ¢ogunlukla TORCH (Toksoplazmosis,
Other (diger: Sifiliz, Varisella Zoster, Parvovirus B19) Rubella, Sitomegalovirus
(CMV) ve Herpes virus) olarak da bilinmektedir. (11).

Toksoplazma gondi enfeksiyonu: Toksoplazma gondi diinyada en yaygin
parazit enfeksiyonlarindan biridir. Kedi digkis1 veya az pismis et yenmesi ile bulasir.
Gestasyon haftas1 (GH), parazit yiikii, konak direnci konjenital enfeksiyonda etkili olan
parametrelerdir. ABD’de konjenital toksoplazmozis sikliginin 10.000 canli dogumda
0,8-20 oldugu tahmin edilmektedir. Norotropik olan parazit ile ilk veya ikinci
trimesterde karsilasma, 6zellikle merkezi sinir sistemi basta olmak tizere ciddi olumsuz
etkilere yol agmaktadir. Konjenital toksoplazmozis olan bebeklerde gelisme geriligi,
intrakraniyal Kalsifikasyon, epilepsi, hidrosefali, korioretinit, anemi ve sarilik
goriilebilecek agir tablolar arasindadir. Mikrosefali, semptomatik agir olgularda %5-15
oraninda goriilmektedir (62). Toksoplazma gondinin anne siitii ile gectigini gosterir veri
yoktur. Toksoplazma gondi enfeksiyonu geciren emziren anne emzirmeye devam
edebilmektedir (63).

Rubella enfeksiyonu: Gebeligin ilk 12 haftasinda konjenital rubella enfeksiyonu
(KRE) diisiige veya fetiiste enfeksiyona neden olmaktadir. Ilk 12 haftada maruziyette
KRE riski %80’den fazla iken gebelik haftasi biiylidiik¢e risk azalmakta ve 13-14.
gebelik haftasinda %54’e ve ikinci trimesterde %25’e diismektedir (62). KRE’de
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katarakt, retinopati, mikroftalmi, glokom, pulmoner stenoz, patent ductus arteriosus,
mikrosefali, mikroftalmi, mental retardasyon bulgulari goériilmektedir (64). ABD
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (HKOM) ne gére diinya genelinde 100.000’den
fazla KRE vakasi goriilmektedir (65). Kizamikgik asilamasinin birincil amaci KRE’yi
onlemektir (52). DSO’ye gore 2018 yil sonu itibari ile diinyada 82 iilkede kizamik, 81
iilkede kizamikg¢ik elimine edilebilmistir (66). Ulkemizde kzamikgik asis1 12. ay ve 48.
ayda kizamik-kizamikg¢ik-kabakulak seklinde uygulanmaktadir.

Sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu: CMV, ABD’de %05-1 orani ile en sik
konjenital enfeksiyona neden olan etken olarak bildirilmektedir. Konjenital CMV
enfeksiyonu mikrosefali, norogelisimsel anormallikler, intrauterin gelisme geriligi
(IUGG), g6z problemleri, sensorindral isitme kaybi ve yaygin organ tutulumlarina
neden olmaktadir (62). Semptomatik CMV enfeksiyonunda mikrosefali oran1 %20
olarak belirtilmistir (11). HKOM, gebelikte rutin tetkik yapilmasmi énermemektedir;
clinkii hangi bebekte enfeksiyon olabilecegini gosteren bir test yoktur. Gebelikte CMV
enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in gebelik boyunca cocuk tiikiiriik ve idrar1 ile en az
temas edilip el hijyenine dikkat edilmesi dnerilmektedir (67).

Herpes simpleks virus enfeksiyonu: Primer mikrosefali gorece olarak daha az
goriilmekle birlikte dogum sirasinda bulag daha fazladir. Genital herpes enfeksiyonu
olan gebelerin sezaryen ile dogumlarinin yapilmasi dnerilmektedir (68).

Sifiliz enfeksiyonlari. Sifiliz, Treponema pallidum’un neden oldugu bir
hastaliktir. Annenin gebelikte fetiise en bulastirict oldugu donem erken evredir ve
gebeligin 9. haftasindan itibaren fetlise gecis baslamaktadir. Hepatosplenomegali,
sarilik, anemi, lenfadenopati, dokiintli, gozde tutulmalar, kemik tutulumlari, sinir
sistemi tutulumlart goriilebilmektedir (69). Diinya genelinde bir milyon hamile kadinin
sifilizden etkilendigi, gebeliklerin 460.000’inin diisiik veya 6lii dogum ile sonuglandigi,
270.000’inin premature veya diisiilk dogum oldugu ve 270.000’inin ise konjenital sifiliz
bulgulari ile sonuglandigi tahmin edilmektedir (70).

Parvovirus B19 enfeksiyoun: Gebelikte non-immun hidrops fetalis nedenlerinin
yaklagik %27 kadar1 Parvovirus B19 infeksiyonuna bagli olarak goriilmektedir.
Perikardiyal veya plevral eflizyon, assit, abdominal duvarda 6dem, bilateral hidrosel,
hidrosefali, mikrosefali, intrakraniyal veya hepatik kalsifikasyonlar fetiiste veya bebekte

goriilebilecek bulgulardir (71).
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Varisella Zoster Virus (VZV) enfeksiyonu: VZV, Herpes virus ailesinden ¢ok
bulasici bir virustur. Gebeligin 24. haftasindan 6nce %24 oraninda klinik ve %8
oraninda serolojik olarak vertikal gecis gosterilmistir. Gebelikte en yiiksek mortalite ve
morbidite nedenlerinden birisi konjenital sugigegi enfeksiyonu (KSE)’dur. Gebelikte ilk
trimesterde sucigegi enfeksiyonu gecgiren gebelerin %25’inde intrauterine enfeksiyon
oldugu, bu gebeliklerin %12’sinde konjenital anomali goriilebilecegi bildirilmistir.
Gebeligin ilk 20 haftasinda KSE insidansi %0.91 olarak bildirilmistir. Yirmisekizinci
gebelik haftasindan sonra sugicegi geciren gebelerde KSE rapor edilmemistir. Deri
lezyonlari, dudak hipoplazisi, mikrosefali, kortikal atrofi, hidrosefali, mental
retardasyon, mikroftalmi, korioretinit, katarakt, kas hipoplazisi, gelisme geriligi,
gastrointestinal, genitoiiriner ve kardiyovaskiiler anormallikler KSE’de goriilebilecek
Klinik 6zelliklerdir. Cocukluk ¢aginda sugigegi asisi uygulamasi KSE’yi 6nlemede en
etkili yontemdir (72).

Human Immun Deficiency Virus (HIV) enfeksiyonu: ABD’de 2007-2017
yillar1 arasinda 5000°den az sayida HIV enfeksiyonu olan gebenin dogum yaptigi
tahmin edilmektedir. 2006°da bildirilen 8700 vakaya gore azalmis oldugunun tahmin
edildigi bildirilmistir (73). Gebelik siiresinde maternal gegisi azaltmak i¢in Onlemler
alinmalidir. Gebelik boyunca ve dogumda alinan antiretroviral tedaviler (ART) gecisi
anlamli derecede azaltmaktadir (74). Zimbabve’de ART tedavisi baslamadan onceki
donemde boylamsal olarak HIV ile enfekte olan ve olmayan 13.647 c¢ocugun bas
cevresinin incelendigi ¢alismada, intrauterin maruziyeti (bakilan HIV PCR (+) olgular)
olanlar ve intrapartum dénemde enfekte (HIV PCR (-) olup postnatal 6. haftada pozitif
olgular) olanlarda HIV ile enfekte olmayanlara gore mikrosefalinin daha yaygin oldugu
gozlenmistir. Ayni ¢alismada perinatal donemde enfekte olanlarda dogumda mikrosefali
orant %]11.1 bulunmustur (75).

Zika virus (ZV) enfeksiyonu: ZV, Flaviviridae ailesinden bir flavivirustur.
Aedes sivrisinekleri ile insanlara bulagsmakta olup ayni vektor ile dengue virus ve
chikungunya virusu da yayilmaktadir. Aedes sivrisinekleri ile bulasmanin yani sira
cinsel yol ve kan transfiizyonlari ile de bulastig1 bildirilmistir. Laboratuvar ortaminda
bulas bildirilse de bu bulagin nasil oldugu net degildir (76). ZV ayrica idrarda da tespit
edilmistir (77). Ik defa 2015 yilinda Brezilya’da ZV enfeksiyonu ile mikrosefali rapor
edilmis ve DSO acil durum komitesi Subat 2016°da ZV’ii “Uluslararast Onem Arz Eden
Halk Sagligi Acil Durumu” olarak ilan etmistir. ZV ile enfekte olan birgok bireyde ya
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semptom olmamakta ya da hafif ve kendini sinirlayan bulgular olmaktadir. Bunun
yaninda vertikal gegis ile spontan disiikler, 6lii dogumlar ve konjenital anomaliler
goriilebilmektedir (78). ZV ile intrauterin maruziyet bircok organda hasar
yapabilmektedir. Freitas ve ark’'nin 46 ¢alismayr ve calismalardaki olgular
degerlendirerek olusturduklar1 derlemede gebelikte ZV’e maruz kalan ¢ocuklarda klinik
bulgular ve goriilme oranlari su sekilde belirtilmistir (38):

1. Norolojik anormallikler: Mikrosefali (%46), hipertonisite (%17), ndbet
(%15), ilk aylarda iritabilite/asir1 aglama (%13),
hipereksitabilite/hiperrefleksi (%11), siki yumruk yapma (4), distal tremor
(%4), tst ekstremitelerde azalmis kas tonusu (%4), norolojik bozukluk
(%49), ensefalosel (%4), degisik gorsel fiksasyon (%4) ve %2 oranda
anormal postur, anormal motor hareketler, hemiparezi, hipoaktivite,
hidrosefali, kortikal korliik

2. Kemik ve iskelet anormallikleri: Artrogripozis (%26), uzuv hipoplazisi
(%4), ice donilik ayak deformitesi (%4) ve %2 oraninda diz sorunu, bas
parmak anomalileri, dirsek sorunlari, polidaktili, el
kontraktiirleri/kamptodaktili, ayak malpozisyonu/kontraktiirleri

3. Goz ve gorme ile ilgili anormallikler: Optik sinir ve retinal anormallikleri
iceren arka segment anormallikleri (%22), anormal gorme fonksiyonu
(%11), sasilik ve nistagmus (%]11), katarakt ve glokom gibi 6n segment
anormallikleri (%9), kirma kusurlar1 (%4)

4. Diger sistem anormallikleri: Basta morfolojik degisiklikler (%22), SGA
dogum (%13), suturalarin {ist iiste binmesi veya fontanelde kapanma (%]11),
isitme problemleri (%9), tek tarafli diyafragma paralizisi (%7), distonik
hareketler (%4), disfaji 8%4), bilateral kriptorsidizm (%4) ve %2 oraninda
LGA dogum, kilo alamama, sakral gamze, KKH, diskinezi, artmis derin

tendon refleksleri, ambigius genitale, koronal hipoplazi.

ZV’ e bagh bastaki anomaliler, dar ve laterale ¢okiik frontal kemik, oksipital
cikinti, periorbital dolgunluk, epikantal kivrimlar, hafif retrognati gibi biiylik 6l¢iide
degiskenlik gosteren bulgulardir. Del Campo ve ark’nin ZV konjenital enfeksiyonu olan
83 bebegi inceledikleri ¢alismalarinda beyin goriintiilemesinde ¢oklu kalsifikasyonlar,

anormal giral bulgu, ventrikiillomegali, beyin sap1 ve serebellum hipoplazisi bulgular
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oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada asir1 aglamalar1 nedeniyle bebeklerin ¢ogunda
umblikal herni goriildiigi de bildirilmistir (79).

Tiim diinyada 2018 yili itibari ile 31 iilkeden ZV’e bagli mikrosefali veya
norolojik malformasyonlar bildirilmistir (68).

ZV enfeksiyonunu Onlemede en etkili yontem sivrisinek 1sirmalarindan
korunmadir. Kisisel korunma 6nlemleri arasinda viicudun miimkiin oldugu kadar biiytik
kismini kaplayan giysiler (tercihen agik renkli) giyilmesi; kap1 ve pencerelerde sineklik
gibi fiziksel bariyerlerin kullanilmas1 ve {irlin etiketi talimatlarina gore deri veya
giysilere bocek kovucu uygulamak sayilmaktadir. Cinsel yolla bulas i¢in de 6nlemler
alinmalidir (80).

Teratojenler:

Annenin alkol kullanimu (fetal alkol spectrum bozuklugu, FASB): Gebeliginde
alkol kullanan anne bebeklerinde goriilen fiziksel problemler, davranissal ve 6grenme
sorunlart ile karakterize bir sendromdur. FASB, “Fetal alkol sendromu (FAS)”,
“Parsiyel fetal alkol sendromu”, “Alkol iligkili norogelisimsel bozukluk” ve “Alkol
iligkili noérodavranigsal bozukluk” tanilarin1 igeren genis bir spektrumu igerir.
Spektrumun en ciddi tablosu olan FAS’da kisa palpebral fissur, ince vermilyon siniri,
diiz filtrum gibi fasiyal anomaliler ile biiyiime geriligi, bas c¢evresinin 10. persantil
altinda olmasi, beynin yapisal anomalileri, tekrarlayan afebril nobetler, ndrodavranissal
bozukluklar, kognitif bozukluklar goriilmektedir (81). FASB ile ilgili 127 makalenin
incelendigi bir meta analizde 428 komorbid durumunun saptandigi ve mikrosefalinin
%062 oraninda gozlendigi analiz edilmistir (82).

Maternal fenilketoniiri (FKU): Gebelik boyunca fenilalanin aktif transport ile
plasentadan gecer ve fetal fenilalanin diizeyi anne kan diizeyinin %70 - %80’ine ulasir.
Artmis fenilalanin diizeyi fetus i¢in teratojendir. FKU olan gebelerde %24 spontan
diisiik, bebeklerinde %40 intrauterin biiylime geriligi, % 73 mikrosefali, %92 global
gelisme geriligi ve %12 siklikla KKH goriilebilecegi bildirilmistir. Biiytime geriligi,
mikrosefali ve yapisal kalp hastaliklarinin daha ¢ok embriyogenezin oldugu gebeligin
erken donemlerinde kontrolsuz fenilalanin diizeylerine bagli oldugu bildirilmistir.
Kontrolsuz FKU’Iu anne bebeklerinde postnatal donemde ise biiylime geriligi, hafif
kraniofasiyal dismorfik bulgular ve anormal nérolojik bulgular gelismektedir. Maternal

FKU ve buna bagh fetal sorunlar1 kontrol altina almak i¢in konsepsiyondan dnce siki
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kontrol olmali ve gebelik boyunca da devam edilmelidir. Iyi kontrol edilen gebelerin

gebelik doneminde ve dogumda sorun olmayacagi gosterilmistir (83).

