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Derleme  Review
Mikrosefali ile lligkili Genetik Faktorler
Genetic Disorders Associated with Microcephaly
Esra KILIC

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk saghdi ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji SUAM, Cocuk Genetik BoIimi, Ankara, Tlrkiye

Ol 0z

iil ; Mikrosefali bir hastalik degildir, bir klinik bulgudur ve 6grenme guclugu ile sikiikla iliskili olan azalmis intrakranyal beyin
hacmini tahmin etmemizi saglar. intrauterin néronal gelisimdeki anormal stireg primer mikrosefaliye sebep olur. Sekonder
mikrosefali dogumdan sonra gelisir ve siklikla beyaz cevher hastaliklari ile iligkilidir. Mikrosefalinin altinda yatan etyolojik
sebepler kompleks veya multifaktoriyel olabilir. Bu sebepler, anormal mitotik iplikcik yapisi, anormal sentrozomal protein
yapisl, bozuk siliyer fonksiyon, bozuk DNA tamir mekanizmasi ve replikasyon bozukluklarini icerir. Biz burada primer
konjenital ve sekonder gelisimsel mikrosefalinin genetik faktorlerini gdzden gegirecegdiz.
Anahtar Sézciikler: Zihinsel yetersizlik, Mikrosefali
ABSTRACT
Microcephaly, is not a disease, is a clinical finding and a simple assessment of decreased intracranial brain volume
which is frequently associated with intellectual disability. Abnormal developmental processes which affects in utero
neuron development results primary microcephaly at birth. The secondary microcephaly develops after birth and mostly
associated with white matter diseases. The underlying etiologies of microcephaly are complex and multifactorial. These
include abnormal mitotic spindle structure, centrosomal protein abnormalities, impaired cilia function, damaged DNA
repair mechanism and DNA replication. Here we overview the genetic factors of primer congenital and secondary
developmental microcephaly.
Key Words: Intellectual disabiliy, Microcephaly

GiRiS

Mikrosefali, tanim olarak oksipito-frontal halkadan él¢ulen bas
cevresinin yas ve cinsiyete gore 3 persentil veya -2 standart
deviasyon (SD) altinda olmasidir (1). Basin vucudun geri kalanina
gore uygunsuz “disproporsiyone” bir sekilde kiguk olmasi bir
baska tanimidir. Siddetli mikrosefali pek ¢ok kaynakta -3 SD
altinda mikrosefali olarak tanimlanir (2). Mikrosefali terimi, tek
basina bir hastaligi degil bir nérogelisimsel bulguyu ifade eder
(2). Mikrosefalinin derecesi cogunlukla 6grenme gUucligunin
derecesi ile paralellik gosterir, bas ¢cevresinde normal araliktaki
dagiimin, zihinsel kapasite ile iliskisi zayif korelasyon gdsterirken
bu sinirlarin disinda 6grenme guglugu ve zihinsel yetersizlikle
ciddi korelasyon gdsterdigi saptanmistir (2,3). Evrimsel stre¢
boyunca kranyal volim ve bununla dogrudan iligkili olarak
beyin hacmi giderek artmakla beraber zihinsel kapasitenin
artmasinda esas 6nemli olan korteksin genislemesi ve yeniden

duzenlenmesidir (3). Siddetli mikrosefali, zihinsel yetersizlik ve
santral sinir sistemi gelisimsel anomalileri ile daha ¢ok iliskili bir
durumdur.

Kromozomal hastaliklar, cevresel faktorler ve malformasyon
sendromlari gibi gok cesitli etyolojik sebepler nérogelisimsel bir
bulgu olarak mikrosefaliye sebep olabilir (Tablo ). Mikrosefalinin
bulgularinin  bir parcasi olarak tanimlandigi 450’den fazla
malformasyon sendromu vardir. Mikrosefali, tek basina izole
bir bulgu olmasi veya baska malformasyonlar veya dismorfik
bulgularla birlikte olma durumuna gdre izole-gergek mikrosefali
ve sendromik mikrosefali, ortaya ¢ikis zamanina ve etyolojisine
goreise primer ve sekonder mikrosefali olarak da siniflandirimigtir.
Gestasyonun 36. haftasindan 6énce emriyonel-fatal dénemde
beyni etkileyen gelisimsel anomaliler ve teratojen etkenler
primer-konjenital (dogustan) mikrosefali olusumuna sebep olur.
Kromozomal hastalklar, malformasyon sendromlari, ailesel
mikrosefali, kokain ve alkol gibi kimyasal teratojenler, hipoksi,
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Tablo I: Primer ve sekonder mikrosefali sebepleri.

