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Mikrosefalili olgularýmýzýn etiyolojik, klinik ve 
laboratuvar bulgularýnýn deðerlendirilmesi: 
retrospektif klinik çalýþma
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Giriþ
Mikrosefali, baþ çevresinin yaþa ve

cinse göre oluþturulan standartlarda üç
persentil veya -2 standart deviyasyonun
(SD) altýnda olmasýdýr (1). Mikrosefali,
primer veya sekonder olarak ortaya çýka-
bilen bir bulgudur. Primer mikrosefali
beynin küçük olduðu durumlarý ifade
ederken, sekonder mikrosefali beynin
normal olarak geliþtiði fakat bir hastalýk
nedeni ile ilerideki geliþmenin bozulduðu
durumlarý ifade etmektedir. Sekonder
mikrosefalide, çoðunlukla doðumdaki baþ
çevresi normaldir. Ýsveç'de yapýlan bir
çalýþmada mikrosefali insidansý tüm canlý
doðumlarda 12/10000 olarak bildirilmiþtir
(2). Mikrosefali, çok çeþitli faktörlere
baðlý olarak ortaya çýkabilmektedir.
Bunlardan baþlýcalarý; çevresel nedenler
(radyasyon, intrauterin infeksiyonlar, al-
kol alýmý, ilaç kullanýmý, 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 geçiþ
gösteren mikrosefali, metabolik hastalýk-
lar ve nöronal migrasyon anomalileridir
(3-7).

Mikrosefalide baþ ve beyin geliþimi
yetersiz olmasýna raðmen, yüz geliþimi
normaldir. Beyindeki nöronal geliþim
genellikle 24. haftada tamamlanmasýna
raðmen, dendritik baðlantýlar ve myelini-
zasyon doðumdan sonra tamamlanmak-
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Özet
Mikrosefali, baþ çevresinin yaþa ve cinse
göre oluþturulan standartlarda üç persen-
til veya -2 standart deviyasyonun altýnda
olmasýdýr. Mikrosefali, primer veya sekon-
der olarak ortaya çýkabilir. Primer
mikrosefali, beynin küçük olduðu durum-
larý ifade ederken, sekonder mikrosefali
beynin normal olarak geliþtiði fakat bir
hastalýk sebebi ile geliþmenin bozulduðu
durumlarý ifade etmektedir. Sekonder
mikrosefalide çoðunlukla doðumdaki baþ
çevresi normaldir. Mikrosefali, çevresel
nedenler (radyasyon, alkol, ilaç alýmý, vs),
kromozomal bozukluklar, izole otozomal
resesif geçiþli genetik bozukluklar,
metabolik hastalýklar, nöronal migrasyon
anomalileri ve kraniyosinostozis gibi çok
çeþitli faktörlere baðlý olarak ortaya çýka-
bilmektedir. Mikrosefalik olgularda kafa-
tasý küçük kaldýðý ve beyin geliþimine izin
vermediði için beynin %55'ini oluþturan
korteks, primer mikrosefalili olgularda
daha aðýr olmak üzere, ciddi þekilde et-
kilenmektedir. Sonuçta mental retardas-
yon, öðrenme güçlüðü ve epilepsi ortaya
çýkabilmektedir. Mikrosefali ile ilgili veri-
lerin bilinmesi, prognozu önemli derecede
etkileyecek ve prenatal danýþmanlýk
imkaný saðlayacaktýr. Bu nedenle çalýþ-
mamýzda mikrosefalili olgularýmýzýn eti-
yolojik, klinik ve laboratuvar bulgularýný
incelemeyi amaçladýk.

Anahtar kelimeler: Epidemiyoloji, eti-
yoloji, klinik, mikrosefali

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
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26'sý normal iken, 39'unda ise eþlik eden
anormal bulgular mevcuttu. Bu bulgular-
dan serebral-serebellar atrofi 15 olguda,
miyelinizasyonda gecikme sekiz olguda,
korpus kallozum anomalisi dört olguda,
agiri-pakigiri kompleksi üç olguda ve
diðer bulgular (multipl kalsifikasyonlar,
subdural hemoraji, ensefalomalazi gibi)
sekiz olguda saptanmýþtýr (Tablo I).