2.2.4.3 Sekonder genetik mikrosefali nedenleri

Metabolik hastaliklar: Dogumsal metabolik hastaliklar ¢ogunlukla sekonder
mikrosefaliye neden olmaktadir. Sekonder mikrosefalisi olan her ¢ocuga metabolik
tetkik yapmak gerekli olmamakla birlikte tibbi Oykii, aile oykiisii, klinik bulgu ve
gorintiilemelere gore metabolik tetkik yapilip yapilmayacagi degerlendirilmelidir. Serin
biyosentez bozuklugu, sterol biyosentez bozuklugu, mitokondriyopatiler, konjenital
glikozilasyon bozukluklari mkrosefalinin en sik goriildiigii metabolik hastaliklardir (9).
FKU, ABD’de yaklagik 1:10.000, Tiirkiye’de ise akraba evliliklerinin fazla olmasi
nedeniyle 1:3.000- 1:4.500 siklikta goriilmektedir (84,85). Tedavisiz olgularda epilepsi,
mikrosefali, ciddi mental retardasyon, hiperaktivite goriilmektedir. Bas cevresindeki
azalmanin nedeninin ak madde kaybi oldugu ve ak maddede spesifik olarak gecikmis
veya defektif miyelinizasyon, demiyelinizasyon, difuz ak madde vakuolizasyonu ve
gliosis goriilecegi bildirilmistir (84).

Rett sendromu: Rett sendromu kizlarda, 1-25:8500 sikliginda goriilen X’e bagl
kalitilan ve MECP2 geninde mutasyon sonucu goriilen ndregelisimsel bir hastaliktir.
Hastaligin dort evresi vardir. Birinci evre 6. ay civart baslar ve ardindan mikrosefali ve
gelisimde duraklama gorilir. En son evrede ise konusma tamamen kaybolur,
mobilizasyonu azalir, ilerleyici skolyoz, kas atrofisi ve rijidite gelisir, motor bozulma

olur (86,87).

2.2.4.4 Sekonder edinsel mikrosefali nedenleri

Hipoksik iskemik ensefalopati: Perinatal asfiksi, hipoksi, asidoz ve
hiperkarbinin oldugu bir durumdur. Olusan asfiksi nedeniyel basta beyin olmak iizere
bir ¢ok sistem etkilenmekte olup beyinde olusan zedelenmeye hipoksik iskemik
ensefalopati (HIE) denilmektedir (88). Beyinde lokalize degisiklik veya bazal ganglion,
talamus, ak madde ve kortekste yaygin anormalliklerin goriilebilecegi agir tablolar
olabilmektedir. Tiirkiye’de 2008 yilinda 19.857 bebegin incelendigi ¢alismada HIE
sikligt  canli dogumlar iginde 2.6:1000, yenidogan yogun bakim iinitelerine yatan
hastalar iginde ise 1.2:100 oldugu saptanmustir (89). Mercuri ve ark’nin HIE tanisi alan

52 cocugu retrospektif olarak inceledikleri ¢alismada yenidogan doneminde HIE tanisi
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alanlar ile saglikli yenidoganlar arasinda bas gevresi Ol¢timlerinde fark bulunmamis
ancak 1 yasinda HIE tanis1 alan bebeklerin %48’inde mikrosefali oldugunu saptanmistir
(90).

Kraniyosinostoz: Bebegin kafa kemiklerinin ¢ok erken birlestigi bir sorundur.
ABD’de canli dogumlarin 1:2500’inde goriildiigii tahmin edilmektedir. Bebegin beyni
tam gelismeden olusur ve bebek biiyiidiik¢e kafada sekil bozuklugu gelisir. Bir¢ok
stitiirde fiizyon ile giden kraniyosinostoz durumunda mikrosefali biiyiik oranda beklenir
(91,92).

2.2.5 Degerlendirilmesi ve tanmisal yaklasim

Mikrosefalide tanisal yaklasim ve degerlendirme ile etiyoloji, birlikte olabilecek
ek hastaliklar ve prognoz hakkinda bilgi saglanmis olur. Degerlendirmede ilk basamak
ayrintili prenatal, natal ve postnatal dykiilerin alinmasidir. Prenatal donemde annenin
gecirdigi enfeksiyonlar, sigara ve alkol gibi teratojen maruziyeti, annenin tibbi ge¢misi,
gebelikte ila¢ kullanim Oykiisii sorgulanmalidir. Perinatal donemde komplikasyon
gelisip gelismedigi, dogum sekli, enfeksiyon varligi detayli 6grenilmelidir (9,11,93).
Bunun yan1 sira ayrintili fizik muayene ile ek anomali varligi arastirilmalidir. Akraba
evliligi ve yakin akrabalarinda benzer bulgularin olup olmadigi arastirilmalidir. Anne ve
babanin bas c¢evresi Ol¢iimleri de 6nemlidir. Bas gevresinin degerlendirilmesinde anne
ve baba boylar1 ile bas ¢evresi Olgiimleri de alinarak ailesel mikrosefali olup olmadigi
arastiritlmalidir. Ebeveyn Olclimleri i¢in Bushby ve ark. tarafindan olusturulan egriler
veya Weaver egrisi kullanilabilir (21,94). Ailesel mikrosefali genel olarak
siiflandirmada yer almamaktadir, bir dislama tanisidir (93). Bas ¢evresi 6l¢iimii varsa
daha onceki Ol¢timlerle karsilastirilmaldir.

Bir diger ileri tetkik beyin goriintiilemesidir. Transfontanel kraniyal ultrason
(TFU), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) dahil
olmak tizere ii¢c ana yontem mevcuttur. BT taramasinda iyonlastiric1 radyasyon riski
vardir ve MRG tiim merkezlerde mevcut degildir. Ek olarak, bebek genellikle bu
goriintiileme ¢alismalarinin her ikisini de gergeklestirmesi igin, 6zellikle daha fazla
zaman alan MRG i¢in sakinlestirilmelidir. Sedasyon ve genel anestezi gerektirdiginden
her ¢ocuk i¢in diisiinlilmemekle birlikte 6zellikle B¢ SDS degeri -6 SDS ve altinda
olanlara, ciddi 6grenme giigliigii olanlara, epilepsi ve motor bozuklugu olanlarda

mutlaka yapilmaldir. Postnatal TFU ile yenidoganda serebral kalsifikasyonlarin %34.9;
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talamus kalsifikasyonlarin  %21.3 oraninda goriinebilecegi, noéronal migrasyon
anormalliklerini %31.1; talamik disgenezisi %23.3, korpus kallosum disgenezisini %26,
koroid pleksusta heterojeniteyi %18.5, serebral atrofiyi%16.2 ve dordiincii ventrikiil
dilatasyonunu %17.3 oraninda gosterebilecegi bildirilmistir.  TFU, etkili, kolay
ulagilabilir ve giivenli bir yontem olmasi nedeniyle ilk basamak degerledirmede
onerilmektedir (95).

Amerikan Noroloji Akademisi 2009°da yayinladig1 uygulama parametrelerinde
norogdriintiilemenin mikrosefalisi olan ¢ocuklarin tetkikinde yapisal nedenleri
gostermede yararli olabilecegini belirtmistir. MRG ile migrasyon bozukluklari, kallozal
malformasyon, posteriyor fossa yapisal anormallikleri ve miyelinasyon bozukluklart
gosterilebilitken; BT ile gosterilememektedir. BT ise siklikla 6zgiil olmayan fakat
anormallikleri gdstermede kuvvetli tanisal degeri olan bir tekniktir. Sonugta MRG,
BT’ye gore daha duyarli bir yontemdir. Ancak erken ¢ocukluk doneminde MRG normal
olsa bile 2 yas sonrasi tekrarlanmalidir ¢iinkii miyelinizasyon bu yaslarda
tamamlanmaktadir (41). Norometabolik tanida MR Spektroskopi de kullanilabilecek
goriintiileme yontemidir (93).

Mikrosefali tetkikinde kullanilan bazi biyokimyasal testler de bulunmaktadir.
Tiroid fonksiyon testleri, kan ve idrar amino asitleri, idrar organik asit analizi, beyin
omurilik sivisinda metabolik tetkikler, laktat, amonyak, piirin ve kreatin guanidoasetat
profili bu testler arasinda yer almaktadir. (9,12,41,93).

Genetik testler diger ileri tetkiklerdir. Karyotip analizi, karsilastirmali genomik
hibridizasyon (Comparative Genomic Hybridization —-KGH), karsilastirmali genomik
hibridizasyon-array (KGH-array) gibi analizler, kromozom kiriklarinin incelenmesi,
spesifik gen analizler ve tam gen dizileme analizleri de segilen vakalarda
degerlendirilmelidir (11,12,93). Analizler i¢in ¢ocuk genetik uzmanlar ile isbirligi
yapilmalidir. Spesifik etyoloji belirlemek i¢in genetik analiz yol gosterici olabilir. (41).

Mikrosefalisi olan cocuklarda elektroensefalografi (EEG) tetkikinin rutinde
yapilmasi ile ilgili bir kanit bulunmamaktadir (41)

Primer ve sekonder mikrosefalide tanida izlenecek yol Sekil 2-1’de

gosterilmistir.
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Sekil 2-1: Cocuklarda mikrosefaliye tanisal yaklasim. MRG, manyetik rezonans

MCPH,

genomic hibridizasyon-array;
MicroCephaly Primary Hereditary; CMV, sitomegalovirus; BOS, beyin omurilik sivisi

karsilagtirmali

KGH-array,

gorilintiileme;

(9 numarali kaynaktan alinmis ve Tiirk¢e’ye ¢evrilmistir)
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2.2.6. Prognoz

Mikrosefaliye agirlik derecesine gore bagka problemler eslik edebilir (11). Bu
sorunlar hafiften agir duruma kadar farkli siddette goriilebilir ve omiir boyu devam
edebilir. Siddetli mikrosefali, hayati tehdit edici bir durum olarak da karsimiza ¢ikabilir.
Intrauterin enfeksiyona maruz kalanlarda, kromozomal veya metabolik bozuklugu
olanlarda prognozun genellikle daha kotii olacagi bildirilmektedir. Von der Hagen ve
ark’nin  retrospektif olarak 680 mikrosefalisi olan c¢ocugu degerlendirdikleri
caligmalarinda mikrosefaliye %65 entellektiiel bozukluk ve gelisme geriliginin eslik
ettigi gézlenmistir (9). Cocuk sagligr izlemlerinde her ¢ocugun yasina uygun gelisimi
degerlendirilmektedir. Dort temel alanda gelisimin yasina uygun olup olmadig:
degerlendirilir. Bunlar motor alan, iletisim alani, biligsel alan ve duyusal sosyal alandir.
Motor alanin degerlendirilmesinde kaba motor becerileri ve ince motor becerileri yasina
uygun kazanip kazanmadigi; iletisim degerlendirilmesinde de alici dil ve ifade edici dil
degerlendirilmektedir. Bu temel alanlarda gelisimin degerlendirilmesi i¢in tarama
Olgekleri kullanilmaktadir. Tirkiye’de kullanilmakta olan bazi dlgekler ve uygulama
yaslar1 su sekildedir: Erken Gelisim Evereleri Envanteri (4-72 ay), Ankara Gelisim
Evreleri Envanteri (0-72 ay), Gazi Erken Cocukluk Gelisim Degerlendirme Araci (0-72
ay), Denver Gelisimsel Tarama Olcegi (0-72 ay). Denver ozellikle gelisimsel sorunu
olan ¢ocuklarda kullanilmaktadir ve uygulayici sertifikas1 gerekmektedir. T.C. Halk
Saghig1 Genel Miidiirliigii Bebek, Cocuk, Ergen Izlem Protokollerinde Gelisimi Izleme
ve Destekleme Rehberi 6nerilmekte olup bu tarama amaci ile degil izlem ve destekleme
amaciyla kullanilmaktadir (96). Gelisimin degerlendirilmesinde giincel Olceklerin
kullanilmasi tercih edilmelidir.

Mikrosefaliye eslik eden diger bir problem epilepsidir. Von der Hogen ve
ark’nin ¢alismasinda 680 mikrosefalisi olan c¢ocuklarin %43’linde epilepsi oldugu
saptanmistir. Sekonder mikrosefalisi olanlarda primer mikrosefaliye gore epilepsinin
daha yaygin oldugu bildirilmistir (9,41). Serebral palsi mikrosefaliye eslik eden diger
problemdir. Ozellikle sekonder mikrosefalisi olanlarda serebral palsinin daha yaygin
oldugu bildirilmistir (41). Gelisme geriligi olan 414 ¢ocuk ile yapilan bir caligmada
cocuklarin 231’inde mikrosefali oldugu ve sekonder mikrosefali saptananlarda da
%69.7 oraninda serebral palsi oldugu bildirilmistir (97). Goérme ile ilgili sorunlar

mikrosefali olgularinda %30 siklikla bildirilmistir. Yirmi yedi mikrosefalisi olan ¢ocuk
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ile yapilan bir calismada %56 nistagmus, %52 sasilik gozlenmis ve yapilan optik
kohorens tomografi ile parafoveal retina kalinliginda azalma saptanmistir. Ganglion
hiicre tabakasi ve fotoreseptorlerin i¢ segmentinde incelme bildirilmis ve retinal ve
optik sinir anormalliklerinin retinal hiicre azalmasi ve noérogenik mitozda bozukluk
nedeniyle laminasyonda degisiklige bagli olabilecegi oOne siiriilmiistiir (98). Bazi
mikrosefali olgularinda yeme problemleri de goriilmektedir. Konjenital Zika Viriis
(KZV)'lit 9 gocugun incelendigi c¢alismada 8 kiside yutmanin faringeal fazinda
gecikme, buna bagli oral disfonksiyon, artmig aspirasyon pndmonisi riski oldugu
bildirilmis ve KZV’ii olan cocuklarda 3 aydan sonra disfaji gelisebilecegi ve bu
durumun ciddi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (99). Bunun disinda Smith-Lemli-Opitz
Sendromu, Williams Sendromu, 4p delesyon sendromlarinda da beslenme problemleri
bildirilmistir (100). Mikrosefalisi olan gocugun sagligini gelistirmede biitiinciil ve
duyarli bakim saglamak i¢in anneye ve diger bakim verenlere ek egitim saglama

yoniindeki stratejilerinin 6nemli olacagi da bildirilmektedi (101).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin tipi ve 6rneklem secimi