Konjenital-primer

Postnatal-sekonder

izole genetik
Otozomal resesif mikrosefali
Otozomal dominant mikrosefali
X'e bagl mikrosefali

Dengeli konozomal yeniden dizenlenmeler ve ring kromozom

Sendromik
Kromozomal
Trizomi 21,13,18
Dengesiz yeniden duzenlenmeler
Mikrodelesyon sendromlari
4p delesyonu (Wolf-Hirschhorn sendromu)
5p delesyonu (cri-du cat sendromu)
7q11.2 delesyonu (Williams sendromu)
22q11.2 delesyonu (Di George sendromu)
Tek gen hastaliklari
Kornelia de Lange sendromu
Holoprosensefali
Smith-Lemli-Opitz sendromu
Seckel sendromu
Distrupsiyon hasari
Monozigotik ikizin intrauterin kaybi
intrauterin iskemik ve hemorajik inme

Genetik

Enfeksiyonlar
TORCHES ( Toxoplazma, rubella, sitomegalovirus,
herpes simplex, sifiliz) ve HIV
Teratojenler
Alkol, hidantoin, radyasyon
Maternal fenilketonuri, diyabet

Edinilmis

Maternal hipotroidizim
Maternal folat eksikligi
Maternal malnutrisyon
Plasental yetmezlik

Metabolik hastalik iliskili
Konjenital glikozilasyon bozukluklari
Mitokondrial hastaliklar
Peroksizomal hastaliklar
Menkes hastaligi

Sendromik

Mikrodelesyon sendromlari
Miller-Dieker sendromu

Tek gen hastaliklari
Rett sendromu
Nijmegen breakage sendromu
Ataxia-telenjektazi sendromu
Cockayne sendromu
Aicardi-Goutieres sendromu
XLAG sendromu
Cohen sendromu

Distrupsiyon hasari
Travmatik beyin hasari
Hipoksik iskemik ensefalopati
Hemorajik-iskemik inme
Enfeksiyonlar
Menenijit ve ensefalit
Konjenital HIV ensefalopatisi
Toksinler
Kursun zehirlenmesi
Kronik bobrek yetmezligi

Hipotiroidi

Anemi

Malnutrisyon

Konjenital kalp hastaligi

intrauterin TORCHES (Toxoplazma, rubella, sitomegalovirus,
herpes simplex, sifiliz) ZICA, HIV enfeksiyonlari, plasenta ve
fetal gelisimi etkileyen maternal hastaliklar, maternal diyabet,
maternal fenilketontri- hiperfenilalaninemi, anemi, hipotiroidi,
yUksek ategli hastallk gibi durumlar ndrogenezi etkileyerek
beynin normal boyuta ulasmasina engel olabilir (2). Sekonder-
edinsel mikrosefalide ise nérogenezis sirasinda olusmus olan
ndron sayisi ve beyin volimi normal olmakla beraber postnatal
dénemde dendritik sinaptik iliskilerin azalmasina sebep olabilen
beyaz cevher hastaliklan sézkonusudur. ilerleyici nérometabolik
hastaliklara bagll olarak gelisebilen sekonder mikrosefalide
cogunlukla kranyal manyetik rezonans gorinttlemede anormal
beyaz cevher bulgusu saptanabilir (2).

Primer Mikrosefali

Tanim olarak 36. gestasyonel haftadan 6nce tesbit edilen
mikrosefalidir (2). Etyoloji, nérogeneziste, ndéron ve diger beyaz
cevher elemanlarinin olusum bozukluguna bagldir.

Noérogenezis basamaklarinin saglikli tamamlanabilmesi igin DNA
replikasyonu ve hicre bélinmesinin sorunsuz olmasi gerekir.
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Pirimer mikrosefali olusumunda temel sebep azalmis hicre
bdlinme kapasitesi veya artmig néroprogenitor hticre dlumudur.
Ozellikle mitotik bolinmenin mikrottbul iplikcikleri, sentrozom ve
sentriollerin olusumu gibi basamaklarini ilgilendiren mutasyonlar
asimetrik hicre bolinmesine ve artmis apoptoza sebep olup
norogenezisi bozarak primer konjenital mikrosefali olusumuna
sebep olur (4).

