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ARASTIRMA

Mikrosefalili olgularhmizin etiyolojik, klinik ve
laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi:
retrospektif klinik calisma

Sebahattin Vurucu (¥*), Vural Kesik (*¥), Mustafa Kul (**), Erkan Demirkaya (*¥),
Biilent Unay (*), Ridvan Akin (¥), Erdal Gokcay (¥)

Ozet

Mikrosefali, bas cevresinin yasa ve cinse
gore olusturulan standartlarda i persen-
til veya -2 standart deviyasyonun altinda
olmasidir. Mikrosefali, primer veya sekon-
der olarak ortaya cikabilir. Primer
mikrosefali, beynin kiiciik oldugu durum-
lan ifade ederken, sekonder mikrosefali
beynin normal olarak gelistigi fakat bir
hastalik sebebi ile gelismenin bozuldugu
durumlar ifade etmektedir. Sekonder
mikrosefalide cogunlukla dogumdaki bas
cevresi normaldir. Mikrosefali, cevresel
nedenler (radyasyon, alkol, ilac alimi, vs),
kromozomal bozukluklar, izole otozomal
resesif gecisli genetik bozukluklar,
metabolik hastaliklar, noronal migrasyon
anomalileri ve kraniyosinostozis gibi cok
cesitli faktorlere bagli olarak ortaya cika-
bilmektedir. Mikrosefalik olgularda kafa-
tasi kiiciik kaldig1 ve beyin gelisimine izin
vermedigi icin beynin %55'ini olusturan
korteks, primer mikrosefalili olgularda
daha agir olmak Uzere, ciddi sekilde et-
kilenmektedir. Sonucta mental retardas-
yon, 6grenme giicliigli ve epilepsi ortaya
cikabilmektedir. Mikrosefali ile ilgili veri-
lerin bilinmesi, prognozu 6nemli derecede
etkileyecek ve prenatal danismanlik
imkam saglayacaktir. Bu nedenle calis-
mamizda mikrosefalili olgularimizin eti-
yolojik, klinik ve laboratuvar bulgularini
incelemeyi amacladik.
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Summary

Evaluation of etiological, clinical and
laboratory findings of our cases with
microcephaly: a retrospective clinical
study

Microcephaly is described as a head cir-
cumference below the third centile or -2
standard deviation at standards constitut-
ed according to the age and gender.
Microcephaly may either be primary or
secondary. Primary microcephaly encom-
passes conditions, in which the brain is
originally small, whereas secondary
microcephaly describes conditions, in
which the brain has been formed normal-
ly but its growth has been disrupted by a
disease process. Head circumference is,
thus, usually normal at birth. Micro-
cephaly may result from various factors
such as environmental ones (radiation,
alchol and drug intake, etc), chromosomal
disorders, isolated autosomal recessive
inherited genetical disorders, metabolic
diseases, neuronal migration anomalies,
and craniosynostosis. Cerebral cortex,
constituting the 55% of brain is seriously
and negatively affected particularly in
cases with primary microcephaly since the
scull remains small and restricts the
growth of the brain tissue. Mental retar-
dation, intellectual problems and epilep-
sia may occur. Increase in our knowledge
about microcephaly will greatly affect
prognosis and make prenatal consulting
possible. Thus, we aimed to interview the
etiological, clinical and laboratory find-
ings of our microcephalic patients.

Key words: Epidemiology, etiology, clini-
cal, microcephaly

Giris

Mikrosefali, bas ¢evresinin yasa ve
cinse gore olusturulan standartlarda ¢
persentil veya -2 standart deviyasyonun
(SD) altinda olmasidir (1). Mikrosefali,
primer veya sckonder olarak ortaya ¢ika-
bilen bir bulgudur. Primer mikrosefali
beynin kiicitk oldugu durumlari ifade
ederken, sckonder mikrosefali beynin
normal olarak gelistigi fakat bir hastalik
nedeni ile ilerideki gelismenin bozuldugu
durumlart ifade etmektedir. Sekonder
mikrosefalide, ¢ogunlukla dogumdaki bag
gevresi normaldir. Isve¢'de yapilan bir
¢aligmada mikrosefali insidansi tiim canli
dogumlarda 12/10000 olarak bildirilmisgtir
(2). Mikrosefali, ¢ok cesitli faktorlere
¢ikabilmektedir.
Bunlardan baglicalari; cevresel nedenler