Bu retrospektif vaka - kontrol calismasi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Sosyal Pediatri Bilim Dali Cocuk Saghgi izlem Polikliniginde
gergeklestirilmistir. Poliklinikte izleme alinan ¢ocuklarin ¢cogunlugunu fakiiltenin kadin
dogum kliniginde dogan, belirgin postnatal sorunu olmayan ¢ocuklar olusturmaktadir.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Sosyal
Pediatri Bilim Dali’na bagli Cocuk Saglig1 Izlem poliklinigi (CSIiP)’nde takibe alman
her ¢ocuk igin kisisel izlem dosyasi olusturulmaktadir. Cocuklarin ilk 6 ay ayda bir, 7-
8., 9-10., 12., 15. ve 18. aylarda, 2- 6 yaslar aras1 6 ayda bir ve 6-18 yaslar arasi ise
yilda bir izlemleri yapilmaktadir. Izlem kapsaminda prenatal, natal, postnatal &ykii,
soygecmis bilgileri ayrintili olarak alinmakta, boy, kilo ve bas ¢evresi Slgiimleri alinip
biliylime egrilerine kaydedilmektedir. Muayenenin bir parcasi da aile danismanhigidir.
Izlemlerde yasma uygun rutin ve rutin dis1 asilar hakkinda bilgilendirme ile birlikte ast
uygulamalar1 yapilmaktadir. Biiylimenin yani sira gelisim de degerlendirilerek yasina
uygun gelisim basamaklarina ulasip ulagsmadigr sorgulanmakta, herhangi bir aksamada
detayli arastirma yapilmaktadir. Sorun goriilen ¢ocuklarda deneyimli ve sertifikast olan
yetkin kisi tarafindan Denver testi uygulanmaktadir. On sekizinci ve 24. ayda otizm
spektrum bozuklugu taramasi i¢in Otizm i¢in Modifiye Kontrol Listesi (Modified
Checklist for Autism in Toddlers M-CHAT) kullanilmaktadir (102). Bunun yani sira
klinigimizde gelistirilen ve normal gelisim becerilerinde goriilen gecikme ya da
sapmalar1 saptayip miidahele yontemleri 6nerme temeline dayali olan Sosyal Iletisim
Alan Tarama Testi (SIATT) uygulanmaktadir (103). Cocuk saghg izleminde sadece
saglikli ¢ocuklar degil kronik hastaligi olan g¢ocuklar da izlenmekte ve biitiinciil
yaklasim ile multidisipliner olarak takip edilmektedirler. Bunun yani sira kronik bobrek
yetersizligi, kemik iligi nakli, immun yetersizlik durumlar1 gibi kronik hastalik ve 6zel
durunlarda as1 uygulamalar1 da yapilmaktadir

Calismaya Ocak 2002- Haziran 2020 tarihleri arasinda ¢ocuk sagligi izlemi igin
basvuran c¢ocuklarin verileri dahil edilmistir. Calismanin amacina uygun olarak
alanyazin taranarak (9,104,105,106) olusturulan vaka formlarina arsiv dosyalarindaki
bilgiler kaydedilmistir (EK-1).
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Calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onay1 alinmistir (Ek-2)
Calismanin evrenini ¢ocuk sagligi izlemi igin bagvuran 2002-2020 tarihleri

arasinda mikrosefali tanis1 alan olgular olusturmustur.
3.1.1. Cahismaya dahil edilme Kriterleri
1. 32 ve iistii GH’nda dogmus olmasi
2. Dogum agirligi, dogum boyu, dogum bas gevresi bilgilerinin mevcut olmasi

3. En az iki kez takibe gelmis olmak

4, 1lk 1 yasta takibe alinmis olmak
5. Bas ¢evresi SDS degerinin -2 SDS altinda olmasi

3.1.2. Calismaya dahil edilmeme Kkriterleri

1. Ozel durum veya kronik hastaligi nedeniyle 6zel durum asilamasi igin takip
ediliyor olmak

2. 32. GH’nin altinda dogmus olmak

3. Bir kez takibe gelmis olmak

4. Bir yas sonrasi takibe alinmig olmak

5. Dogum agirligi, dogum boyu, dogum bas ¢evresi bilgilerinin mevcut olmamast

calismada dislama kriteri olarak belirlendi (Sekil 3-1).

3.1.3. Kontrol grubu secimi

1. Ayni cocuk sagligi izlem polikliniginde izlemleri yapilan, dogum tarihi

vakanin dogum tarihine en yakin ve ayni cinsiyette olmasi
2. 32. GH’dan biiyiik dogmus olmasi
3. Bas gevresi SDS degerinin -2 SDS iizerinde olmasi

Dogum tarihi vakanin dogum tarihine en yakin olan cocuklar bilgisayar kayit
numarasi tizerinden tespit edildi. Bir vaka basina 2 kontrol olacak sekilde eslestirme

yapildi.
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3.2. Calismada kullanilan tanimlar:

Mikrosefali: Bas ¢evresi SDS degeri -2 SDS ve altinda olmasi olarak tanimlandi.
Hafif mikrosefali SDS degeri -2 SDS ve -3 SDS arasinda olmas; siddetli mikrosefali ise
SDS degerinin -3 SDS ve altinda olmasi olarak tanimlandi.

Basik burun kokii, hipertelorizm, uzun filtrum, kisa filtrum, kulak kepgesi
disiikliigii, kulak kepgesi kivrim anormalligi, genis alin, epikantal kivrim dismorfik
bulgu olarak kabul edildi.

SGA, gebelik haftasina gore dogum agirliginin 10 persentilin altinda olmasi
olarak tanimlandi.

Bas ¢evresi SDS degerinin izlemde -2 SDS’nin {izerine ¢ikmasi diizelme olarak
degerlendirildi.

Beyin MRG’de patolojik bulgu, néromotor retardasyon, epilepsi varliginin hepsi
“norolojik sorun varlig1” ana baslig1 altinda toplandi.

Gebelik doneminde yapilan USG’lerde organ veya sistemlere ait anormallik
varligi fetal USG’de sorun olarak kabul edildi.

Bas ¢evresi, boy ve kilo 6l¢iimleri ile SDS hesaplandi. Otuz yedi GH’dan sonra
dogan bebeklerde Tiirk ¢ocuklari i¢in Olcay Neyzi (Neyzi) ve ark.’nin olusturdugu
biiylime egrileri kullanildi ve SDS hesaplandi. SDS hesaplamasi i¢in Cocuk Endokrin
ve Diyabet Dernegi tarafindan olusturulan ve resmi sitelerinde erisime agik olan
“Oksoloj1” uygulamasi kullanild1 (Erisim:

https://www.ceddcozum.com/Home/Change?LanguageAbbreviation=tr). DSO ‘ye gore

bag ¢evresi, kilo ve boy SDS degerleri hesaplandi. Bu amagla WHO Anthro version
3.2.2.1 programi kullanildl). HOKM’ye gore SDS hesaplamak icin “Oksoloji”
uygulamasi, INTERGROWTH-21’e gore SDS hesaplamak i¢cin “INTERGROWTH-
21st Applications and Calculators” (Erisim:

https://intergrowth21.tghn.org/intergrowth-21st-applications/) uygulamasi kullanildi.

Otuz yedi GH’dan kii¢iikk dogan bebeklerin bas g¢evreleri, kilo ve boy SDS’leri
Fenton’a gore hesaplandi. “Oksoloji” uygulamasindaki Fenton hesaplama araci bu

amagla kullanildi.


https://www.ceddcozum.com/Home/Change?LanguageAbbreviation=tr
https://intergrowth21.tghn.org/intergrowth-21st-applications/
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3.3. Calismada toplanan veriler:

Vakalar i¢in asagidaki bilgiler kaydedildi:

Tan1 (Primer/sekonder, hafif/siddetli mikrosefali)

Sekonder mikrosefali tespit edilen ay

Cinsiyet

Anne yas1

Anne egitim durumu (ilkdgretim (< 5 y1l), ortadgretim (6-11 y1l),
lisans ve tlizeri (> 12 y1l))

Anne bas ¢evresi ve anne boyu

Baba yas1

Baba egitim durumu (Ilkdgretim (< 5 yil), ortadgretim (6-11 yil),
lisans ve tizeri (> 12 yil))

Baba bas ¢evresi ve baba boyu

Akraba evliligi

Ailede mikrosefali varligi

Neyzi’ye gére Dogum agirligi (DA), Dogum boyu (DB) ve
Dogum bas cevresi (DB¢) ve SDS degerleri

HOKM’ye gore DA, DB ve DB¢ SDS degerleri

DSO’ye gére DA, DB ve DB¢ SDS degerleri
INTERGROWTH-21"e gore DA, DB ve DB¢ SDS degerleri
Dogum yeri

Dogum sekli

Gestasyon haftasi (GH)

Dogum yasina gore diisiik dogum agirligi (Small for gestational
age (SGA)) varlig

Cogul gebelik varlig

In vitro vertilizasyon (IVF) olup olmadig

Erken membrane riiptiirii (EMR) varligi

Annede kalp hastalig1 varlig

Annede hipertansiyon (HT) varligi

Annede diyabetes mellitus (DM) varligi

Annede gestasyonel diyabet mellitus (GDM) varligi

Oligohidramnios, polihidramnios varlig
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= Gebelikte yapilan tarama ve patolojik durum varligi

= Gravida ve parite

» Fetal USG’de sorun varligt

* Annede preeklampsi varlig1

* Annede diger kronik hastalik varlig1

= Annede gebelikte TORCH dis1 enfeksiyon varligi

= Anenenin sigara kullanimi1

= Annenin teratojen maruziyeti (sigara, alkol, ilag, annede
fenilkentoniiri)

* Gebelikte TORCH 6ykiisii

» Perinatal asfiksi oykiisii

* Yenidogan doneminde hastaneye yatis olup olmadigi

* Yenidogan doneminde goriilem komplikasyonlar

= Kraniyal ultrasonografi (USG) sonucu

= Norolojik sorun varligi

* MRG sonucu

= Eslik eden epilepsi varligi

= Metabolik tetkikler (Idrarda organik asit (IOA) tetkiki, kan amino
asitleri (KAA) tetkiki, Ardisik kiitle spektrofotometrisi (Tandem
mass spectrophotometry =TANDEM MS)

» KKH /Ekokardiyografi (EKO) bulgusu

* Dismorfik bulgu varligi

= Genetik inceleme sonucu

» Mikrosefalide diizelme olup olmadigi, diizelme varsa kaginci
ayda diizelme oldugu

= Bas tutma zamani

* Desteksiz oturma zamani

= Yirime zamani

* Gormenin degerlendirilmesi

» Isitmenin degerlendirilmesi

» Kraniyosinostoz varlig1

Varsa ek hastaliklar ve anomaliler her olgu i¢in kaydedildi.
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3.4 Istatistiksel yontem

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla gerceklestirildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayict analizler sunulurken ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum degerler kullanildi. Kategorik degiskenler Pearson Ki
Kare ve Fisher Exact Test ile karsilastirildi. Normal dagilim gdstermeyen
(nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U
Testi, normal dagilim gdsteren degiskenler (parametrik) iki grup arasinda
degerlendirilirken Bagimsiz T Testi kullanildi. Mikrosefali varligini etkileyen faktorler
Ikili Lojistik Regresyon ile incelendi. Model uyumu igin Hosmer-Lemeshow testi
kullanildi. Neyzi ile HKOM, DSO ve INTERGROWTH-21 arasindaki mikrosefali
tanist koyma uyumlarina Kappa Uyum Analizi ile bakildi. Kappa degeri 0,00-0,20
disik veya oOnemsiz uyum; 0.21-0.40 diisiikk orta diizeyde uyum; 0,41-0,60 orta
derecede uyum; 0,61-0,80 iyi derecede uyum ve 0,81-1,00 milkemmel uyum olarak
kabul edildi. P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

sonugclar seklinde degerlendirildi.



Kisisel dosya acilan
¢ocuklar (n = 8165)

Calisma dis1 birakilan
+  Ozel durum asilanma (n = 496)
* Bir kez izlemi yapilan veya 1 yag sonrasi
takibe almip ilk1 yas bilgileri eksik olan (n
= 88)
» <32 gestasyon haftasinda dogan (n=1)

Diizenli izlenenler
(n =7580)

Bas ¢evresi -2 SDS {izerinde olan (n = 7530)

Bas ¢evresi -2 SDS ve altinda

olan (n = 50)

Bas ¢evresi -2 SDS altinda olup dogum ve ilk 6 ay
bas cevresi Ol¢iimleri bilinmeyen
(n=1)

Degerlendirmeye alinan
mikrosefali sorunu olanlar
(n=49)

Sekil 3-1: Vaka se¢imi akis semasi
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4. BULGULAR

Calismamiz Aralik 2019 —Aralik 2020 tarihleri arasinda, Istanbul Tip Fakultesi
Sosyal Pediatri Bilim Dali, CSIP’de yiiriitiildii. Calismada Ocak 2002 - Haziran 2020
tarihleri arasinda kisisel saglik dosyasi olusturulan, birden fazla sayida izlem igin
Klinige gelen, 32. GH’dan biiyiik 49 mikrosefalisi olan ¢ocuk ile yas ve cinsiyet uyumlu
98 cocuk kontrol grubu olmak iizere toplam 147 g¢ocugun verisi degerlendirildi.
Mikrosefalisi olanlarmm 30’u (%61,2) primer mikrosefali; 19’u (%38,8) sekonder
mikrosefali idi (Sekil 4-1). Sekonder mikrosefalisi olanlarda ortanca tani yasi 2 ay (min-
max= 1.00-12.00) idi.

= Primer mikrosefali = Sekonder mikrosefali

Sekil 4-1: Mikrosefali vakalarinin dagilimi

4.1. Sosyodemografik ozellikler

Vaka ve kontrol gruplarmin sosyodemografik verileri kargilastirildiginda
cinsiyet ve akraba evliligi agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Vaka grubunda
anne ve baba yasinin daha geng¢ oldugu, kontrol grubundaki anne ve babalarin egitim
stirelerinin daha fazla oldugu goézlendi ve farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Tablo 4-1-1). Vaka grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda primer ve sekonder vakalar
arasinda sosyodemografik 6zellikler agisindan anlamli fark gozlenmedi (Tablo 4-1-2).
Baba ve anne bas cevresi ve boy Olclimleri yalmizca 2 kisisel veri dosyasinda
kaydedilmis oldugundan degerlendirmeye alinmadi. Ailede mikrosefali varligi vaka
grubunda 6 vakada mevcuttu bunun 4’t primer, 2’si sekonder vakayd: ve vakalarin

hepsinde hafif mikrosefali olup norolojik bulgu yoktu.
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Vaka ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4-1-1’de, primer

ve sekonder vakalarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4-1-2’de gosterilmistir.