Tartýþma
Nöron hücreleri, santral sinir siste-

mindeki nöronal prekürsör hücrelerden
geliþir. Nöronal prekürsör hücreler,
simetrik ve asimetrik mitozla çoðalýr (4).
Nörogenez sýrasýnda bu simetrik ve
asimetrik mitoz döngüsünü düzenleyen
maddelerden biri de, ß-katenindir. Fare-
lerde ß-kateninin fazla ekspresyonunun
beyin hacminde artmaya neden olduðu
gösterilmiþtir (11). Nörogenezisin insan
21. kromozomuna haritalanmýþ olan
Dyk1A geni tarafýndan kontrol edildiði
ortaya konmuþtur (12). Dolayýsý ile, beyni
etkileyen geliþimsel anomaliler veya kro-
mozomal bozukluklar mikrosefaliye
neden olabilmektedir. Bizim olgu-
larýmýzýn BBT sonuçlarýnda 39 olgunun
15'inde serebral-serebellar atrofi, seki-
zinde miyelinizasyonda gecikme, dör-
dünde korpus kallozum anomalisi,
üçünde agiri-pakigiri kompleksi ve se-
kizinde diðer bulgular (multipl kalsi-
fikasyonlar, subdural hemoraji, ensefalo-
malazi vb.) saptanmýþtýr.

Ýntrauterin dönemde kokain, alkol,

tadýr. Mikrosefalik olgularda kafatasý
küçük kaldýðý ve beyin geliþimine izin
vermediði için, beynin %55'ini oluþturan
korteks, primer mikrosefalili olgularda
daha aðýr olmak üzere ciddi þekilde et-
kilenmektedir. Sonuçta mental retardas-
yon ve öðrenme güçlüðü ortaya çýkmak-
tadýr (4,8-10). Mikrosefali ile ilgili veri-
lerin bilinmesi, prognozu önemli dere-
cede etkileyecek ve prenatal danýþmanlýk
imkaný saðlayacaktýr. Bu nedenle çalýþ-
mamýzda, mikrosefalili olgularýn etiyolo-
jik, klinik ve laboratuvar bulgularýný
incelemeyi amaçladýk.

Gereç ve Yöntem
Bu çalýþmada, Gülhane Askeri Týp

Akademisi Çocuk Saðlýðý ve Hastalýklarý
AD Çocuk Nörolojisi Polikliniðine Ocak
1995 ile Aralýk 2004 tarihleri arasýnda
baþvuran ve mikrosefali tanýsý ile takip
edilmekte olan olgular retrospektif olarak
deðerlendirildi. Olgulara ait anamnez,
fizik muayene ve laboratuvar bulgularýný
içeren bir form oluþturuldu. Anamnezde
etiyolojik faktörler (prenatal, natal ve
postnatal), psikomotor geliþim (baþýný dik
tutma, oturma, yürüme ve konuþma
zamanlarý), konvülziyon hikayesi, devam-
lý ilaç kullanýmý ve özel eðitim alma
durumlarý kaydedildi.

Fizik muayene bulgularýndan boy,
kilo, baþ çevresi ölçümleri ile sistemik ve
nörolojik muayene bulgularý kaydedildi.

Laboratuvar bulgularýndan ise, Den-
ver Geliþim Tarama Testi (DGTT),
TORCH tarama sonuçlarý, idrar amino-
asid kromatografisi, elektroensefalografi
(EEG), kafa grafisi, bilgisayarlý beyin
tomografisi (BBT) ve kromozom analizi
sonuçlarý kaydedildi. Makale içerisinde
kullanýlan bilgiler yüzde olarak ifade edil-
di ve deðerlendirildi.

Bulgular
Çalýþmamýzda 65 olgu ile ilgili veriler

deðerlendirildi. Yaþlarý 1-6 yýl (ortalama
3.6±2.4 yýl) arasýnda deðiþen olgularýn
36'sý (%55.3) kýz, 29'u (%44.7) erkekti.
Olgularýn 30'unda önemli etiyolojik fak-
törler saptanmýþ olup, bunlarýn 10'u pre-
natal, 15'i natal, beþi postnatal faktörlerdi.
Bunlardan 15'inde doðum esnasýnda
hipoksiye maruz kalma, beþinde pre-
matürite, üçünde prenatal infeksiyon,

ikisinde akraba evliliði, ikisinde hiper-
bilirubinemi, ikisinde postnatal infeksi-
yon, birinde metabolik bozukluklar
(hipoglisemi) saptandý. Olgularýn 32'sin-
de (%49.2) nöbet geçirme ve devamlý ilaç
kullanýmý hikayesi saptandý. Ortalama baþ
çevresi 41.9±3.9 cm olup, olgularýn 61'
inde (%93.3) anormal nörolojik muayene
bulgularý saptandý. Bunlardan, psikomo-
tor gerilik 35 olgu, derin tendon refleks-
lerinde artýþ 15 olgu, spastisite beþ olgu,
hipotoni dört olgu ve diðer bulgular (kör-
lük, tremor) iki olgu þeklinde daðýlým
göstermekteydi. Olgularýn 62'si (%95.4),
özel eðitim tedavisi almaktaydý.