bagli olarak ortaya
(radyasyon, intrauterin infeksiyonlar, al-
kol alimy, ila¢ kullanimi, travma), kromo-
zomal bozukluklar (Down sendromu, Cri
du Chat sendromu, Seckel sendromu,
Rubinstein-Taybi sendromu, trizomi 13,
trizomi 18, Smith-Lemli-Opitz sendro-
mu, Cornelia de Lange sendromu, Rett
sendromu), izole otozomal resesif gegis
gosteren mikrosefali, metabolik hastalik-
lar ve noronal migrasyon anomalileridir
(3-7).

Mikrosefalide bag ve beyin gelisimi
yetersiz olmasina ragmen, yiiz geligsimi
normaldir. Beyindeki néronal geligsim
genellikle 24. haftada tamamlanmasina
ragmen, dendritik baglantilar ve myelini-
zasyon dogumdan sonra tamamlanmak-



tadir. Mikrosefalik olgularda kafatas:
kiigitk kaldigt ve beyin gelisimine izin
vermedigi i¢in, beynin %55'ini olusturan
korteks, primer mikrosefalili olgularda
daha agir olmak tizere ciddi sekilde et-
kilenmektedir. Sonucta mental retardas-
yon ve ogrenme giicliigii ortaya ¢ikmak-
tadir (4,8-10). Mikrosefali ile ilgili veri-
lerin bilinmesi, prognozu énemli dere-
cede etkileyecek ve prenatal danigmanlik
imkan1 saglayacaktir. Bu nedenle ¢alig-
mamizda, mikrosefalili olgularin etiyolo-
jik, klinik ve laboratuvar bulgularim
incelemeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem

Bu caligmada, Giilhane Askeri Tip
Akademisi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
AD Cocuk Nérolojisi Poliklinigine Ocak
1995 ile Aralik 2004 tarihleri arasinda
bagvuran ve mikrosefali tanisi ile takip
edilmekte olan olgular retrospektif olarak
degerlendirildi. Olgulara ait anamnez,
fizik muayene ve laboratuvar bulgularini
iceren bir form olugturuldu. Anamnezde
ctiyolojik faktorler (prenatal, natal ve
postnatal), psikomotor gelisgim (basini dik
tutma, oturma, ylirime ve konugma
zamanlart), konviilziyon hikayesi, devam-
It ilag kullanimi ve 6zel egitim alma
durumlar kaydedildi.

Fizik muayene bulgularindan boy,
kilo, bas cevresi dl¢iimleri ile sistemik ve
norolojik muayene bulgular kaydedildi.

Laboratuvar bulgularindan ise, Den-
ver Gelisim Tarama Testi (DGTT),
TORCH tarama sonuglari, idrar amino-
asid kromatografisi, elektroensefalografi
(EEG), kafa grafisi, bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT) ve kromozom analizi
sonuglar1 kaydedildi. Makale igerisinde
kullanilan bilgiler yiizde olarak ifade edil-
di ve degerlendirildi.

Bulgular

Caligmamizda 65 olgu ile ilgili veriler
degerlendirildi. Yaglar1 1-6 yil (ortalama
3.6+2.4 yil) arasinda degisen olgularin
36's1 (%55.3) kiz, 29'u (%A44.7) erkekti.
Olgularin 30'unda 6nemli etiyolojik fak-
torler saptanmig olup, bunlarin 10'u pre-
natal, 15' natal, besi postnatal faktorlerdi.
Bunlardan 15'inde dogum esnasinda
hipoksiye maruz kalma, beginde pre-
matiirite, ticiinde prenatal infeksiyon,
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ikisinde akraba evliligi, ikisinde hiper-
bilirubinemi, ikisinde postnatal infeksi-
birinde metabolik bozukluklar
(hipoglisemi) saptandi. Olgularin 32'sin-