Tablo 4-1-1: Vaka ve kontrol gruplarimin sosyodemografik ozellikleri

Cinsiyet
Kiz (n/%))

Erkek (n/%)

Anne yas1
Ortanca(min-maks)
Ortalama(£SS)

Baba yas1
Ortanca(min-maks)
Ortalama(£SS)

Anne egitim diizeyi
<5yl
6-11 y1l
>12yl

Baba egitim diizeyi
<5yl
6-11 yil
> 12yl

Akraba evliligi
Var
Yok

Vaka

30 (%61,22)
19(%38,78)

28,00(20,00-46,00)
29,57(£5,80)

32,00(24,00-49,00)
33,12(£5,77)

12(%24,49)
27(%55,10)
10(%20,41)

14(%28,57)
22(%44,90)
13(%26,53)

6(%12,24)
43(%87,76)

Kontrol

58(%59,18)
40(%40,82)

32,50(18,00-46,00)
31,54(+5,48)

34,00(21,00-52,00)
34,54(+5,93)

16(%16,32)
42(%42,85)
40(%40,82)

12(%12,24)
43(%43,38)
43(%43,88)

6(%6,12)
92(%93,88)

0,812*

0,023**

0,044**

0,045*

0,023*

0,201*

*Pearson Ki-Kare Testi, **Mann Whitney U



Tablo 4-1-2: Primer ve sekonder vakalarin sosyodemografik ozellikleri

Primer (n=30)

Sekonder (n=19) P

Cinsiyet
Kiz ((%)) 16(%53,32) 14(%73,68) 0.154*
Erkek (%) 14(%46,67) 5 (%26,32) ’

Anne yasi
Ortanca(min-maks) 28,00(20,00-46,00) 29,00(22,00-40,00)  0,734**
Ortalama(£SS) 29,53(+6,22) 29,63(+5,27)

Baba yas1
Ortanca(min-maks) 31,00(24,00-49,00) 32,00(26,00-45,00)  0,967**
Ortalama(£SS) 33,43(£6,53) 32,63(+4,47)

Anne egitim diizeyi(%)
<Syil 5(%16,67) 7(%36,84)
6-11 y1l 18(%60,00) 9(%47,37) 0,215%**
>12 y1l 7(%23,33) 3(%15,79)

Baba egitim diizeyi
<S5yl 7(%23,33) 7(%36,84)
6-11 yil 15(%50,00) 7(%36,84) 0,537***
>12 yil 8(%26,67) 5(%26,32)

Akraba evliligi
Var 3 (%10) 3(%15,80) 0,665***
Yok 27(%90) 16(%85.20)

*Ki-Kare Testi, **Mann Whitney U, ***Fisher Exact Testi

4.2 Vaka ve kontrol gruplarimin dogum ile ilgili 6zellikler
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Tiim gruplarda DA, DB, DB¢ SDS degerleri term doganlar icin Neyzi, DSO,

HKOM ve INTERGROWTH-21’e gére ve preterm doganlar igin (vaka grubunda n=2; 1
vaka primer ve 1 vaka sekonder, kontrol grubunda n=12) Fenton egrisi ve
INTERGROWTH-21’e gore hesaplandi. Vakalar icin Neyzi ile HKOM, DSO ve
INTERGROWTH-21 arasindaki uyuma bakildi. Neyzi’ye gore 29 cocukta primer
mikrosefali varken HKOM DSO
INTERGROWTH-21 verilerine gére 8 cocukta mikrosefali vardi. Neyzi ile HKOM ve
DSO arasinda orta derecede uyum bulunurken, Neyzi ile INTERGROWTH-21 arasinda

verilerine goére 18, verilerine gore 17,

uyum bulunamadi. Bu nedenle g¢aligma verilerinin analizinde Neyzi’ye goére SDS

degerleri temel alindi1. Biiyiime egrilerindeki uyum Tablo 4-2-1’de gosterilmistir.
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Tablo 4-2-1: Primer mikrosefalilerde biiyiime egrileri uyum degerlendirmesi
Neyzi’ye gore

mikrosefali var K p
(n=29)
HKOM’ye gore
Var 16
Yok 13 0,494 <0,001
DSO'ye gore
Var 17
Yok 12 0,485 <0,001
INTERGROWTH-21'e
gore
Var 8
Yok 21 0,186 0,053

K: kappa testi

Tiim ¢ocuklarin hastanede dogdugu, vaka ve kontrol gruplarinin dogum sekilleri
arasinda fark olmadigi saptandi. Kontrol grubuna gore vaka grubunun GH daha erken,
DA ve DB daha kii¢iik ve SGA dogum oykiisii daha fazla idi ve farklar istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Tablo 4-2-2). Vaka grubunda 2 (1 primer; 1 seknder), kontrol
grubunda 12 preterm dogum Oykiisi mevcuttu. Vaka grubu kendi iginde
karsilastirildiginda dogum yeri ve dogum sekilleri arasinda fark saptanmadi. Primer
vakalarda sekonder vakalara gore GH’nin daha erken, DA ve DB’nin daha kiiciik ve
SGA dogum oOykiisiiniin daha fazla oldugu ve farklarin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptand: (Tablo 4-2-3).
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Tablo 4-2-2: Vaka ve kontrol gruplarinin dogum ézellikleri

Dogum yeri
Ozel hastane(n(%))

Devlet hastanesi(n(%))

Egitim ve arastirma
hastanesi(n(%))

Universite hastanesi(n(%))

Dogum sekli (n(%))
NSD
CIS

GH (hafta)
Ortanca(min-maks)
Ortalama(£SS)

DA(9)
Ortalama(£SS)
Ortanca(min-maks)
SDS(+£SS)

DB (cm)
Ortanca(min-maks)
SDS(+SS)

SGA (n(%))

Var
Yok

Vaka

9(%19,15)
1(%2,13)

1(%2,13)
36(%76,60)

16(%32,65)
33(%67,35)

38,00(36,00-41,00)
37,84(0,92)

2504,29(+466,22)
2500(1320-3820)
-1,98(=1,12)

45,50(38,00-54,00))
-1,95%1,27

36(%73,47)
13(%26,53)

Kontrol )
26(%26,53)
0(%0,00)

404*
2(%2,04) 0,40
70(%71,43)

0,

35(%35,71) 0.713%
63(%64,29)
38,00(34,00-41,00)  0,021***
38,30(+1,56)
3187,30(£512,64)  <0,001****
3255(1700-1280)
0,26(+0,907) <0,001 %%

49,00(42,00-55,00)  <0,001***

27475 <0,001%***
13(%13,27) »
85(86,73) <0,001

*Fisher Exact Test **Ki-Kare Testi,***Mann Whitney U Testi, ****Bagimsiz T Testi
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Tablo 4-2-3: Primer ve sekonder vakalarinin dogum ozellikleri

Primer Sekonder p*
Dogum yeri
Ozel hastane(n(%)) 4(%14,29) 5(%26,32)
Devlet hastanesi(n(%)) 1(%3,57) 0(%0,00)
Egitim ve arastirma 0,381*
hastanesi(n(%)) 0(%0,00) 1(%5.26)
Universite hastanesi(n(%)) 23(%82,14) 13(%68,42)
Dogum sekli (n(%))
NSD 8(%26,67) 8(%42,11) 0.261%*
CIS 22(%73,33) 11(%57,89) ’
GH (hafta)
Ortanca(min-maks) 38,00(36,00-39,00) 38,00(36,00-41,00) 0,013***
Ortalama(+SS) 37,57(£0,62) 38,26(+1,15)
DA (9)
Ortalama(+SS) 2317,33(+411,06) 2799,47(£396,45)  <0,001****
Ortanca(min-maks) 2315(1320-3080) 2620(2340-3820)
SDS(+SS) -2,44(+0,99) -1,25(+0,91) <0,001***
DB (cm)
Ortalama(+SS) 44,62(+2,58) 47,29(+2,79)
Ortanca(min-maks) 45,00(38,00-50,00) 46,50(44,00-54,00) <0,004***
SDS(+SDS) -2,42(+1,16) -1,05(+1,24) <0,001%**
SGA (n(%))
Evet 26(%86,67) 10(%52,63) 0.018*
Hayir 4(%13,33) 9(%47,37) ’

*Fisher Exact Testi, ** Ki-Kare Testi,***Mann Whitney U Testi, ****Bagimsiz T Testi

4.3 Annelerin prenatal ve perinatal oykiisii

Vaka ve kontrol gruplarindaki annelerin prenatal ve perinatal Oykiisii
karsilastirildiginda ¢ogul gebelik, IVF gebelik, EMR varligi, annede kalp hastaligi,
annede HT varligi, annede DM varligi, anneden GDM varligi, oligohidramnios veya
polihidramnios varligi, gebelikte yapilan taramalarda sorun varligi, gravida ve parite
agisindan fark gézlenmedi. Ancak kontrol grubuna gore vaka grubunda gebelikte fetal
USG’de sorun ve preeklampsi varliginin daha fazla oldugu saptandi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4-3-1 ve Tablo 4-3-2). Annede kronik
hastalik varlig1 incelendiginde vaka grubunda 2 annede hipotirodi, 1 annede MTHFR
mutasyon tasiyiciligi olup kontrol grubunda 4 annede hipotiroidi, 2 annede epilepsi, 1
annede myastenia gravis, 1 annede romatizmal hastalik varligi ve 1 annede talasemi
mindr oldugu saptnadi. Annenin gebelikte gecirdigi TORCH dis1 diger enfeksiyonlar
arastirildiginda vaka grubunda 2 annede, kontrol grubunda 7 annede gebelikte idrar yolu
enfeksiyonu 6ykiisii oldugu, kontrol grubunda 1 annede genital Human papilloma viriis
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(HPV) enfeksiyonu oldugu saptandi ancak gruplar arasinda fark anlamli bulunmadi.
Vaka grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda ¢ogul gebelik, IVF gebelik, EMR varligi,
annede kalp hastaligi, annede HT varligi, annede DM varligi, anneden GDM varligi,
oligohidramnios veya polihidramnios varligi, gebelikte yapilan taramalarda sorun
varlig1, gravida ve parite, anneden diger kronik hastalik ve gecirilen diger enfeksiyonlar
acisindan fark gozlenmezken annede preeklampsi varligi primer mikrosefali vakalarinda
sekonder vakalara gore daha fazla idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(Tablo 4-3-3 ve Tablo 4-3-4). Primer vakalarda sekonderlere gore annede GDM varligi

daha fazla olsa da fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4-3-3)

Tablo 4-3-1: Vaka ve kontrol gruplarindaki annelerin prenatal ve perinatal
ozellikleri-1
Vaka Kontrol p
Cogul gebelik (n(%))
Evet 3(%6,12) 2(%2,04) 0.334%
Hayir 46(93,88) 96(%97,96) ’
IVF (n(%))
Evet 4(%8,16) 5(%5,10) 0.482%
Hayir 45(%91,84) 93(%94,90) ’
EMR (n(%))
Var 2(%4,08) 3(%3,06) 1.000%
Yok 47(%95,92) 95(%96,94) '
Annede HT (n(%))
Var 7(%14,29) 6(%6,12) 0.100%*
Yok 42(%85,71) 92(%93,88) '
Annede DM (n(%))
Var 1(%2) 0(%0) 0.333%
Yok 48(%98) 98(%100) ’
Annede GDM (n(%))
Var 6(%12,24) 6(6,21) 0.201%*
Yok 43(%87,76) 92(%92,88) ’
Gebelikte taramalarda sorun (n(%))
Var 4(%8,16) 5(%5,10) 0.477%
Yok 44(%91,84) 93 (%94,90) '

* FisherExact Test ** Pearson Ki-Kare Testi



Tablo 4-3-2: Vaka ve kontrol gruplarindaki annelerin prenatal ve perinatal

ozellikleri-2
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Gravida
Ortalama (£SDS)
Ortanca (min-maks)
Parite
Ortalama (£SDS)
Ortanca (min-maks)
Fetal USG (n(%))
Normal
Anormal
Annede preeklampsi (n(%))
Var
Yok
Oligohidramnios (n(%))
Var
Yok
Polihidramnios (n(%))
Var
Yok

Annede diger kronik hastahk varhg:

(n(%))
Var
Yok

Annenin gebelikte gecirdigi diger

enfeksiyon’ (n(%))
Var
Yok

Vaka

1,86 (+1,12)
1(1-5)

1,63(0,86)
1(1-4)

38(%79,17)
10(%20,83)

7(%14,29)
42(%85,71)

4(%8,16)
45(%91,84)

3(%6,12)
46(%93,88)

3(%6,12)
46(%93,38)

2(%4,08)
47(%95,92)

Kontrol

1,70(£0,94)
1(1-6)

1,54(x0,71)
1(1-4)

92(%93,88)
6(%6,12)

4(%4,08)
94(%95,92)

2(%2,04)
96(%97,96)

2(%2,04)
96(%97,96)

8(%8,20)
90(%91,80)

8(%8,16)
90(%91,84)

0,614*

0,768*

0,008**

0,042***

0,096***

0,334***

0,752***

0,497***

*Mann Whitney U Testi, ** Ki Kare Testi, ***Fisher Exact Testi TORCH dis:



Tablo 4-3-3: Primer ve sekonder vakalardaki annelerin prenatal ve perinatal

ozellikleri-1

Cogul gebelik (n(%))

Evet
Hayir
IVF (n(%))
Evet
Hayir

EMR (n(%))

Var
Yok

Annede HT (n(%))

Var
Yok

Annede DM (n(%))

Var
Yok

Annede GDM (n(%))

Var
Yok

Gebelikte taramalarda sorun (n(%))

Var
Yok

Primer

2(%6,70)
28(93,30)

3(%10,00)
27(%90,00)

0(%0,00)
30(%100)

5(%16,70)
25(%83,30)

0(%0,00)
30(%100)

6(%20,00)
24(%80,00)

4(%13,30)
26(%86,70)

Sekonder

1(%5,30)
18(%94,70)

1(%5,30)
18(%94,70)

2(%10,50)
17(%89,50)

2(%10,50)
17(%89,50)

1(%5,30)
18(%94,70)

0(%0,00)
19(%100,00)

0(%0,00)
19(%100,00)

p*

1,000

1,000

0145

0,691

0,388

0,069

0,148

*Fisher Exact Testi
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Tablo 4-3-4: Primer ve sekonder vakalardaki annelerin prenatal ve perinatal

ozellikleri-2

Primer Sekonder p*
Gravida
Ortalama (+SDS) 1,90 (£1,24)  1,79(x0,92) 0.920%
Ortanca(min-maks) 1(1-5) 2(1-4) ’
Parite
Ortalama (+SDS) 1,57(+0,86)  1,74(+0,87) 0381
Ortanca (min-max) 1(1-4) 2(1-4) ’
Fetal USG (n(%))
Normal 24(%B0,00)  14(%73,70) o
Anormal 6(%20,00) 5(%26,30) ’
Annede preeklampsi (n(%))
Var 7(%23,30) 0(%0,00) 0.034%+*
Yok 23(%76,70) 19(%100,00)
Oligohidramnios (n(%))
Var 3(%10,00) 1(%5,26) 1,000***
Yok 17(%90,00)  18(%94,74)
Polihidramnios (n(%))
Var 0(%0.00) 3(%15,80)  0,053***
Yok 30(%100,00) 16(%84,20)
Annede diger kronik hastalik varhigi (n(%))
Var 2(%6,70) 1(%5,30) L 000
Yok 28(%93,30)  18(%94,70) ’
Annenin gebelikte gecirdigi diger enfeksiyon’
(n(%))
Var 1(%3,30) 1(%5,30) L 000
Yok 29(%96,70)  18(%94,70) ’

*Mann Whitney U Testi**Ki-Kare Testi,*** Fisher Exact Testi 1 TORCH dis:

Anneden sigara kullanim1 bilgisi vaka grubunda 21 olguda mevcut olup bunlarin
18’inde maruziyetin olmadigi, 3’linde ise gebeligin ilk trimesterinde haftada 1-2 giin
olarak maruziyet oldugu saptandi. U¢ annenin birinin bebeginde primer mikrosefali,
ikisinde sekonder mirosefali saptandi. Ancak tiim vakalarda ve kontrol gruplarinda
veriler mevcut olmadigindan istatistiksel olarak karsilastirilip degerlendirmeye
alinmadi.