DGTT ile yapýlan psikomotor geliþim
deðerlendirmesinde olgularýn dördü (%6)
normal, 61'i anormal (%93.8) olarak sap-
tandý. Otuz üç olguda TORCH taramasý
yapýlmýþ olup, bunlarýn sadece bir
tanesinde CMV pozitifliði saptanmýþtýr.
Olgularýn 57'sinde idrar-kan aminoasid
taramasý yapýlmýþ olup, sonuçlarýn tama-
mý normal olarak deðerlendirilmiþtir.
Kromozom analizi yapýlan 30 olgunun
üçünde kromozomal bozukluk saptan-
mýþtýr (iki olgu 47XY21, bir olgu 46XX
29:6p q35:p25). EEG'si çekilen 46 olgu-
nun sekizi (%17.4) normal, 38'i (%82.6)
anormal bulgulara sahipti. Anormal EEG
bulgularýnýn 12'si fokal, 26'sý ise jeneralize
aktivite tarzýnda idi. Sadece 13 olgunun
kafa grafisi sonuçlarý deðerlendirilmiþ
olup, bunlarýn birinde kraniyosinostoz
saptandý. Olgularýn tamamýna BBT
görüntülemesi yapýlmýþ olup, bunlarýn

Tablo I. Çalýþmaya dahil edilen hastalarýn özellikleri
______________________________________________________________________________

Özellikler                                     Olgu sayýsý (n)     Yok (n)            Var (n)______________________________________________________________________________
Etiyoloji Etiyolojik faktörler 65 35 30

Prenatal 30 - 10
Natal 15
Postnatal 5______________________________________________________________________________

Klinik Psikomotor geliþim anormalliði 65 3 62
Konvülziyon 65 33 32
Özel eðitim alma durumu 65 3 62
Devamlý ilaç kullanýmý 65 33 32
Anormal sistemik ve nörolojik bulgu 65 4 61______________________________________________________________________________

Laboratuvar DGTT* anormalliði 65 4 61
TORCH* anormalliði 33 30 3
Ýdrar/kan aminoasid kromatografisi
anormalliði 57 57 0
Kafa grafisi anormalliði 13 12 1
EEG* anormalliði 46 8 38
BBT* anormalliði 65 26 39______________________________________________________________________________

*DGTT: Denver geliþim tarama testi; TORCH: Toksoplazma, "others", rubella, sito-
megalovirus, herpesvirüs; EEG: Elektroensefalografi; BBT: Bilgisayarlý beyin tomografisi
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infeksiyon ve hipoksiye maruz kalan
bebeklerde mikrosefali görülme sýklýðý
artmaktadýr (13-15). Fetal alkol sendro-
mu, alkolik kadýnlarýn çocuklarýnda
etanolün santral sinir sisteminde yaptýðý
teratojenik etkiye baðlý olarak oluþan, pre-
natal ve postnatal geliþme geriliði,
mikrosefali, beyinde anormal hücre
migrasyon kusurlarý, mental ve motor
retardasyon ile karakterize bir hastalýktýr
(16). Son yýllarda hamile anneler arasýnda
artan alkol kullanýmý ile paralel olarak
embriyopatilerin sýklýðý artýþ göstermiþtir.
Cadle ve ark.nýn 4212 olgu üzerinde yap-
mýþ olduklarý bir çalýþmada, fetal alkol
sendromu ve diastrofik displazi gibi nadir
hastalýklarýn sýklýðýndaki artýþýn, hamile
annelerin alkol tüketimindeki artýþla iliþ-
kili olduðu gösterilmiþtir (17). Olgu-
larýmýzýn prenatal anamnezlerinde, anne-
lerin alkol ve ilaç gibi madde alýmýna dair
bulgu saptanmadý.

Hipoksik iskemik ensefalopatili be-
bekler üzerinde yapýlan bir araþtýrmada on
ikinci ayda bu hastalarýn %48'inde mik-
rosefali geliþtiði bildirilmiþtir (18). Olgu-
larýmýzýn perinatal dönemde hipoksiye
maruz kalma oraný, %23 olarak saptan-
mýþtýr.

Ýntrauterin dönemde büyüme-geliþ-
me geriliði saptanan olgularda mikrosefali
erken dönemde tespit edilirken, diðer
olgularda taný, ileri dönemlere kaymak-
tadýr. Okul çaðýna gelmiþ çok düþük
doðum aðýrlýklý bebeklerde yapýlan bir
çalýþmada, olgularýn %15'inde mikrosefali
geliþtiði saptanmýþ, mikrosefalinin gestas-
yon yaþýnýn 26 haftadan küçük olmasý ile
yakýndan iliþkili olduðu bildirilmiþtir
(19). Olgularýmýzda prematürelik oraný
%7.7 idi. Bizim sonuçlarýmýza göre
mikrosefali etiyolojisinde prematürelik
önemli bir risk faktörü olmakla birlikte,
hipoksiye maruz kalma daha önemli bir
risk faktörü olarak görülmektedir.