yon,

de (%49.2) nobet gegirme ve devamli ilag
kullanimi hikayesi saptandi. Ortalama bag
gevresi 41.9+3.9 cm olup, olgularin 61'
inde (%93.3) anormal nérolojik muayene
bulgulart saptandi. Bunlardan, psikomo-
tor gerilik 35 olgu, derin tendon refleks-
lerinde artig 15 olgu, spastisite beg olgu,
hipotoni dort olgu ve diger bulgular (kor-
lik, tremor) iki olgu seklinde dagilim
gostermekteydi. Olgularin 62'si (%95.4),
ozel egitim tedavisi almaktaydi.

DGTT ile yapilan psikomotor geligim
degerlendirmesinde olgularin dordii (%6)
normal, 61'1 anormal (%93.8) olarak sap-
tand1. Otuz ti¢ olguda TORCH taramasi
yapilmig olup, bunlarin sadece bir
tanesinde CMV poritifligi saptanmugtir.
Olgularin 57'sinde idrar-kan aminoasid
taramasi yapilmus olup, sonuglarin tama-
m1 normal olarak degerlendirilmistir.
Kromozom analizi yapilan 30 olgunun
iiciinde kromozomal bozukluk saptan-
mugtir (iki olgu 47XY21, bir olgu 46XX
29:6p q35:p25). EEG'si ¢ekilen 46 olgu-
nun sckizi (%17.4) normal, 38'1 (%82.6)
anormal bulgulara sahipti. Anormal EEG
bulgulariin 12'si fokal, 26's1 ise jeneralize
aktivite tarzinda idi. Sadece 13 olgunun
kafa grafisi sonuglar1 degerlendirilmig
olup, bunlarin birinde kraniyosinostoz
BBT
goriintiillemesi yapilmig olup, bunlarin

saptandi.  Olgularin  tamamina

26'st normal iken, 39'unda ise eslik eden
anormal bulgular mevcuttu. Bu bulgular-
dan serebral-serebellar atrofi 15 olguda,
miyelinizasyonda gecikme sekiz olguda,
korpus kallozum anomalisi dort olguda,
agiri-pakigiri kompleksi ti¢ olguda ve
diger bulgular (multipl kalsifikasyonlar,
subdural hemoraji, ensefalomalazi gibi)
sckiz olguda saptanmigtir (Tablo I).

Tartigma

Noron hiicreleri, santral sinir siste-
mindeki noronal prekiirsor hiicrelerden
gelisir. Noronal prekiirsor  hiicreler,
simetrik ve asimetrik mitozla ¢ogalir (4).
Norogenez sirasinda bu simetrik ve
asimetrik mitoz dongiisiinti diizenleyen
maddelerden biri de, B-katenindir. Fare-
lerde B-kateninin fazla ckspresyonunun
beyin hacminde artmaya neden oldugu
gosterilmigtir (11). Norogenezisin insan
21. kromozomuna haritalanmig olan
DyklA geni tarafindan kontrol edildigi
ortaya konmustur (12). Dolayist ile, beyni
etkileyen gelisimsel anomaliler veya kro-
bozukluklar
neden olabilmektedir.

mozomal mikrosefaliye
Bizim olgu-
larimizin BBT sonuglarinda 39 olgunun
15'inde serebral-serebellar atrofi, seki-
zinde miyelinizasyonda gecikme, dor-
diinde

ticiinde agiri-pakigiri kompleksi ve se-

korpus kallozum anomalisi,
kizinde diger bulgular (multipl kalsi-
fikasyonlar, subdural hemoraji, ensefalo-
malazi vb.) saptanmustir.