Annede teratojen (alkol, ilag, annede fenilkentoiiri gib maruziyeti ile ilgili veri

olmadigindan istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.
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Annede TORCH enfeksiyonu varligi agisindan 1 hastada postnatal CMV
enfeksiyonu saptanmasi disinda veri olmadigindan gruplar karsilastirilamadi. CMV

enfeksiyonu saptanan vakada sekonder mikrosefali mevcuttu.
4.4. Vaka ve kontrol gruplarmin postnatal oykiisii

Vaka ve kontrol gruplarimin postnatal Oykiisii ve yapilan ileri tetkikleri
degerlendirildiginde hem kontrol grubu hem de vaka grubunda birer vakada asfiksi
Oykiisii oldugu saptandi. Her iki vakanin mekonyumlu dogum o&ykiisii mevcuttu.
Mikrosefali grubunda asfiksi olan vakada sekonder mikrosefali oldugu saptandi. Asfiksi
Oykiisli agisindan vaka ve kontrol ve vakalarin kendi iginde istatistiksel anlamlilik
yoktu.

Vaka grubunda 18 (%36,73) bebegin hastaneye yatis anamnezi oldugu, kontrol
grubunda ise hastaneye yatan bebek olmadgi saptandi. Hasteneye yatan mikrosefali
vakalarindan 9’u primer, 9’u sekonder mikrosefali vakasiydi. Yatis nedenleri KKH,
trakeoozefageal fistiil varligi, asfiksi, diisik dogum agirligi, preterm dogum, ailede
kardes oliim oykiisii olmasiydi. Yenidogan doneminde sorunlar (hipoglisemi, epilepsi,
solunum sikintis1) varligi agisindan gruplar arasinda fark gézlenmedi (p=0,337).

Kraniyal USG vaka grubunda 18 ¢ocukta yapilmisti. Bunlardan 2’sinde anormal
bulgu mevcuttu. Norolojik sorun varligi vaka grubunda daha fazla idi ve kontrol
grubuna gore fark istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 4-4-1). Vaka grubunda 8
cocukta, kontrol grubunda 2 ¢ocukta norolojik sorun varligi kaydedildi. Noérolojik sorun
olanlarin 5’inde patolojik MRG sonucu vardi. Patolojik MRG sonuglariin hepsi vaka
grubunda olup bunlarin 2’si primer 3’0 sekonder vaka grubundaydi. Patolojik
gortintiileme bulgulan su sekildeydi: Serebral hipoplazi, vermis hipolazisi, hidrosefali,
korpus kallozum agenezisi, ince korpus kallosum, perventrikiler subkortikal iskemi
alanlari, lateral ventrikiillerde genisleme. Kontrol grubunda epilepsi hastaligi tanisi alan
yokken vaka grubunda 1 tane primer; 1 tane de sekonder olmak iizere 2 vakada epilepsi
mevcuttu. Norolojik sorun varligi primer ve sekonder vakalar arasinda istatistiksel
olarak farkli degildi (Tablo 4.4.2).

Vaka grubunda yapilan metabolik tetkikler incelendiginde vaka grubunda {OA 7
cocukta, KAA 3 ¢ocukta istenmisti ve sonuglarinda patolojik bulgu yoktu. TANDEM
MS’del4 vakanin 1’inde anormal sonug¢ vermisti ve vakanin ileri degerlendirilmesinde

metabolik hastalik tanis1 almadig1 saptanmuisti.
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KKH vaka ve kontrol gruplar1 arasinda degerlendirildiginde vaka grubunda
KKH varlig1 kontrol grubuna gore daha fazla idi ve fark istatistisklsel olarak anlamli
bulundu (Tablo 4-4-1). KKH’nin tanilar1 su sekildeydi: Aort koarktasyonu (n=1),
ventrikiiler septal defekt (VSD) (n=5), atriayal septal defeket (ASD) (n=4), pulmoner
stenoz (PS) (n=1), biiyiik arter transpozisyonu (BAT) (n=2), tek ventikiil (n=1),
brakiosefalik arter ve subklavian arter anomalisi (n=1), dekstrokardi (n=1), fallot
tetralojisi (n=1), patent foramen ovale (n=4), patent ductus arteriozus (n=2), sol sag sant
(n=1), persistan vena kava siiperior (n=1), supra ventrikiiler aort stenozu (n=1). Kontol
grubundaki 2 vakadan biri VSD, digeri sekondum ASD vakalar1 idi. KKH varligi
acisindan primer ve sekonder vakalar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4-4-
2).

Dismorfik bulgu varlig1 vaka grubunda kontrol grubuna goére daha fazla idi ve
fark istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 4-4-1). Primer ve sekonder vakalar arasinda
dismorfik bulgu agisindan anlamli fark bulunmadi (Tablo 4-4-2). Dismorfik bulgusu
olup genetik tanisi olan vaka grubunda 2, kontrol grubunda 1 vaka bulunmaktaydi.
Vaka grubundaki tani alanlar Di George Sendromu ve Williams sendromu; kontrol

grubuda ise Down sendromu idi.

Tablo 4-4-1: Vaka ve kontrol gruplarmin postnatal patolojik bulgular

Vaka Kontrol p*
Norolojik sorun varhgi
(n(%))
Var 8(%16,33) 2(%2,04) 0,002
Yok 41(%83,67 96(%97,96)
KKH varhg (n(%))
Normal 32(%65,31) 95(%97,94) <0,001
Anormal 17(%34,69) 2(%2,06)
Dismorfik bulgu varhg:
(n(%))
Var 14(%28,57) 2(%2,04) <0,001
Yok 35(%71,43) 96(%97,96)

*Fischer-Exact Test
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Tablo 4-4-2: Primer ve sekonder vakalarin postnatal patolojik bulgulari

Primer Sekonder p*
Norolojik sorun varhgi
(n(%))
Var 3(%10,00) 5(%26,32) 0,233*
Yok 27(%90,00) 14(%73,68)
KKH varhg (n(%))
Normal 20(%066,67) 12(%63,16) 0,801**
Anormal 10(%33,33) 7(%36,84)
Dismorfik bulgu varhgi
(n(%))
Var 9(%30,00) 5(%26,32) 0,781**
Yok 21(%70,00) 14(%73,68)

*Fischer-Exact Test **Ki-Kare Testi

4.5. Vaka ve kontrol gruplariin motor gelisim 6zellikleri

Vaka ve kontrol gruplarinin motor becerileri kazanma yaslar1 kiyaslandiginda
bas tutma ve yiirlime becerisi kazanma yaslar arasinda fark yokken ve desteksiz oturma
becerilerinin vaka grubunda kontrol gruba gore daha ge¢ oldugu ve farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (Tablo4-5-1). Vaka grubu kendi iginde
karsilagtirildiginda motor gelisim becerileri arasinda anlaml fark gézlenmedi (Tablo 4-
5-2). Vaka grubunda 5 ¢ocuk 6zel egitim alirken kontrol grubunda 6zel egitim alanlar
yoktu. Vaka grubu hendi i¢inde degerlendirildiginde 6zel egitim alanlarin 2’si primer,

3’1 sekonder vakasiydi.
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Tablo 4-5-1: Vaka ve kontrol gruplarinin motor gelisim ozellikleri

Vaka Kontrol p*
Bas tutma (ay) (n=44) (n=95)
Ortanca (min-maks) 2,00 (1,00-12,00) 1,50 (1,00-4,00) 0,195
Desteksiz oturma (ay) (n=36) (n=92)
Ortanca (min-maks) 7,00 (5,00-12,00) 6,00 (5,00-9,00) <0,001
Yiiriime (ay) (n=31) (n=91)
Ortanca(min-maks) 12,00 (9,00-36,00) 12,00 (8,00-18,00) 0,180

* Mann Whitney U Testi

15 LDesteksiz oturma (ay)

12

Vaka K.ontrol

Sekil 4-5-1: Vaka ve kontrol gruplarinin motor gelisim 6zellikleri
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Tablo 4-5-2: Primer ve sekonder vakalarin postnatal motor gelisim

Primer Sekonder p*
Bas tutma (ay) n=27 n=17
Ortanca (min-maks) 1,50 (1,00-7,00) 2,00 (1,00-12,00) 0,841
Desteksiz oturma (ay) n=22 n=14
Ortanca (min-maks) 7,00 (5,00-11,00) 7,70(6,00-12,00) 0,180
Yiiriime (ay) n=20 n=11
Ortanca(min-maks) 12,00(9,00-24,00)  17,00(11,00-36,00) 0,072
* Mann Whitney U Testi
4.6. Mikrosefalisi olanlarin diger o6zellikleri

Vaka grubunda isitmenin degerlendirildigi 24 vakadan 1’inde anormal bulgu
saptanirken digerlerinde 6zellik saptanmadigi kaydedildi. Gérmenin degerlendirildigi
19 vakadan 2’inde anormal bulgu varken digerlerinde patolojik bulgu saptanmadigi
bulundu.

Vaka ve kontrol gruplarinda kraniyosinostoz saptanmadi. Vaka grubundan 1

cocukta pozisyonel brakiosefali saptanmis olup takibinde diizelme oldugu goriildii.

4.7. Hafif ve siddetli mikrosefali vakalarimin o6zellikleri

Vaka grubu bas cevresi SDS degeri -2 SDS ile -3 SDS arasinda olan hafif
vakalar ve -3 SDS ve altinda olan siddetli vakalar ayrica degerlendirildi. Buna gore
siddetli vakalarda hafif vakalara gore kiz cinsiyet, fetal USG’de sorun olmasi daha
fazla, hafif vakalarda DA ve DB siddetli vakalara gore daha biiyiiktii ve ve farklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4-7-1, Tablo 4-7-2, Tablo 4-7-3, Tablo 4-7-
4). Motor gelisim agisindan hafif ve siddetli mikrosefali vakalar1 arasinda anlamli fark
gozlenmedi. Baslangi¢ zamanina gore primer vakalarin 24°1i; sekonder vakalarin 16’s1

olmak iizere toplam 40 vaka hafif mikrosefali vakalariydi.



Tablo 4-7-1: Hafif ve siddetli mikrosefali vakalarimin sosyodemografik ozellikleri

Cinsiyet

Kiz(n(%))
Erkek(n(%))

Anne yas1
Ortanca(min-maks)
Ortalama(+SDS)

Baba yas1

Ortanca(min-maks

Ortalama(£SDS)
Anne egitim
diizeyi(n(%0))

<5yl
6-11 yil
>12 yil

Baba egitim
diizeyi(n(%0))

<S5yl
6-11 yil
>12 yil

Hafif

21(%52,50)
19(%47,50)

29(20-46)
30,15(5,96)

32(27-49)
33,75(+5,69)

8(%20,0)
23(%57,5)
9(%22,5)

10(%25,0)
20(%50,0)
10(%25)

Siddetli

9(%100)
0(%0)

26(22-36)
27(+4,5)

30(24-39)
30,3(25,65)

4((%44,4)
4(%44,4)
1(%11,1)

A(%44,4)
2(%22,2)
3(%33,3)

p

0,008*

0,120**

0,960**

0,363*

0,253*

*Fisher Exact Testi **Man Whitney U

Tablo 4-7-2: Hafif ve siddetli mikrosefali vakalarimin dogum o6zellikleri

Hafif Siddetli p

GH
Ortanca(min-maks)  38(36-41) 37(37-39) 0,289*
Ortalama(+SDS) 37,9(+0,95) 37,56(+0,72)

DA (9)
Ortalama(+SDS) 2602,2(+415,5) 2068(+448,2) 0,003**
Ortanca(min-maks)  2525(1780-3820) 2100(1320-2620)

DB (cm)
Ortalama(+SDS) 46,4(+2,57) 42,3(£2,17) <0,001*
Ortanca(min-maks)  46(41-54) 43(38-45)

SGA
Var(n(%)) 27 (%67,5) 9 (%100) 0,089***
Y ok(n(%)) 13 (%32,5) 0 (%0)

* Man Whitney U **Bagimszi T Testi ***Fisher Exact Testi



45

Tablo 4-7-3: Hafif ve siddetli mikrosefali vakalarimin prenatal ve postnatal

ozellikleri
Siddetli p*
Fetal USG

Anormal(n(%)) 5 (% 12,5) 6 (% 66,7) 0,002
Normal(n(%)) 35 (% 87,5) 3 (% 33,3)

Annede preeklampsi
Var(n(%)) 4 (% 10) 3 (% 33,3) 0,105
Yok(n(%)) 36 (% 90) 6 (% 66,7)

*Fisher Exact Testi

Tablo 4-7-4: Hafif ve siddetli mikrosefali vakalarimin postnatal patolojik bulgulari

Hafif Siddetli p*
Norolojik sorun varhg:
Var(n(%)) 5 (%12,5) 3 (%33,3)
0,151
Yok(n(%)) 35 (%87,5) 6 (% 66,7)
Kardiyak hastalik varhg
Var(n(%)) 13 (% 32,5) 4 (% 44,4)
Yok(n(%)) 27 (% 67,5) 5 (% 55,6) 0,700
Dismorfik bulgu varhg:
Var(n(%)) 12 (% 30) 2 (% 22,2) 1.000
Yok(n(%)) 28 (% 70) 7 (% 77,8) '
*Fisher Exact Test
Tablo 4-7-5: Hafif ve siddetli mikrosefali motor gelisim 6zellikleri
Hafif Siddetli p*
Bas tutma (ay) n=35 n=9 0.184
Ortanca (min-maks) 1,00(1,00-7,00) 2,00 (1,00-15,00) '
Desteksiz oturma (ay) n=31 n=>5 0.371
Ortanca (min-maks) 7,00 (5,00-12,00) 7,50 (6,50-9,00) ’
Yiiriime (ay) n=28 n=3 0.204

Ortanca (min-maks)

12,00 (9,00-36,00 )

12,00 (10,00-12,00)

*Mann Whitney U
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4.8. Mikrosefali vakalarinda diizelme durumunun degerlendirilmesi

Vaka grubunda mikrosefalide diizelme olup olmadigi degerlendirildiginde
primer vakalarin 19’unda, sekonder vakalarin 7’sinde diizelme oldugu gozlendi.
Diizelme olmayan grupta norolojik sorun varligi, KKH varligi ve dismorfik bulgu
varliginin daha fazla ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (Tablo 4-8-1).
Diizelen vakalarin 20’si SGA idi. Mikosefali ve SGA olup diizelenlerin 16’si primer,
4’1 sekonder vakaydi. Ortanca diizelme ay1 hem primer hem de sekonder vakalarda 2.
aydi. Diizelen ve diizelmeyen vakalarin motor becerileri karsilastirildiginda diizelen
vakalarda bas tutma, desteksiz oturma ve yiirlime becerilerini kazanma yaslarinin

anlamli olarak daka kiiciik oldugu saptandi (Tablo4-8-2).