Kromozomal bozukluklar, prenatal cevresel ve maternal faktorler
(maternal fenilketonUri, diyabet, malnutrisyon, hipotiroidizm,
kronik bobrek hastaligi, migren, demir ve folik asit eksikligi,
dustk sosyoekonomik diizey), intrauterin enfeksiyonlar, yUksek
atesin eslik ettigi maternal influenza enfeksiyonlari, teratojen
ajanlar (kokain, alkol, enfeksiyon, hipoksi, metabolitler),
plasental yetmezlik, hipoksi, maternal travma, baz mitokondrial
mutasyonlar ve nadiren de Aicardi-Goutieres sendromunda
oldugu gibi erken baslangicl noérodejeneratif strecler ile
serin sentez defekti ve molibden kofaktdr eksikligi gibi bazi
metabolik hastaliklar primer mikrosefaliye sebep olabilir (2-5).
Primer mikrosefali vakalarnin ¢cogunda bas cevresi -3SD ile
-8SD arasinda olacak sekilde saptanir. Yirminci gestasyonel



haftadan &nce tesbit edilebilen mikrosefalinin, diger beyin
malformasyonlari ile birlkte olma olasiigi daha yuksek ve
genellikle prognozu daha kétudur. Bu gibi vakalarda bas gevresi
genellikle belirgin mikrosefalik (< -8SD) seklindedir (5).

Otozomal resesif primer mikrosefali (MCPH), genellikle hafif
zihinsel yetersizlik disinda herhangi bir belirgin ndrolojik bulgunun
olmadigi bir konjenital mikrosefali formudur. Eslik eden herhangi
bir baska malformasyon, anomali, dismorfik bulgu, anormal
manyetik rezonans gértntlleme bulgusu veya kromozom
bozuklugu yoktur. Boy kisaligi bulunabilir ancak bas c¢evresi
boya gore de mikrosefaliktir. SIKigi 1/30.000-1/250.000 olarak
bildirilmekle beraber akraba evliliginin sik gortldigu Ulkelerde
prevalansi artmistir. Norogenezde rol alan, htcre siklusunu
duzenleyen, sentrozomal mikrotlbul organizasyonu, kromozom
kondensasyonu, DNA hasar tamiri, apoptoz kontrolinde gérev
alan genleri iceren farkll kromozomal lokuslarda 10’dan fazla
(MCPH 1-11 genleri), primer otozomal resesif mikrosefali ile
iliskili oldugu tanimlanmistir (5-7).

Primer mikrosefali, boy kisaligi ile beraber oldugu durumda
bUylme geriliginin  orantill olup olmadigl, bas g¢evresinin
boya gore de mikrosefalik olup olmadigi dogru bir sekilde
degerlendiriimelidir.  Fankoni ve Bloom sendromu gibi
kromozomal instabilite sendromlarinda klinik tani cogu zaman
sitogenetik calismalarla dogrulanabilir. Clcelik, ileri derecede
intrauterin bUydme geriligi ile beraber mikrosefali oldugunda
Seckel sendromu, mikrosefalik osteodisplastik primordial
dwarfizm (MOPD) tip | ve tip Il gibi tanilar akilda bulundurulmalidrr.
Seckel sendromunda mikrosefali ile beraber belirgin gdzler
ve gaga seklinde burun tipiktir. Seckel sendromu ve MOPD’
de prenatal baslangigh siddetli blUyume geriligi ve siddetli
mikrosefali (-8SD) sdzkonusudur. Otozomal resesif kalitilan
bu malformasyon sendromlarindan Seckel sendromunda,
ATR sinyalizasyon yolag, MOPD | de RNU4ATAC, MOPD I
de ise perisentrin gen defekti etyolojiden sorumlu tutulmustur.
Farkli lokuslarda yer alan bu farkli genlerin ortak &zelligi hticre
boélinmesinde rol almalandir (8-10). Seckel sendromundan
farkli olarak MOPD de zihinsel yetersizlik daha hafiftir, displastik
iskelet degisiklikleri mevcuttur ve bUyldme geriligi daha agirdir (7).
MOPD tip | de malformasyonlar daha agir ve beklenen yasam
stresi kisadir. Ayrica santral sinir sistemi anomalileri, katarakt,
cilt ve dis bulgulari da gortlebilir (8, 9).