TORCH infeksiyonlarý plasentayý
infekte etmekte ve hamilelik esnasýnda
fetüsü tahrip ederek mikrosefaliye yol
açmaktadýr (20,21). Bu infeksiyonlardan
en önemlileri, toplumda %40-100 oranýn-
da asemptomatik olarak bulunan ve
hamilelik esnasýnda %40 oranýnda bebeðe
geçebilen CMV ve toksoplazmadýr. CMV
ile infekte olan bebeklerin %10'unda
hastalýk belirtileri görülürken, toksoplaz-

mada bu oran 0.8/10000'dir (22,23).
Olgularýmýzýn 33'üne TORCH taramasý
yapýlmýþ ve bu olgularýn birinde
intrauterin CMV infeksiyonu saptan-
mýþtýr.

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 hastalýklarda mikrosefali
görülebilmektedir. Otozomal resesif pri-
mer mikrosefali (ORPM) nörolojik bulgu
olmadan, mikrosefali ve mental retardas-
yon ile karakterizedir. Angelastro ve
ark.nýn çalýþmasýnda ORPM olgularýnýn
%42'sinde bozukluk, 1q31.3 nolu kromo-
zom genomuna lokalize edilmiþtir (24).
Kromozom analizi yapýlan 30 olgumuzun
üçünde (iki olguda 47XY21, bir olguda
46XX 29:6p q35:p25) kromozomal
bozukluk saptandý.

Çocuklarda görülen nörometabolik
hastalýklarda mikrosefali, geliþme geriliði,
konvülziyonlar, hipotoni, hipertoni,
anormal göz bulgularý, ekstrapiramidal ve
serebellar bulgular, kardiyomiyopati ve
beslenme problemleri sýklýkla görüle-
bilmektedir (25,26). Aminoasid kromo-
tografisiyle tarama testleri yapýlan 57
olgunun hiçbirisinde anormal bulgu
tespit edilmemiþtir.

Kraniyosinostoz; mikrosefali, kromo-
zomal bozukluklar, teratojenik ilaç kul-
lanýmý, metabolik hastalýklar, hematolojik
bozukluklar ve malformasyonlar gibi
birçok hastalýða eþlik edebilen bir bul-
gudur (27). Kraniyal sütürler ve
fontanellerdeki erken kapanma nedeni ile
13 olgumuza kafa grafisi çekilmiþ olup,
sadece bir tanesinde kraniyosinostoz sap-
tanmýþtýr.

Epileptik çocuklarda mikrosefali
prevalansý (%2.1), normal populasyona
yakýn bulunmuþtur (28). Mikrosefalili
olgularýn %40.9'unda konvülziyon sap-
tanmýþ ve daha ziyade jeneralize tonik
klonik tarzda nöbetlerin görüldüðü
bildirilmiþtir (29). Dirençli epilepsi ve
infantil spazm etiyolojisinde mikrosefali,
sýk görülen bir malformasyondur (30-32).
Çalýþmamýzda 32 olguda (%49) kon-
vülziyon belirlendi ve EEG'si çekilen 46
olgunun 38'inde (%82.6) anormal EEG
bulgularý saptandý.

Mikrosefalili çocuklarýn IQ seviyele-
rinin düþük olduðu ve kafa çevresi büyük-
lüðünü belirlemede yaþ, cinsiyet, sosyo-
ekonomik durum, ailenin kafa çevresi
ölçümleri ve prenatal beslenme gösterge-
lerinin önemli olduðu saptanmýþtýr
(9,10,14). Mikrosefalili olgularýn %93'ün-
de ayrýca öðrenme geriliði de saptanmýþtýr
(13). Bizim olgularýmýzýn psikomotor
geliþimleri, Türk çocuklarý için uyarlan-
mýþ Denver Geliþim Tarama Testi ile
deðerlendirilmiþ ve 61 olguda (%93.8)
psikomotor gerilik saptanmýþtýr. Ayrýca,
olgularýmýzýn %95.3'ü özel eðitim tedavisi
almakta idi.

Mikrosefali, epilepsi ve mental retar-
dasyon açýsýndan önemli bir risk fak-
törüdür. Bu nedenle mikrosefalili olgular,
epilepsi ve mental retardasyon açýsýndan
yakýndan takip edilmeli ve ailelerine
danýþmanlýk imkaný sunulmalýdýr. Mikro-
sefalili olgularda özel eðitime erken baþ-
lanmasý prognozu olumlu yönde etkileye-
bilir.
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