Tablo 4-8-1: Diizelen ve diizelmeyen mikosefali vakalarimin ézellikleri

47

Cinsiyet
Kiz (n(%))
Erkek(n(%))

GH
Ortanca(min-maks)
Ortalama(£SDS)

DA (9)
Ortalama(+SDS)
Ortanca(min-maks)

DB (cm)
Ortalama(£SDS)
Ortanca(min-maks)

SGA
Yok(n(%))
Var(n(%))

Baslangic zamani
Primer(n(%))
Sekonder(n(%))

Fetal USG
Normal(n(%))
Anormal(n(%))

Norolojik sorun varhgi

Var
Yok
Kardiyak hastalik
varhgi
Var
Yok
Dismorfik bulgu
Var(n(%))
Yok(n(%))
Mikrosefali derecesi
Hafif(n(%))
Siddetli(n(%))

Mikrosefalide diizelme

Var

16(%61,50)
10(%38,50)

38(37-39)
37,77(20,65)

2485(+£394,95)

2520(1320-3120)

45,53(+2,66)
46(38-51)

6(%23,10)
20(%76,90)

19(%63,30)
7(%36,80)

22(%84,60)
4(%15,40)

0(%0)
26((100)

3(%11,5)
23(%88,5)

1(%3,80)
25(%96,20)

22(%55,00)
5(%55,60)

Yok

14(%60,90)
9(%39,10)

38(36-41)
37,91(x1,16)

2526(+544,11)

2480(1420-3820)

45,78(+3,29)
45(40-54)

7(%30,40)
16(%69,60)

11(%36,70)
12(%63,20)

16(%69,60)
7(30,40)

8(%34,8)
15(%65,2)

14(%60,9)
9(%39,1)

13(%65,50)
10(%43,50)

18(%45,00)
4(%44,40

0,962*

0,770**

0,196***

0,354***

0,560*

0,070*

0,306****

0,001****

0,001****

<0’001****

0,418***

*Ki-Kare Testi **Mann Whitney U ***Bagimsiz t testi ****Fischer-Exact Test
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Tablo 4-8-2. Diizelen ve diizelmeyen vakalarda motor becerileri

Mikrosefalide diizelme

Var Yok p*
Bas tutma (ay) (n=23) (n=21) 0.011
Ortanca (min-maks) 1,00(1,00-3,00) 2,50(1,00-12,00) ’
Desteksiz oturma (ay) (n=19) (n=17) 0.025
Ortanca (min-maks) 7,00(5,00-8,00) 8,00(6,00-12,00) ’
Yiiriime (ay) (n=19) (n=12) 0.007
Ortanca (min-maks) 12,00(9,00-18,00) 16,50(11,00-36,00) ’
*Mann Whitney U
4.9. Mikrosefali vakalarinda risk faktorlerinin degerlendirilmesi.

Mikrosefali varligini etkileyen faktorler incelendiginde SGA olma durumu, baba
yasi, anne yasl, anne egitim diizeyi, baba egitim diizeyi, GH, anneden preeklampsi
varhigi, norolojik sorun varligi ile mikrosefali olma durumu arasinda iligkiyi inceleyen
model olusturuldu. Nagelkerke'ye gore Kkurulan regresyon modelindeki bagimsiz
degiskenler mikrosefali varliginin %46’sin1 agiklamaktaydi. Olusturulan model ile
SGA olma mikrosefali varligint 17,16, noérolojik sorun varligi ise 9,65 kat artirmaktadir
(Tablo 4-9-1). incelenen diger parametreler mikrosefali riskini artiran faktdr olarak

degerlendirilmedi.

Tablo 4-9-1: Mikrosefali varhgim etkileyen faktorler

95% CI for AOR

B SE P AOR Lower Upper
SGA 2,832 048 <0,001 17,162 6,297 46,772
Norolojik sorun
valigi 2,18 0,978 0,034 9,65 1,190 78,303

Binary Logistic Regresyon (A.O.R: Adjused Odds Ratio)
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5. TARTISMA

Cocuk sagligi izlemi sirasinda mikrosefali saptanan ¢ocuklarda risk faktorlerinin
ve mikrosefali varliginin gelisim {izerine etkilerinin degerlendirilmesini amaglayan bu
calismada mikrosefalisi olan ¢ocuklarda anne yasi ve baba yasinin daha geng¢ oldugu,
GH, DA ve DB’nun daha diisiik ve SGA olma varliginin, fetal USG’de sorun ve
annede preeklampsi varliginin daha fazla oldugu saptandi. Kontrol grubunda ise anne ve
baba egitim diizeyleri daha yiiksek oldugu gbzlendi. Mikrosefali vakalarinda norolojik
sorun, KKH ve dismorfik bulgu varliginin daha fazla, desteksiz oturma yaslarinin daha
gec¢ oldugu saptandi. Primer mikrosefali vakalarinda sekonder vakalara gore GH, DA,
DB daha disik olup SGA dogum Oykiisii daha fazla bulundu. Hafif mikrosefali
vakalarinda DA, DB’nun daha biiyiik oldugu, siddetli mikrosefali vakalarinda ise kiz
cinsiyet hakimiyeti yaninda fetal USG’de sorun olma durumunun daha fazla oldugu
bulundu. Mikrosefalisi olup diizelmeyen vakalarda norolojik sorun, KKH ve dismorfik
bulgu varligi daha fazla; diizelen vakalarda bas tutma, desteksiz oturma ve yiiriime
yaslar1 daha erken oldugu bulundu. Bu farklar istatistiksel agidan anlamli bulundu. Risk
degerlendirmesi yapildiginda SGA varligi mikrosefali riskini yaklasik 17 kat, norolojik
sorun varligr 9,6 kat artirmakta idi. Alanyazin degerlendirmelerimize gore ¢alismamiz
tilkemizde mikrosefali risk faktorlerinin ve gelisim durumlarinin degerlendirildigi ve

baba yasinin mikrosefali ile iliskili olabilecegini gosterir ilk aragtirmadir.

Oriolli ve ark’nin Zika viriis oncesi Giliney Amerika’da mikrosefali sikligini
inceledikleri ¢alismada %57,1 oraninda kiz cinsiyet hakimiyeti saptanmistir (37).
Marinho ve ark’1t nin Brezilya’da dogum bilgi sistemini inceledikleri ¢alismalarinda da
%358 kiz cinsiyet hakimiyeti oldugu bulunmustur (107). Calismamizda kiz cinsiyetin
fazla oldugu gozlenmis ancak kontrol grubu ile anlamli fark bulunmamaistir. Bunun yani
sira mikrosefali vakalar1 hafif ve siddetli vaka olarak ayri1 incelendiginde siddetli
vakalar arasinda istatistiksel anlamli olarak kiz cinsiyetin daha fazla oldugu
bulunmustur (Tablo 4-1-1 ve Tablo 4-7-1). Bu alanda daha genis seride calismalara
ithtiyag vardir.

Akraba evliligi 6zellikle Orta Dogu, Kuzey Afrika ve Giiney Asya iilkelerinde
olmak iizere birgok iilkede goriilmektedir. Urdiin’de %51-58, Kuveyt’te %54, Tunus ve
Morokko’da %33-49 oraninda goriilmektedir (108). Ulkemiz akraba evliliginin
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goriildiigii iilkeler arasindadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2019 evlenme
istatistiklerine gore; 2010 yilindaki resmi evlenmelerin %5,9'u, 2014 yilinda %S5’i, ve
2019 yilinda ise %4’1 akraba evliligi oldugu saptanmis olup yillara gore azaldigi
gbzlenmistir (109). Calismamizda mikrosefalisi olan ve olmayan gruplar arasinda
akraba evliligi varligi agisindan anlamli fark saptanmamis ve bir risk faktorii olarak
bulunmamistir. Ulkemizde akraba evliligi azalmakla birlikte hala goriilmesinden dolay:
daha genis seride, ¢cok merkezli ¢alismalarla akraba evliliginin risk faktorii olup

olmadigi arastirilabilir.

Krauss ve ark’nin mikrosefalide epidemiyolojik analiz yaptiklar1 ¢alismalarinda
anne yasmin 35 ve {stiinde veya 19 ve altinda olmasinin bir risk faktérii oldugu
bulunmustur (110). Cin’de genis bir seri ile yapilan retrospektif kohort ¢alismasinda da
anne yasinin 25’den kiiglik olmasinin mikrosefali riskini %30 artirdig1 saptanmigtir
(111). ABD’de Cragan ve ark’nin toplum temelli ¢alismasinda anne yasinin 20’nin alti
ile 45 ve istii olmasi1 risk faktorii olarak bulunmustur (104). Calismamizda vaka
grubunda anne ortanca yas degerinin kontrol grubuna goére anlamli disiik oldugu
saptand1 (Tablo 4-1-1). Anne yasimin mikrosefali varligin1 etkileyen bir faktor
olabilecegi diisiilmekte olup bulgumuz alanyazin ile uyumlu bulunmustur. Dogum
anormallikleri ve baba yas1 arasindaki ilgkiyi inceleyen genis seride bir ¢alismada baba
yasinin 25’°in altinda olmasinin mikrosefalinin de dahil oldugu anormalliler i¢in artmis
risk faktorii oldugu bulunmustur (111). Calismamizda vaka grubunda baba yasi
istatistiksel agidan anlamli diisiik bulunmustur (Tablo 4-1-1). Baba yasinin mikrosefali
ile iligkili olabilecegini gosterir alanyazinda yeni bir bilgi olup ¢alismanin 6nemli
bulgularindan biridir. Ancak lojistik regresyon analizinde anne ve baba yas1 etkili

bulunmamustir (Tablo 4-9-1).

Egitim diizeyi sosyoekonomik durumun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(112). Brezilya ‘da 2010 yilinda dogumda saptanan mikrosefali vakalarinin incelendigi
calismada anne egitim diizeyinin mikrosefali vakalarinda daha diisik oldugu
gorilmistir (113). Diistik sosyoekonomik diizey kisilerin olumsuz sosyal kosullarda
yasama ve diyet igeriginin zayif olmasina neden olabilir ve bunun da diisiik dogum
agirhga neden olabilecegi diistintilebilir. Bu etki idiyopatik mikrosefali etyolojisi
arasinda sayilabilir. Stoler-Poria ve ark’nin mikrosefali disinda higbir patolojik bulgusu

olmayan mikrosefali vakalarinin gelisimsel durumlarmin incelendigi calismalarinda
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vaka ve kontrol gruplar1 arasinda ebeveyn egitimi acgisindan anlamli fark bulunmustur
(114). Calismamizda vakalardaki anne ve baba egitim diizeyinin kontrol gruba gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir (Tablo 4-1-1). Bu
bulgu alanyazin ile uyumlu bulunmustur. Egitim diizeyi arttik¢a saglik okuryazarliginin
artabilecegi diistiniilebilir. Florida'daki tireme cagindaki kadinlar ve erkekler arasinda
Zika viriis ve iireme saglig ile ilgili bilgi, tutum, inan¢ ve davranislarinin incelendigi
calismada saglik okuryazarligini sorgulayan tematik analiz yapilmis ve lireme ¢agindaki
kisilerin Zika virise karst alinmasi gereken onlemler konusundaki anlayislari ile
tiremeyle ilgili karar verme davraniglar1 arasindaki kopuklugun oldugu saptanmistir
(115). DSO’ye gore “Saglik okuryazarligy, kisisel yasam tarzlarmi ve yasam kosullarmi
degistirerek kisisel ve toplum sagligini iyilestirmek i¢in harekete gegmek i¢in belirli bir
bilgi, kisisel beceri ve giliven seviyesine ulasilmasi” olarak tanimlanmaktadir. (116).
Saglik okuryazarliginin artirilmasi, kisilerin kendi sagliklarini iyilestirmeyi, yeterli
saglik bilgisine sahip olmayi, saglik hizmetlerine ulagsmayi ve kullanmayi, kronik

hastaliklarin insidansinda azalmay1 saglayacak sonuglar1 olacaktir (117).

Selim familyal mikrosefali 6ykii, fizik muayenede bagka anormallik olmayan bir
dislama tanisidir. Ailede 6grenmede zorluk yasayan, ek ndrolojik bulgusu olan birey
yoktur (93). Caligmamizda 6 vakada ailede mikrosefali 6ykiisii bilgisi vardi. Bu vakalar
hafif mikrosefali olsa da selim mikrosefalinin bir diglama tanist oldugu akilda tutulup
ayrintili oyki, klinik degerlendirme, gelisimin degerlendirilmesi ile vakaya biitiinciil

yaklagmak gereklidir.

Calismaya dahil edilen ve 37. GH’ndan biiyiik dogan ¢ocuklarda persantil ve
SDS degerleri Neyzi verilerine gdére hesaplanmistir. DSO tiim cocuklar igin aym
standart egrilerinin kullanilmasini 6nerse de cografi, kiiltiirel, etnik nedenlere bagl
olarak degerlerin degisebilecegi ve ulusal egrilerin kullanilmasini 6neren caligsmalar
bulunmaktadir (26-28). Caligmamizda Neyzi’ye gore 29 vaka primer mikrosefali olarak
degerlendirilmisken, DSO’ye gore 17, HKOM’e gore 16, INTERGROWTH-21’e gére
8 vaka mikrosefali olarak degerlendirilmistir. Sonuglar vakalarin atlanmamasi agisidan

ulusal egrilerin kullanilmasinin gerekliligini gostermektedir.

Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastimalar1 2018 verilerine gore son 5 yillik donemde
Tirkiye’de  dogumlarin = %991 saglik kurulusunda gerceklesmektedir (118).

Calismamizda hem vaka hem de kontrol grubunda ev dogumu yoktu ve iiniversite
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hastanesinde dogumun daha fazla oldugu goriildii. Sorunlu gebeliklerin {iniversite
hastaneleri gibi {ist basamak hastanelerde izlendigi bilinmektedir. Bu durum da dogal
olarak sezeryan dogum orani artirmaktadir. Aragtirmamizda vaka ve kontrol grubunda

benzer sezeryan dogum oranlari bulunmustur (Tablo 4-2-2).

Bardin ve ark’nin dogum sekli ve perinatal bulgu ile mikrosefali birlikteligini
inceledikleri ¢alismalarinda vaginal dogumun baska bulgu olmadan sadece mikrosefali
olmas1 (izole) i¢in bir risk faktorii olmayacagi bildirilmistir (119). Brezilya’da 2010
yilinda mikrosefali prevalansini inceleyen bir ¢alismada vajinal dogumun mikrosefali
ile iligklili olabilecegi, Ayinde ve ark’nin ¢aligmasinda 6zellikle nulliparlarda vaginal
dogum ile mikrosefali goriilebilecegi one siiriilmistiir (113,120). Zika virus salgininda
mikrosefali vakalarin1 inceleyen bir baska ¢alismada dogumda mikrosefali saptanan
vakalarda 2. ayda diizelme oldugu gozlendigi ve molding olabilcegi diistintildigi
bildirilmigtir (121). Bu ¢alisma ile bas ¢evresi degerlendirmesinde seri Ol¢limlerinin
onemli oldugu ve primer mikrosefalide diger klinik durumlarin dislandiktan sonra
diizelme varliginda molding olabilecegi akilda tutulmasi 6nerilmektedir. Kelime anlami
olarak bir cisme sekil verme olarak tanimlanan molding; fetal bas kemiklerinin dogum
asamasinda kafanin pelvise yerlesmesine yardimci olmak i¢in birbirine yaklasmasi veya
ist Uste gelmesi olarak tanimlanmaktadir (122). Calismamizda vaka ve kontrol
gruplarinda ve ayrica vaka gruplari kendi i¢inde kiyaslandiginda dogum sekli agisindan
fark olmadigy; istatistiksel anlamlilik olmasa da sezeryan ile dogumun daha fazla oldugu
saptand1 (Tablo 4-2-2, Tablo 4-2-3). Bulgularimizda primer vakalarin %63,30’unda
sekonder vakalarin %36,80’inde diizelme oldugu, ortanca diizelme goriilen yasin 2 ay
oldugu bulundu. Ozellikle primer vakalarda molding durumuna bagl diizelmenin
olabilecegi diistintilebilir. Ancak molding durumunun ne zaman diizeldigi kesin
bilinmemektedir. Alanyazin ile birlikte degerlendirildiginde c¢ocuk sagligi izleminde
primer mikrosefali vakalarinda moldingin ayirici tanida akilda tutulabilecegi ve seri bas

cevresi Ol¢limlerinin 6nemli olacag diisiintilmektedir.