Primer mikrosefalinin, dismorfik bulgular ve/veya diger
konjenital anomaliler ile beraber oldugu durumda mutlaka
kromozomal hastaliklar arastinimali, rutin kromozom analizi
ile tani konamazsa molekUler Kkaryotipleme, array bazl
karsilastirmali genomik hibridizasyon (array CGH) yapilmalidrr.
Cok cesitli ve farkll sayida kromozomal bozukluk mikrosefali
ile beraber dismorfik bulgular, malformasyonlar ve zihinsel
yetersizlige sebep olabilir. Tim kromozom hastaliklari ve bazi sik
gorulen mikrodelesyon sendromlari mikrosefali ayirici tanisinda
akilda tutulmalidir. 1p36 delesyonu, 5p delesyonu (Cri-du-
cat sendromu) ve 4p delesyonu (Wolf Hirschhorn sendromu),
baslica akla gelmesi gereken durumlardir. Wolf-Hirschhorn
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sendromunda hipertelorizm ile beraber belirgin burun kékinin
olusturdugu Yunan migferi seklinde tariflenen dismorfik bulgu
tipik bir tanisal ipucudur (10,11). Mikrosefalinin blytme geriligi,
dismorfolojik bulgular ve/veya konjenital anomaliler ile birlikte
oldugu ‘Cornelia de Lange sendromu’, ‘Meier-Gorlin sendromu’
gibi diger bazi mendelyen hastaliklar da tipik dismorfik ve Klinik
bulgulari ile taninabilir (12,13).

Erken embriyonik ddnemde serebral gelisimi bozan faktorler ileri
derecede primer mikrosefali (-8 SD) ile beraber erken baslangicli
direncli epileptik nébetlere sebep olabilir. Bu durum genellikle
agir zihinsel yetersizlik, spastisite ve fokal nérolojik bulgular ile
birlikte olabilir (2-5).

Sekonder Mikrosefali

Sekonder mikrosefali, dogumdan sonra gelisen mikrosefali
olarak tanimlanir. Altta yatan sebep norogenezisdeki
bozukluk degildir, néronlarin veya santral sinir sistemindeki
gelisimsel suUrecini  sekteye ugratan herhangi bir faktor
sekonder mikrosefaliye sebep olabili. Sekonder mikrosefali
patogenezinde normal noéronal gelisimin  distrupsiyon veya
deformasyonu s6zkonusudur. Hikaye ve fizik muayene bulgulari
altta yatan sebebi aydinlatmak igin ipucu olabilir. Bozuklugun
sabit veya ilerleyici bir bozukluk olup olmadiginin tesbiti tanisal
acidan dnemlidir.

Eger statik bir patoloji sbzkonusu ve beraberinde dismorfik
bulgular ve konjenital anomaliler varsa 6ncelikle kromozomal
bozuklular ve mendelyen tek gen hastaliklar gibi ki ana
kategori dustndlmelidir. Mikrosefali sebebi olan kromozomal
anomalilerde delesyonlar, duplikasyonlardan daha siktir, hemen
daima beraberinde gelisme geriligi mevcuttur ve sitogenetik
anomaline kadar ¢ok gen igeriyorsa klinik o kadar kéttudur. Miller-
Diker sendromu 17p13.3 lokusunun delesyonu sonucu olusur.
Daha buyUk kromozomal delesyonlar agir zihinsel yetersizlik,
lizensefali, pakigri ve tipik yliz bulgusu ile beraberken; LIS1 genini
iceren daha kicuk delesyonlar veya LIS1 mutasyonlarinda klinik
daha hafiftir (13,14). Sekonder mikrosefali ve 6grenme gUucligu
sebebi olabilen bir mendelyen hastallk olarak ‘Rubinstein-
Taybi sendromu’nda, tipik ylz goérinimu, el ve ayakta genis
basparmak mevcuttur. Hastalarin % 25’inde 16p13'te lokalize
CREPBBP gen bdlgesinde delesyon saptanir (15). Tipik yliz
bulgulari ile taninabilen bir bagka zihinsel yetersizlik sendromu
olan ‘Pitt-Hopkins sendromu’nda TCF4 fonksiyon kaybil,
postnatal mikrosefali, respiratuvar disritmi ve epilepsi bir arada
gorillr. Sekonder mikrosefali, ilerleyici nérolojik bulgular ile
beraber ise nérometabolik hastaliklar 6n planda distnulmelidir
ancak bu grup sekonder mikrosefalilerin % 1’lik bir kismini
olusturan nadir bir sebebidir (16). GLUT-1 eksikliginde oldugu
gibi metabolik hastaliklarin gogunda dogumda normal olan bas
cevresinde gelisimsel regresyon sdzkonusudur.