Intrauterin dénemde kokain, alkol,

Tablo I. Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri

Ozellikler Olgu sayis1 (n) Yok (n) Var (n)
Etiyoloji Etiyolojik faktorler 65 35 30
Prenatal 30 - 10
Natal 15
Postnatal &)
Klinik Psikomotor gelisim anormalligi 65 3 62
Konviilziyon 65 33 32
Ozel egitim alma durumu 65 3 62
Devamli ilag kullanimi 65 33 32
Anormal sistemik ve nérolojik bulgu 65 4 61
Laboratuvar DGTT* anormalligi 65 4 61
TORCH* anormalligi 33 30 3
Idrar/kan aminoasid kromatografisi
anormalligi 57 57 0
Kafa grafisi anormalligi 13 12 1
EEG* anormalligi 46 8 38
BBT* anormalligi 65 26 39

*DGTT: Denver gelisim tarama testi;, TORCH: Toksoplazma, "others", rubella, sito-
megalovirus, herpesviriis; EEG: Elektroensefalografi; BBT: Bilgisayarli beyin tomografisi
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infeksiyon ve hipoksiye maruz kalan
bebeklerde mikrosefali goriilme  siklig
artmaktadir (13-15). Fetal alkol sendro-
mu, alkolik kadinlarin cocuklarinda
ctanoliin santral sinir sisteminde yaptigt
teratojenik etkiye bagli olarak olugan, pre-
natal

ve postnatal gelisme geriligi,

mikrosefali, beyinde anormal hiicre
migrasyon kusurlari, mental ve motor
retardasyon ile karakterize bir hastaliktir
(16). Son yillarda hamile anneler arasinda
artan alkol kullanimi ile paralel olarak
embriyopatilerin siklig1 artig gdstermistir.
Cadle ve ark.nin 4212 olgu {izerinde yap-
mig olduklart bir ¢aligmada, fetal alkol
sendromu ve diastrofik displazi gibi nadir
hastaliklarin sikligindaki artigin, hamile
annelerin alkol tiiketimindeki artigla ilig-
kili oldugu gosterilmistir (17). Olgu-
larimizin prenatal anamnezlerinde, anne-
lerin alkol ve ila¢ gibi madde alimma dair
bulgu saptanmadi.

Hipoksik iskemik ensefalopatili be-
bekler tizerinde yapilan bir aragtirmada on
ikinci ayda bu hastalarin %48'inde mik-
rosefali geligtigi bildirilmigtir (18). Olgu-
larimizin perinatal dénemde hipoksiye
maruz kalma orani, %23 olarak saptan-
mugtir.

intrauterin dénemde biiyiime-gelig-
me geriligi saptanan olgularda mikrosefali
erken donemde tespit edilirken, diger
olgularda tani, ileri dénemlere kaymak-
tadir. Okul c¢agina gelmis ¢ok disitk
dogum agirlikli bebeklerde yapilan bir
¢aligmada, olgularin %15'inde mikrosefali
gelistigi saptanmig, mikrosefalinin gestas-
yon yaginin 26 haftadan kii¢iik olmast ile
yakindan iligkili oldugu bildirilmigtir
(19). Olgularimizda prematiirelik orani
%7.7 idi.
mikrosefali etiyolojisinde prematiirelik

Bizim sonuglarimiza gore

onemli bir risk faktorii olmakla birlikte,
hipoksiye maruz kalma daha 6nemli bir
risk faktorii olarak goriilmektedir.
TORCH infeksiyonlar1 plasentay:
infekte etmekte ve hamilelik esnasinda
fettisii tahrip ederek mikrosefaliye yol
a¢maktadir (20,21). Bu infeksiyonlardan
en 6nemlileri, toplumda %40-100 oranin-
da asemptomatik olarak bulunan ve
hamilelik esnasinda %40 oraninda bebege
gecebilen CMV ve toksoplazmadir. CMV
ile infekte olan bebeklerin %10'unda
hastalik belirtileri goriiliirken, toksoplaz-
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mada bu oran 0.8/10000'dir (22,23).
Olgularimizin 33'iine TORCH taramasi
yapilmug ve bu olgularin birinde
intrauterin CMV  infeksiyonu saptan-
mistir.