Shen ve ark’nin konjenital mikrosefalide risk faktorlerini degerlendirdikleri
caligmalarinda preterm dogumun mikrosefali icin risk faktorlerinden biri oldugu
saptanmistir. Ayni ¢aligmada SGA dogum Oykiisiiniin de risk faktorii oldugu
gosterilmistir (123). Bir arastirmada ¢ok diisiik dogum agirligi ile dogan ve okul ¢agina

gelen ¢ocuklarin %15’inde mikrosefali oldugu saptanmis ve mikrosefalisi olanlarda
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olmayanlara gére boy ve kilonun daha diisiik oldugu bulunmustur (124). Plasental
yetmezlik SGA’nin patofizyolojisinde onemli rol oynamakta ve olumsuz perinatal
sonuglara neden olmaktadir. SGA dogum olanlarda noregelisimsel gecikme, okul
basarisinda diistiikliik goriilebilecek olumsuzluklardir. Krauss ve ark’nin ¢aligmalarinda
ise daha onceden SGA bebek dogurmus annelerin mikrosefalili bebege sahip olma
ihtimalinin arttigi saptanmustir (13). Calismamizda istatistiksel anlamli olarak vaka
grubunda kontrol gruba gore ve primer vakalarda sekonder vakalara gére gestasyon yast
daha diisiik ve SGA dogum varligi daha fazla saptanmistir (Tablo 4-2-2, Tablo 4-2-3).
Bulgumuz alanyazin ile uyumlu bulunmustur. Risk analizi yapildiginda SGA dogum
varhigir mikrosefali riskini yaklasik 17 kat artirmaktadir (Tablo 4-9-1). Bu bulgumuz da

alanyazin ile uyumlu bulunmustur.

Dogum sayisinin mikrosefali igin risk faktorii olup olmadiginin arastirildig
calismalarda primipar olmanin mikrosefali i¢in bir risk faktorii oldugu saptanmistir (13,
113,123). Anne yasmin kiiclik olmasinin mikrosefali i¢in bir risk faktiirii oldugu goz
Oniline alindiginda primipar olmanin daha diisiik anne yasi ile iliskili olabilecegi ve
mikrosefali i¢in de risk olusturabilecegi diisiiniilebilir. Calismamizda gebelik ve dogum
sayilar1 arasinda vaka ve kontrol grubu arasinda ve vaka grubu ic¢inde anlamli fark
bulunmamustir (Tablo 4-3-2 ve Tablo 4-3-3). Bu alanda genis seride ¢alismalara ihtiyag

vardir

IVF gebelik ve mikrosefali iliskisini inceleyen calismalarda farkli sonuglar
oldugu gozlenmistir. Liu ve ark ile Brandes ve ark’nin ¢aligmalarinda IVF gebelik ile
bas cevresi arasinda pozitif korelasyon saptanmisken, Basatemur ve ark anlamli fark
olmagini ileri stirmiiglerdir (106,125,126). Calismamizda IVF dogum ile mikrosefali
arasinda iligki gosterilememistir (Tablo 4-3-2).

Alanyazin incelendiginde mikrosefali ile EMR birlikteligini gosteren ¢alismaya
rastlanmamistir. Calismamizda da vaka ve konrtol gruplari arasinda EMR varligi

acisindan fark gézlenmemistir (Tablo 4-3-1).

Hipertansiyon, sik goriilebilen kronik hastaliklardan biridir ve kardiyovaskiiler
sistem 1iizerine ateroskleroz gelisimini hizlandirmak gibi olumsuz etkileri vardir.
Maternal ve fetal mortalite ve morbidite agisindan gebelikte hipertansiyon énemli bir
risk faktoridiir. Hipertansiyon gebe kadinlarda %]1-5 oraninda gebelik 6ncesinde veya

gebelik boyunca goriilebilir (127). Kronik hipertansiyon gebelik dncesi mevcut olan ya
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da gebeligin 20. haftasindan 6nce saptanan hipertansiyondur. Kronik hipertansiyon ve
konjenital anomali sikligini inceleyen bir ¢alismada gebelerde kronik hipertansiyon ile
Ozefageal atrezi veya stenozun birlikte olabilecegi ileri siiriilmiis olsa da bu konuda
veriler yeterli degildir ve daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Caligmamizda vaka ve
kontrol arasinda ve vaka grubu i¢inde annede hipertansiyon varligr acisindan fark
gbozlenmemistir. Hipertansiyon ve 0zefageal anomali acisindan vakalar incelendiginde
trakeodzefageal fistiil olan 1 vaka saptanmis olup vakanin annesinde kronik

hipertansiyon yoktur.

Diyabet gebelikte sik karsilasilan hastaliklardandir. Maternal diyabet ile
konjenital malformasyonlarin iliskisini degerlendiren bir derlemede maternal diyabetin,
embriyonun gelisimi iizerinde toksik etkilere neden oldugu ve konjenital malformasyon
riskini 6nemli Ol¢lide artirdigi vurgulanmistir. Maternal pregestasyonel diyabete bagl
fetal anomali insidansi, diyabetik olmayan gebeliklerde goriilenden 3-4 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir. Diyabetik embriyopati, mikrosefalinin de goriilecegi bir¢ok
sistemleri etkileyebilen anomaliler yapabilecegi belirtilmistir (128). Ancak gebelik
Oncesi diyabet hastalig1 saptanan ve gebe kalan anne ve bebeklerinin incelendigi baska
bir calismada ise insiilin bagimli diyabet ile mikrosefali arasinda iligki olmadigi

belirtilmistir (129).

Ulkemizde TUIK 2019 verilerine gore 2017 yilinda 1,291,055 dogum olmus ve
bu gebeliklerin %6’sinda GDM gorilistiir (109). GDM ilk kez gebelik sirasinda ortaya
cikan glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (130). HKOM’e gore
ABD’de her yil %2 ile %10 oraninda GDM goriilmektedir (131). Cin’de 46,610 anne-
bebek ciftinin degerlendirildigi calismada annelerin %14.6’sinda gestasyonel diyabet
oldugu ve 154 bebegin bas ¢evresinin -3 SDS altinda oldugu testpit edilmistir. Ancak bu
calismada GDM’nin, mikrosefali i¢in artmis bir risk faktorii olmadigi bulunmustur
(123). Konjenital mikrosefalide prevalans, risk faktorleri ve sonuglarinin
degerlendirildigi bir baska c¢alismada GDM ile mikrosefali arasinda iliski
gosterilmemistir (39). Cin’de yapilan retrospektif kohort calismasinda da GDM ile
mikrosefali arasinda bir iliski bulunamamistir (106). Calismamizda da GDM ve

mikrosefali iliskisi gosterilmemistir.

Amniotik sivi anormallikleri ve prenatal sonuglarinin incelendigi retrospektif bir

kohort ¢alismasinda DM ve GDM’nin amniotik s1vi anormallikleri i¢in en 6énemli risk
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faktorii oldugu ve bu anormalliklerin de gestayonel yas ve dogum agirhigr ile iliskili
oldugu belirtilmistir (132). Alanyazinda mikrosefali ile amniotik sivi anormalliklerini
inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamigtir. Calismamizda da mikrosefali ile amniotik sivi

anormallikleri arasinda bir iligki bulunmamustir.

Ulkemizde gebelikte kromozomal andploidi tarama testleri 11- 14 haftalarda
Human Chorionic Gonadotropin (HCG) ve PAPP-A’dan olusan ikili kombine test; bu
aralikta yapilmamissa 16-20 haftalar aras1 HCG, Ostriol ve alfa fotoproteinden olusan
liclii test veya InhibinA’min da dahil oldugu dortlii test yapilmaktadir (133).
Calismamizda 1 tane kontrol grubnuda Down sendromu tanist alan ¢ocuk
bulunmaktadir.  Gebelikte  yapilan kan  testlerinin  mikrosefali  etyolojik
degerlendirmesindeki yeri agisindan anlamli sonu¢ bulunamamistir. Saglik Baknligi
gebelik boyunca en az 4 kez gebe izlemi onermektedir. Risk varliginda daha ileri
inceleme yapilmaktadir. Calismamizda vaka grubunda fetal USG’de sorun istatistiksel
acisindan anlamli yiiksek bulunmustur (Tablo 4-3-2). Diger yandan vaka grubunun
kendi i¢inde (primer ve sekonder) fark bulunmamustir (Tablo 4-3-4). Bu bulgu

mikrosefali vakalarinda anomali sikliginin artmasina bagl olabilir.

Gebelik ve dogum sayisi ile mikrosefali arasinda iliskiyi inceleyen galismalarda
daha once dogum yapmamis olmak ile anlaml iliski oldugu ve mikrosefali riskini
belirgin artirdigi saptanmistir (106,113,123). Bunun yaninda mikrosefali i¢in bir risk
faktorii olmadigin1 gosterir arastirma da bulunmaktadir (13). Calismamizda gebelik ve
dogum sayist ile mikrosefali arasinda iligki gosterilmemistir. Genis seride calismalar ile

risk degerlendirmesi yapilabilcegi diistiniilmiistiir.

Eklampsi-preeklampsi sendromu, gebeligin ikinci yarisinda yeni baglayan
proteiniiri ve hipertansiyona neden olan asir1 sistemik inflamasyon durumudur.
Preeklampsinin diinyada yilda 8370.000 vakada goriildiigii tahmin edilmektedir.
Sendrom hem anneyi hem de fetiisiinii etkiler ve patogenezde bozulmus plasental
perfliizyon ve yaygin endotel hiicre disfonksiyonu bulunur. Siddetli preeklampsi, ciddi
maternal / fetal morbiditenin ve olumsuz perinatal sonuclarin baslica nedenidir.
Preeklampsinin mikrosefali i¢in bir risk faktori olugunu gosterir arastirmalar
bulunmaktadir (106,134). Calismamizda vakalar arasinda preeklampsi varlig

istatistiksel acidan anlamli yiiksek bulunmus ancak regresyon analizinde mikrosefali
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icin istatistiksel agidan anlamli bir risk faktorii olarak belirlenmemistir (Tablo 4-3-2,

Tablo 4-9-1).

Annede hipotiroidi varliginin ve fetal ve perinatal sonuglarinin degerlendirildigi
calismada mikrosefali ile iligkisi gosterilmemistir (135). Maternal fenilketontiri
sendromu, gebelik sirasinda PKU'nun teratojenik etkilerini ifade eder. Maternal
fenilketontiride maternal diyet uygun sekilde yonetilmezse siklikla mikrosefali ve KKH
goriilebilmektedir (136). Calismamizda da annede kronik hastaliklar vaka ve kontrol
gruplart arasinda anlamli fark bulunmamis ve maternal fenilketoniirisi olan anne
saptanmamustir. Tiurkiye’de 2017 Zika Viriis (ZV) Hastalign Tiirkiye Risk
Degerlendirme raporuna gore iilkemizde ZV’ye bagli importe vakalar tespit edilmistir.
TC Saglik Bakanligi’nin bildirdigi iizere DSO, HKOM ve Avrupa Hastalik Onleme ve
Kontrol Merkezi’ni ortak yayimladig: iilkelerin ZV siiflandirmasina gore Tiirkiye
yerlesik vektoriin bulundugu ancak gegmiste ve su anda bulasin olmadigi bolgeler
arasindadir. Ulkemizde hali hazirda yerli ZV bulasi bulunmamaktadir. Su ana kadar
sadece dort importe ZV vakasi tespit edilmis olmakla beraber iilkemizden hastaligin
endemik oldugu bolgeleri ziyaret edenler veya bu bolgelerden tilkemize gelenler oldugu
gdz oniine alindiginda ZV’nin goériilme olasiligi mevcuttur (137). Importe vakalar
olmasina ragmen iilkemizde gebelikte ZV enfeksiyonu ve buna bagli komplikasyonlarin
oldugu vaka bildirilmemistir. Aragtirmamizda bu yonden bir bulgu bulunmamaktadir.
Ulkemizde Konjenital ZV enfeksiyonu bildirilen vaka bulunmamaktadir ve vakalarimiz

arasinda ZV enfeksiyonu yasayan saptanmamistir

Mikrosefali risk faktorlerinin incelendigi bir¢ok caligmada gebelikte sigara
kullanimi, alkol tiiketimi mikrosefali icin risk faktorii olarak degerlendirilmistir
(13,39,113,138, 139). Calismamizda sigara kullannom konusunda vaka grubunda az
sayida anneden bilgi edinilebilmistir. Bilgi alinan annelerin sadece 3’inde gebeligin ilk
zamanlarinda sigara tiikketimi oldugu O6grenilmistir. Alkol kullanimi ile ilgili bilgi
sorgulanmamistir. Sigara kullanimi, alkol gibi teratojen madde maruziyeti ve

mikrosefali iligkisi degerlendirilememistir.

Kanada’da konjenital mikrosefali ve risk faktorlerinin incelendigi ¢alismada
TORCH enfeksiyonu ile 32 kat artmis mikrosefali riski oldugu bildirilmistir (39).
Cin’de yapilan diger bir ¢alismada da TORCH enfeksiyonlarinin mikrosefali igin risk
faktorii oldugu tespit edilmistir (106). Calismamizda bir annenin bebeginde CMV
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enfeksiyonu saptanmis olup diger annelerde TORCH enfeksiyonu gecirme oykiisii

bulunmamaktadir. Bu nedenle risk faktorii degerlendirmesi yapilamamistir.