ilerleyici norolojik bulgularla giden cok sayida hastalik
sekonder mikrosefaliye sebep olur. Rett sendromu, DNA
tamir bozukluklar ve Cohen sendromu sekonder mikrosefali
sebebi olan mendelyan hastaliklara &rnek olarak verilebilir
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(2). Fankoni, Cockayne, Nijmegan breakege gibi DNA tamir
defekti sendromlarinda mikrosefali, btyime geriligi ve 6grenme
glclugu ile beraberdir. Angelman sendromunda mikrosefali
siddetli degildir ancak beraberinde ciddi 6grenme gucligu,
bozuk ifade dili, nébet, ataksi, genis tabanli yuriyts bulunur.
Tipik ylz bulgular ve gllme ataklan tanida énemlidir (17). Pitt-
Hopkins sedromunda mikrosefaliyle beraber zihinsel yetersizlik,
direncli epilepsi, kaba ylz ve respiratuar distress gortlmesi
tipiktir (17).

Mikrosefali bulgusu ile dustnuUlebilecek diger bazi tanilardan
‘Smith Lemli Opitz sendromunda mikrosefali ile beraber prenatal
baglangich blydme geriligi, yark damak, gelisme geriligi,
konjenital kalp hastaligi, genital anomali ve Y seklinde 2.-3. ayak
parmaklar arasinda sindaktili sik gdruldr. Smith Lemli Opitz
sendromu bir kolesterol sentez defektidir, hipokolesterolemi ile
beraber artmis 7-dehidrokolesterol dlzeyinin gdsteriimesi ve
molekUler genetik analiz ile tani konur (18). Mikrosefali, ‘Mowat
Wilson Sendromu’ tanili hastalarin % 80’inde gortlen bir tanisal
bulgudur. Mowat Wilson Sendromu 2g22’de lokalize ZEB2 gen
defekti sonucu olusur. Tipik ylz (hipertelorizm, derin yerlesimli
gbzler, belirgin kolumella) ve 6grenme gUuclugi-bUydme geriligi
ile beraber mikrosefali, nobet, hipospadias, Hirschprung
hastaligl, korpus kallozum anomalileri bulundugunda akla
gelmelidir. Yukart déntk kulak memesi tipik bir tanisal ipucudur
(19).

Mikrosefalik hasta 6ykii ve fizik muayenesinde 6ncelikle
dikkat edilecek ipuclari:

Aile 8ykustnde akraballk durumu sorgulanmali ve U¢ nesil
aile agaci cizilmelidir. Prenatal enfeksiyon, ilag, radyasyon ve
alkol maruziyeti, mikrosefalinin tesbit edildigi gebelik haftasi
sorgulanmalidir. Dogum kilosu, gelisim basamaklar ve nobet
hikayesi ayirici tanida bize yol gosterebilir.

Bas cevresi ve diger bUyume parametrelerinin  birlikte
degerlendiriimesi, mikrosefalinin  derecesinin  saptanmasi,
ebeveynlerin  bas c¢evresi 6lcimu, dismorfik  bulgularin

degerlendiriimesi, diger konjenital malformasyonlar ve detayli
ndrolojik muayene bizi olasi bir spesifik taniya goéttrebilir. Yas
ve cinsiyete gére mikrosefalinin derecesi standart deviasyon
cinsinden derecelendirilebilir (2).

Cevresel faktorler, enfeksiyonlar, travma, prenatal ve posnatal
teratojenler mikrosefali etyolojisinde mutlaka sorgulanmasi
gereken durumlardir.

