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LİZENSEFALİ VE OTİZM: OLGU SUNUMU * 
 

Gülçin BENBİR, Barış KORKMAZ 
 

Background and Design.- Lissencephaly is one of the most severe developmental brain malformations caused 
by incomplete neuronal migration, and  characterized by loss of the normal gyral patterns in the cerebral 
hemispheres, prominent disorganization of the cerebral cortical cytoarchitecture, and generally associated with 
profound neurologic deficits and epilepsy. Affected patients usually exhibit severe delay in cognitive development 
and refractory epileptic seizures. Neuronal migration anomalies are important in the differential etiological 
diagnosis of cognitive dysfunctions including symptomatic autism.  

 

In this report, we present a case diagnosed as isolated diffuse lissencephaly, who admitted with the complaints of 
mental-motor retardation, and autistic disorder.  

 
Benbir G, Korkmaz B. Autistic disorder, lissencephaly. Cerrahpaşa J Med 2005; 36: 49-54.  
  
 

izensefali (“düz beyin”, “lissos” düz 
anlamında, ve “ensefalos” beyin an-
lamında), intrauterin beyin gelişimi 
sırasında nöronların oluştukları yer-

den göç etmeleri gereken noktaya göç edeme-
meleri sonucu ortaya çıkan, girusların yokluğu 
yada eksik gelişimi ile şekillenen ağır gelişim-
sel nörolojik bir bozukluktur.1-3 Korteks anor-
mal derecede kalındır, sulkuslar kaybolur, ve 6 
tabakalı korteksin yerini 2-4 tabakalı korteks 
alır.1 Klasik lizensefali, lizensefali tip I, izole 
ortaya çıkmakta yada, Miller-Dieker sendro-
mu, Norman-Roberts sendromu gibi ek anoma-
liler ile birlikte oluşmaktadır.4,5 Lizensefali 
başlıca dirençli epilepsi nöbetleri ve yavaş uy-
kuda sürekli diken dalga aktivitesi gibi ağır 
epileptik sendromlar, ağır motor ve mental rö-
tardasyona yol açar. Etiyolojik açıdan nöronal 
migrasyon anomalileri edinilmiş (Tablo I) yada 
genetik olabilmektedir.6  

 

Çocukluk çağının oldukça sık rastlanan ge-
lişimsel bir hastalığı olan  ve etiyopatogenezi 
henüz bilinmeyen otizmde de çeşitli nörorad-
yolojik, nöropsikolojik ve nöropatolojik çalış-
malarla bazı kortikal gelişim bozuklukları gös-
terilmiştir.9-11 Otizmin birçok belirtisinin (örne-
ğin dil gecikmesi yada yaşıtlarına ilgisizlik gi-
bi) oldukça geç bir yaşta fark edilmesine yada 
açığa çıkmasına karşın, otizme neden olduğu 
düşünülen serebral patolojilerin çok erken bir 

dönemde intrauterin beyin gelişimi sırasında 
açığa çıktığı düşünülmektedir12 (Tablo II). 

 
Tablo I. Lizensefalide Etiyoloji.6

 
 

I. GENETİK SENDROMLAR 

II. EDİNİLMİŞ TABLOLAR 

a. VİRÜS 

-sitomegalovirüs  

-toksoplazmozis enfeksiyonları, 

b. TOKSİK 

-etanol 

-karbonmonoksit 

-sitotoksik ilaçlar  

 -iyonize radyasyon 

-fötal beynin gelişimi sırasında yetersiz oksijenizasyon 

 
Bu yazıda, otistik özellikler ile başvuran, 

hafif motor-mental rötardasyonu ve tedaviye 
yanıt veren miyoklonik nöbetleri olan yaygın 
lisensefali olgusu bağlamında, nöronal migras-
yon anomalileri ve otizm arasındaki ilişki göz-
den geçirilmiştir.  
 

OLGU SUNUMU 
 
Yaklaşık 1.5 yaşında kız çocuğu, göz tema-

sının olmaması ve çevresi ile ilgisiz olması ya-
kınmaları ile ailesi tarafından polikliniğimize 
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Tablo II. Otizmde çeşitli yöntemlerle saptanan çeşitli 
beyin anomalileri.11,12,25-35

 
 

1. Serebral korteks (BA 19-21,24) 

-minikolon patolojisi 

-kortikal displazi 

-dil korteksinde normal asimetrinin olmaması 

2. Serebellum  

-purkinje hücre atrofisi 

-granül hücrelerinde azalma 

-vermian atrofi 

-hiperplazi 

-hipoplazi 

3. Beyin sapı 

-hipoplazi 

-superior olive (hücre azalması ve trapezoid 

cisimcikle inferior olive arasındaki aralığın  

kısalması) 

4. Talamus 

-hacim azalması 

5. Parietal lob 

6. Limbik sistem (amigdala, hipokampus, dentat 

çekirdek  vb.) 

-Azalmış hücre karmaşıklığı; hücreler çok küçük, 

dendritleri budanmış ve birbiri üstüne yığılmış ve 

sıkışık bir şekilde bir araya gelmişler; hücre 

yoğunluğu artmış.  