Rett sendromu, Down sendromu, Cri
du chat sendromu, Seckel sendromu,
Rubinstein-Taybi sendromu, trizomi 13,
trizomi 18, Smith-Lemli-Opitz sendro-
mu, Cornelia de Lange sendromu gibi
kromozomal hastaliklarda mikrosefali
goriilebilmektedir. Otozomal resesif pri-
mer mikrosefali (ORPM) nérolojik bulgu
olmadan, mikrosefali ve mental retardas-
yon ile karakterizedir. Angelastro ve
ark.nin ¢aligmasinda ORPM olgularimin
%42'sinde bozukluk, 1q31.3 nolu kromo-
zom genomuna lokalize edilmistir (24).
Kromozom analizi yapilan 30 olgumuzun
iiciinde (iki olguda 47XY21, bir olguda
46XX  29:6p q35:p25)
bozukluk saptandi.

kromozomal

Cocuklarda goriilen nérometabolik
hastaliklarda mikrosefali, gelisme geriligi,
konviilziyonlar, hipotoni, hipertoni,
anormal goz bulgular1, ekstrapiramidal ve
serebellar bulgular, kardiyomiyopati ve
beslenme problemleri siklikla goriile-
bilmektedir (25,26). Aminoasid kromo-
tografisiyle tarama testleri yapilan 57
olgunun higbirisinde anormal bulgu
tespit edilmemigtir.

Kraniyosinostoz; mikrosefali, kromo-
zomal bozukluklar, teratojenik ilag kul-
lanimi, metabolik hastaliklar, hematolojik
bozukluklar ve malformasyonlar gibi
bir¢ok hastaliga eslik edebilen bir bul-
(27).
fontanellerdeki erken kapanma nedeni ile

gudur Kraniyal siitlirler ve
13 olgumuza kafa grafisi ¢ekilmis olup,
sadece bir tanesinde kraniyosinostoz sap-
tanmustir.

Epileptik  ¢ocuklarda mikrosefali
prevalans1 (%2.1), normal populasyona
yakin bulunmugtur (28). Mikrosefalili
olgularin %40.9'unda konviilziyon sap-
tanmig ve daha ziyade jeneralize tonik
klonik tarzda nobetlerin  gorildigi
bildirilmigtir (29). Direngli epilepsi ve
infantil spazm etiyolojisinde mikrosefali,
sik goriilen bir malformasyondur (30-32).
Caligmamizda 32 olguda (%49) kon-
viilziyon belirlendi ve EEG'si ¢ekilen 46
olgunun 38'inde (%82.6) anormal EEG

bulgulart saptandu.

Mikrosefalili ¢ocuklarin 1IQ seviyele-
rinin disiik oldugu ve kafa ¢evresi biiyiik-
ligiini belirlemede yas, cinsiyet, sosyo-
ekonomik durum, ailenin kafa cevresi
Slgtimleri ve prenatal beslenme gosterge-
lerinin  6nemli oldugu saptanmugtir
(9,10,14). Mikrosefalili olgularin %93'iin-
de ayrica 6grenme geriligi de saptanmuigtir
(13). Bizim olgularimizin psikomotor
gelisimleri, Tirk ¢ocuklar: i¢in uyarlan-
mig Denver Gelisim Tarama Testi ile
degerlendirilmis ve 61 olguda (%93.8)
psikomotor gerilik saptanmigtir. Ayrica,
olgularimizin %95.3' 6zel egitim tedavisi
almakta idi.

Mikrosefali, epilepsi ve mental retar-
dasyon agisindan 6nemli bir risk fak-
toridiir. Bu nedenle mikrosefalili olgular,
epilepsi ve mental retardasyon agisindan
yakindan takip edilmeli ve ailelerine
damgmanlik imkan1 sunulmalidir. Mikro-
sefalili olgularda 6zel egitime erken bag-
lanmasi prognozu olumlu yonde etkileye-
bilir.
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