Mikrosefalik hastada tanisal tetkikler:

1. Kranyal gértntileme, her hastada zorunlu degildir, pek ¢ok
pediatrik hastada sedasyon veya genel anestezi gerektirir.
Fakat primer mikrosefali BC< -6SD, agir zihinsel yetersizlik
erken baslangicli epilepsi, spastisite gibi motor bulgular veya
otozomal dominant holoprosensefali gibi aile hikayesi varliginda
kranyal gdrUntlleme yaparak serebral formasyon hakkinda
bilgi sahibi olmak tanisal agidan gereklidir. Mikrosefalik
hastalarin % 61’inde anormal nérogéruntileme bulgusu vardir,
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bu oran siddetli mkrosefalide % 75-80 olarak saptanmistir
(14). Kranyal manyetik rezonans gdrintlileme yapisal beyin
malformasyonlarini ve migrasyon anomalilerini tesbit etmemizi
saglar.

2. Biyokimyasal ve serolojik testler, disindugimuz hedef bir
tani varsa dogrulamak veya diglamak icin gerekli olabilir. G6z
muayenesi, TORCH serolojisi, sifiliz ve parvovirus enfeksiyonlari
icin serolojik tarama, maternal kandan fenilalanin analizi, kan
aminoasitleri ve idrarda organik asit analizi, hasta hipotonikse
uzun zincirli yag asitleri analizi, beraberinde sindaktili ve yarik
damak varsa Smith-Lemni Opitz sendromu dustunuldigtnde
azalmis kolesterol seviyesiile beraber artmis 7-dehidrokollesterol
dUzeyi tesbiti olasi bir metabolik hastaliga tani koymamizi
saglayabilir.

3. Oftalmolojik ve odiyolojik testler, mikrosefalik hastalarda %
6,4 oraninda oftalmik patoloji ve % 23 oraninda isitme kaybi
saptanmistir (15).

4. Hedefe yonelik tanisal testler, hastalia 6zgiin genetik testler
klinik bulgulan degerlendirierek, siphelendigimiz 6zgun bir tani
varsa hedefe ydnelik olarak yapildiginda etyolojiyi aydinlatmada
yUksek basaril testlerdir.

5. Gen panelleri, 6ncelikle primer otozomal resesif mikrosefali
dUstnUyorsak MCPH gen lokuslarini analiz edebilmek igin DNA
analizi, mikrosefali ile iliskilendirilmis gen lokuslarini topluca
dizilemeye imkan verecek gen panelleri ile tetkik tanisal agidan
faydali olabilir.

6. Mikroarray testi, Oncelikle sayisal veya yapisal kromozomal
hastaliklarini dislamak i¢in yiksek ¢ozunUrlUkte bir kromozom
analizi, 1p, 4p, 5p ve 8p kromozomal lokuslarinin sik gordlen
delesyonlariicin subtelomerik FISH analizi, diger mikrodelesyon/
duplikasyon sendromlarini dislamak igin ise array CGH analizi
yapiimalidir. Array CGH analizi, kromozom analizine gore daha
yUksek rezolisyonda olup daha kapsamli anomali tarama
testine olanak verir. Mikrosefali, zihinsel yetersizlik, boy kisaligi,
dismorfik bulgular ve diger konjenital anomalilerle beraberse
mikroarray testi yapmak gereklidir.

Genetik Danisma

Prenatal ultrasonografi ile primer mikrosefalnin fark edilmesi 32-
36. haftalan bulabilir. Sadece siddetli primer mikrosefali olgulari
20. haftadan 6nce tani alrr.

Mikrosefaliye sebep olabilecek cevresel faktorler ve diger
sendromlar dikkatli bir degerlendirme ile dislanmis ve kranyal
géruntilemede yapisal malformasyon saptanmamigsa primer
otozomal resesif mikrosefali tanisi muhtemeldir ve ailelere
% 25 tekrar riski anlatilabilir. Eger hastaya baska ¢zel bir tani
konulmussa konuya-taniya 6zgin genetik danisma veriimelidir.

SONUG

1. Mikrosefali bir hastalik degildir, azalmis beyin hacmine isaret
eden dnemli bir klinik bulgudur.



2. Intrauterin néron Uretiminin azalmasina sebep olan bozuk
ndrogelisimsel stre¢ ‘primer mikrosefaliye’ sebep olur.

3. ‘Sekonder mikrosefali’ dogumdan sonra dendritik veya beyaz
cevher hastaliklar sonucu gelisir.

4. Mikrosefali, pek ¢ok farkli sebep sonucu olusabilen heterojen
bir durumdur. Ayrintili 6ykU, fizik muayene ve kapsamli genomik
testlerle, mikrosefali ile iliskili genetik faktorlerin belirlenmesi
mumkundar.
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