Nijerya’da noroloji kliniginde goriillen 465 c¢ocugun 49’unda mikrosefali
saptandigi ve bunlarin 35’inde dogum asfiksisi oldugu tespit edilmistir (140). Dogum
asfiksisi olanlarinin ¢ogunlugunun evde dogum oldugu Ogrenilmistir. Mercuri ve
ark'nin  dogumda HIE’ye bagli yenidogan ensefalopatisi olan bebeklerin
degerlendirildigi ¢alismalarinda yenidogan déneminde kontrol grubu ile HIE geciren
vakalar arasinda bas gevresi agisindan anlamli fark yokken 1 yasta vaka grubunun
%48’inde mikrosefali saptandigi bildirilmistir (90). Radyolojik olarak multikistik
ensefalopatinin kuadripleji, bulber ve koreoatetoid semptomlar, mikrosefali ve zeka
geriligi ile iliskili olacag: bildirilmistir (141). Calismamizda hem vaka hem de kontrol
grubunda birer ¢ocukta asfiksi oykiisii mevcuttu. Gelisen teknoloji, antenatal izlem ve
ve hastanede dogum oranlart arttik¢a asfiksi vakalari azalmaktadir. Kaliforniya’da 15
yillik donemde 1 yas ve alt1 hastaneden taburcu edilen 8,860,153 bebegin 6004’iinde
mikrosefali bulundugu ve bunlarin 3526’smin ilk 1 ayda hastane yatisinin oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismada hastane taburculuk verilerinin, konjenital mikrosefali ile
ilgili epidemiyolojik verilerin izlenebilmesi ve toplumsal diizeyde tahmini bir perspektif
saglayabilmesinde veri kaynagi olabilecegi bildirilmistir (142). Calismamizda az sayida

cocukta hastane yatig1 0ykiisii vardi. Bu nedenle ileri degerlendirme yapilamamustir.

Preterm dogumlarda erken donem yapilan kraniyal ultrasonda gozlenen
lezyonlarin diizeltilmis 2 yasta mikrosefaliyi ne kadar iyl 6ngdrdiiglinii inceleyen
calismada 923 pretem dogan bebeklerde orta/agir ventrikiilomegali saptananlarin
%20’sinde; ekojen lezyon saptananlarin %19’unda; normal USG olanlarin %6’sinda
diizeltilmis 2 yasta mikrosefali gortildiigii bildirilmistir (143). Calismamizda kraniyal
USG sonucu patolojik olan 2 vaka da term dogan sekonder mikrosefali vakasiyd: ve ilk
tan1 aninda yapilan kraniyal USG’de ventrikiiler dilatasyon mevcuttu. Kraniyal USG
mikrosefali tahmininde yol gosterici olsa da USG sonucunun normal olmasi mikrosefali

olmayacagini diisiindiirmemelidir.

MRG genellikle migrasyon bozukluklari, kallozal malformasyonlar, posterior
fossa anormallikleri ve miyelinasyon bozukluklari gibi bulgulari gostermede iistiin
tanisal bir test olarak kabul edilir (41). Bu nedenle, MRG genellikle kesin tani, prognoz

ve genetik danisma igin yararlidir.  Mikrosefalisi olan 680 ¢ocugun incelendigi
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calismada MRG ile ak madde anormalliklerinin %40, korpus kallozum anormalliklerini
%31, infratentoryal lezyonlar ve girus, sulkus anormalliklerin sirasiyla % 15 ve% 14
oldugu belirtilmistir (144). Calismamizda vaka grubunda 8 (%16,33) cocukta norolojik
sorun saptanmig bunlarin 5’inde patolojik MRG sonucu bulunmustur (Tablo 4-4-1).
Merkezi sinir sistemi anormalliklerinin mikrosefali ile iliskisini gosterir calismalar
bulunmaktadir (13,39). Bulgumuz alanyazin ile uyumlu bir sonug¢ olarak

degerlendirilmistir.

Almanya’da iki merkezde konjenital mikrosefalisi olan 680 bebek ile yapilan
calismada %43 oraninda epilepsi oldugu gozlenmistir (9). ZV’ye bagli mikrosefalide
epilepsi varligini arastiran bir baska c¢alismada epilepsi insidanst %71.4 bulunmus
bunun da %46.1°inin antiepileptik ilaglara cevap verdigi bildirilmistir (145).
Calismamizda 2 vakada epilepsi gozlenmistir. Epilepsi mikrosefalinin etyolojik
nedenine bagli olarak goriilebilmektedir. Mikrosefalide epilepsi sikligini arastirilacagi

genis seride ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Metabolik hastaliklara ornek olarak siilfit oksidaz ve molibden kofaktor
eksikliginde sekonder mikrosefali goriiliirken, serin biyosentaz eksikligi ve Amish letal
mikrosefalide primer mikrosefali goriilebilmektedir (42,146,147). Mikrosefalide
metabolik bozukluklarin prevalansi net bilinmemekle birlikte % 1 oldugu tahmin
edilmektedir (41). Baglangi¢ yas1 ve diger ek bulgularla birlikte metabolik hastaliklar
mikrosefalide ayirici tanida yer almalidir. Caligmamizda vaka grubunda metabolik

hastalik tanis1 alan ¢gocuk bulunmamaktadir.

Kritik KKH varligi ile mikrosefali birlikteligini goésteren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Kanada’da yapilan bir g¢aligmada kritk KKH mikrosefalisi olan
bebeklerde %2.5 siklikta gosterilmistir (39). Cin’de yapilan bagka bir calismada da
KKH’nin mikrosefali vakalar1 1ile birlikteliginin arttigi  saptanmistir (106)
Calismamizda da mikrosefali vakalarinda KKH istatistiksel agidan anlamli yiiksek
gbozlemlenmistir (Tablo 4-4-1). Calismamiz alanyazin ile uyumlu bulunmustur.
Mikrosefali vakalarinda sistemik degerlendirme ve diger sistem hastaliklarinin da olup

olmadiginin sorgulanmasi 6nemlidir.

GOz, kulak, yiiz, iskelet anomalillerinin mikrosefaliye eslik ettigi
bildirilmektedir. Sendromik hastaliklarda da mikrosefali  goriilebilmektedir..

Calismamizda dismorfik bulgu varlig1 vaka grubunda istatistiksel agidan anlamli yiiksek
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bulunmus ve bu bulgusu olanlardan bir ¢ocuga Di Geroge Sendromu, digerine de
Williams sendromu tanis1 koyulmustur. Mikrosefali etyolojisinde genetik uzmanlari ile

konsultasyon yapilip multidisipliner olarak izlemin 6nemi vurgulanmistir.

Ventura ve ark’nin KZV infeksiyonu geciren c¢ocuklarin erken motor
gelisimlerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 18 aya kadar gelisme gosterse de ilk 2
yilda ciddi motor beceride bozukluk oldugu saptanmistir (148). Brezilya’da Zika viruse
bagli mikrosefalisi olan bebeklerde yapilan diger bir ¢alismada da motor ve kognitif
gelisimlerinde belirgin gerilik oldugu saptanmistir. Caligmamizda da mikrosefali

vakalarinda desteksiz oturma yasinin anlamli olarak ge¢ oldugu saptanmustir.

Vaka grubu hafif ve siddetli olarak incelendiginde gruplar arasinda cinsiyet, DA,
DB ve fetal USG’de patolojik bulgu varligi disinda anlamlhi fark bulunmamuistir.
Mikrosefali taniminda bas ¢evresi SDS degerinin -2 SDS’nin alt1 m1 yoksa -3 SDS alt1
m1 oldugu tartismalari bulumaktadir. Caligmamizda -2 SDS ve altindaki degerler
mikrosefali olarak kabul edilmistir. Boylece vakalarn atlanmamis oldugu

distinilmiistiir.

Mikrosefalide retinal ve optik sinir degisikliklerini inceleyen bir calismada
mikrosefalisi olan 27 vaka degerlendirilmis ve norojenik mitozun bozulmasi nedeniyle
muhtemelen retinal hiicre azalmasi ve laminasyon degisikligi olabilecegi bildirilmistir
(98). Konjenital géz malformasyonlarinin epidemiyolojisini inceleyen c¢alismada 78
vakanin 42’sinde mikrosefalinin de oldugu ek anomalilerin saptandigi bildirilmistir
(148). Calismamizda 2 vakada anormal gbéz bulgusu saptanmistir. Brezilya’da
laboratuvar olarak dogrulanan ZV enfeksiyonuna bagli mikrosefalisi olan 70 vakanin
5’inde sensorindral isitme kaybi oldugu saptanmistir (149). Anormal bas g¢evresi olan
bebeklerde sensorinoral isitme kaybi riskini inceleyen calismada mikrosefali valigi
sensorindral isitme kaybi icin bir risk olarak bulunmustur (150) Calismamizda da 1
vakada igitme ile ilgili sorun oldugu tespit edilmistir. Mikrosefalisi olan vakalarda
yenidogan doneminde tarama amaglh isitme testi yapilmis ve normal olsa bile igitmenin

her vizitte degerlendirilmesi ve gerekirse objektif testlerin tekrarlanmasi dnerilmektedir.

Kraniyosinostoz da primer veya sekonder mikrosefali nedenleri arasindadir.
Kraniyosinostozda ancak tiim kemikler etkilenmigse mikrosefali goriilmektedir (151).
Vakalarimizda kraniyosinostoz saptanmamis olup poziyonel plagiosefali 1 vakada tespit

edilmis ve konservatif yaklasim ile takipte diizledigi goriismiuistiir.
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Diizelmenin gozlendigi mikrosefali vakalarinda diizelmeyenlere gore bas tutma,
desteksiz oturma ve yliriime yaslarinin daha erken oldugu; diizelme olmayanlarda ise
norolojik sorun, Kardiyak hastalik ve dismorfik bulgu varligmin istatistiksel agidan
anlamli yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 4-8-1, Tablo 4-8-2). Calismamiz mikrosefali
vakalarinda risk faktorlerinin ayrintili degerlendirilmesi, Oykii, fizik muayene ve
gelisimsel degerlendirmeler ile klinik izlemin vakalarin yonetiminde 6nemli olacagini
diisiindiirmektedir. Sonuglarimiz mikrosefali vakalarinda tanisal yaklasimda Onerilen

vaka yonetimini desteklemektedir (9).

Tek merkez verilerini icermesi, vaka sayisinin az olmasi, teratojen maruziyeti ile

ilgili verilerin olmamasi ¢aligmamizin kisith yanlaridir.

Ulkemizde mikrosefali risk faktorleri ve gelisim {izerine etkisini inceleyen ilk
arastirma olmasi, vakalarin kesitsel degil izlem sonuclarin1 kapsamasi ¢alismamizin

iistiin yanlarin1 olusturmaktadir.
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6. SONUC

Kiicilik anne yas1 ve baba yas1 ile mikrosefali goriilme orani artmaktadir.
Diisiik anne ve baba egitim diizeyi ile mikrosefali arasinda iliski bulunmustur.

GH’nin kiicik olmast DA ve DB’nun disiikligii ile mikrosefali birlikteligi

mevcuttur.
SGA dogum 0Oykiisii mikrosefali riskini yaklasik 17 kat artirmaktadir.

Fetal USG’de sorun varligi ve annede preeklampsi varligi mikrosefali

vakalarinda fazladir

Norolojik sorun varligi mikrosefali igin 9,6 kat artmis riske sahiptir

KKH birlikteligi mikrosefalide anlamli olarak yiiksektir.

Dismorfik bulgu varlig1 mikrosefali vakalarinda anlamli olarak yiiksektir.

Mikrosefali vakalarinda desteksiz oturma becerisi daha ge¢ yasta

kazanilmaktadir.

Mikrosefalide diizelme gozlenen vakalarda ortanca diizelme 2. aydadir.
Diizelme gozlenen vakalarda norolojik sorun, KKH, dismorfik bulgu anlamli

diizeyde azdir

Diizelen mikrosefali vakalarinda diizelmeyenlere gore bas tutma, desteksiz

oturma ve yiirime becerileri daha erken yasta goriillmektedir.

Mikrosefali taniminda -2 SDS degerinin kullanilmasi vakalarin atlanmamasi

agisidan onerilir.

Calismamiz iilkemizde mikrosefali risk faktorlerinin ve gelisim durumlarinin

degerlendirildigi bilinen ilk aragtirmadir.
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7. FORMLAR
EK-1: Veri Kayit Formu
Vaka : Dosya no:
Cinsiyet:
DT:
Tan1
Dogum yeri
GH (hafta)  GH (giin)
ON’ye gore
DA: DA SDS: DB: DB SDS: BC: BC SDS:
CDC’ye gore
DA: DA SDS: DB: DB SDS: BC: BC SDS:
WHO’ya gore
DA: DA SDS: DB: DB SDS: BC: BC SDS:
IG21’e gore
DA: DA SDS: DB: DB SDS: BC: BC SDS:
Takipte mikrosefali kaginciay:  BC: BC SDS:
Kilo Kilo SDS
Boy Boy SDS
Anne yasi:
Anne egitim(Okumamis(0)/ilkokul(1)/ortaokul(2)/lise(3)/lisans(4)
Anne BC: Boy: BC persantil
Baba yas1
Baba egitim (Okumamis (0)/ilkokul(1)/ortaokul (2)/lise(3)/lisans(4)
Baba BC Boy: BC persantil
Gravida (G) Parite(P) Abortus(A)  Kiiretaj(K)
Cogul gebelik : Hayir(1)/Evet (2): Evet ise fetiis sayist:

IVF: var (1)/yok (2)

EMR: var (1)/yok (2)

Annede KKH: var (1)/yok (2) Annede HT: var (1)/yok (2) Annede DM: var (1)/yok(2)
Annede GDM: var (1)/yok (2) Annede preeklampsi: var (1)/yok (2)
Anneden diger kronik hastalik: var (1)/yok (2). Varsa tani:

Anenenin sigara kullanimi: var (1)/yok (2)

Annede teratojen maruziyeti: var (1)/yok (2) Varsa nedir?

Annede TORCH: var (1)/yok (2)

Annede diger enfeksiyon: var (1)/yok (2): Var ise agiklama:

Fetal usg: Normal (0)/Anormal(1): Anormal ise agiklama:

Amniosentez: var (1)/yok (2): Yapilmissa agiklama:

Oligohidramnios: var (1)/yok (2) polihidramnios: var (1)/yok (2)

Asfiksi: var (1)/yok (2): Varsa nedeni:

Gebelikte taramada sorun: var (1)/yok (2) Varsa agiklama:

Akraba evliligi: var (1)/yok (2)

Ailede mikrosefali: var(1)/ yok (2) Varsa kim:

Dogum sekli: nsd (0)/c/s(1) c/s nedeni:

Yenidogan doneminde hastaneye yatis: var (1)/yok (2) yatis nedeni:
Yenidogan dénemende kompl: > var (1)/yok (2) varsa agiklama:



Norolojik sorun: var (1)/yok (2): Varsa tani:
Epilepsi: var (1)/yok (2)
Isitme testi: Normal(0)/anormal(1)
Gorme degerlendirmesi: Normal(0)/anormal(1)
Bas tutma (ay): desteksiz oturma(ay):  yiiriime (ay):
Ozel egitim :hayir(0)/evet(1)
TANDEM: Normal(0)/anormal(1) IOA: Normal(0)/anormal(1)
KAA: Normal(0)/anormal(1)
Kranial USG: Normal(0)/anormal(1) Anormal ise agiklama:
MRG: Normal(0)/anormal(1) sonug:
ARRAY': Normal(0)/anormal(1) Varsa genetic tani:
Varsa diger tetkikler
Mikrosefalide diizelme diizelme var(1)/yok(0) Diizelmenin oldugu ay:
EKO: Normal(0)/anormal(1): Varsa acgiklama:
Toplam takip siiresi(ay):
Dismorfif goriiniim: var (1)/yok (2): Varsa aciklama:
Diger tanilar ve 6zelliklie durumlar
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