Hippokampus: ca1ve ca4 bölgelerinde azalmış hücre 

kompleksliği ve azalmış dendritik dallanma;  

Dentat çekirdek: 29 ay -4 yaş arasında özellikle 

küçülme.  

7. Beyaz cevher (azalma) 

8. Korpus kallosum (incelme) 

9. Broca’nın septal diagonal bandı (hücreler sayıca 

çok ve büyük) 

10. Neostriatum 

11. Beyin hacim ve ağırlığında artış; bu artış 

puberteden sonra kaybolur. 

 
 

getirildi. Hasta preterm sezeryan doğumu taki-
ben sorunsuz perinatal dönem geçirmiş. Aile-
nin ilk ve tek çocuğu olan hastanın aile öykü-
sünde özellik saptanmadı. Anne-baba yaklaşık 
2 aydır çocuklarının göz temasının zayıf oldu-
ğunu, oyuncaklar ile oynamadığını, ve annesini 
tanımadığını fark etmişler. Muayene sırasında, 
çocuğun basit emirleri yerine getiremediği, 
ancak ses ve ışığa yöneldiği gözlendi. Hasta 
başını tutabiliyor, ancak oturamıyor. Muayene 
sırasında hiç sözcük çıkışı olmadığı gözlendi. 
Baş çevresi yaşına uygun olarak ölçüldü, kas 
gücü, tonusu ve refleksleri her 4 uzuvda nor-
mal olarak saptandı. Primitif refleksler gözlen-
medi. Hematolojik ve biyokimyasal testler, 
laktat, plazma ve idrar aminoasit ve organik 
asit analizi normal bulundu. Uyanıklık ve uyku 
elektroensefalografisi (EEG) normaldi. Hasta-
nın göz teması ve yüz ifadesi gibi toplumsal et-
kileşime yönelik sözel-olmayan iletişim biçim-
lerinde belirgin bozukluk vardı. İlgilendiği nes-
neleri işaret etmiyor, yakın çevresi ile ilişkile-
rinde toplumsal yada duygusal karşılıklar ver-
mede yetersizlik gösteriyordu. Dil gelişiminde 
belirgin ve ağır bir gecikme vardı. Bazı stereo-
tipik hareketleri oluyordu. Gelişim düzeyine 
uygun sembolik oyunları oynamıyordu. Hasta-
ya DSM-IV tanı ölçütlerine dayanarak13 otistik 
bozukluk tanısı kondu. Fizik tedavi ve özel 
eğitim programları ile destek tedavisi düzen-
lendi. 
 

İki yaşında, günde 6-8 kez tekrarlayan ve 
birkaç saniye süren, üst ekstremitelerde daha 
belirgin olmakla birlikte her dört ekstremitede 
fleksör tipte ani kasılma şeklinde tarif edilen 
ve muayene ile miyoklonik nöbet düşündüren 
semptomlar ile getirilen hastada valproik asit 
tedavisi başlandı, tedavinin yaklaşık ikinci haf-
tasından itibaren nöbet gözlenmedi. Bu dönem-
deki muayenesinde, hastanın emeklemeye baş-
ladığı ve bir kaç sözcük söyleyebildiği gözlen-
di. Tekrarlanan uyanıklık ve uyku EEG’leri 
normal bulundu. Kraniyal manyetik rezonans 
incelemelerinde (MRI), yaygın pakigiri, sulkus 
kaybı, kalın korteks ve ventrikül genişlemesi 
saptandı (Resim 1a-d).  

 

 



Ocak-Mart 2005 LİZENSEFALİ VE OTİZM; BENBİR VE KORKMAZ  
 

51

Şekil 1a Şekil 1b 

 
Şekil 1c Şekil 1d 

 
 

Resim 1. Hastanın MRI incelemesi, yaygın pakigiri 
  

TARTIŞMA 
 
Serebral korteksin normal gelişimi için, pe-

riventriküler germinal matriksteki nöron öncü 
hücrelerinin (prekürsörlerinin) çoğalması, fark-
lılaşması ve kortekse göç etmeleri gerekir. Bu 
süreç altıncı gestasyonel haftada başlamakta-
dır.14 Herhangi bir nedenle nöron migrasyonu-
nun değişik aşamalarında sekteye uğraması,  li-
zensefali (agiri-pakigiri kompleksi), pakigiri, 

şizensefali, heterotopi ve polimikrogiri gibi 
kortikal gelişimin laminer (yatay) düzenleni-
şindeki bozuklukları içeren bir grup konjenital 
malformasyona sebep olmaktadır. Bu süreçteki 
ağır bozukluklar mental rötardasyon ve sıklıkla 
dirençli nöbetler yada tutulan bölgeye ait işlev 
bozuklukları ile karakterize çeşitli tablolara yol 
açar.15,16 

 

Lizensefalide ağır mental rötardasyon yanı-
sıra otizm de görülmektedir. Yaygın migrasyon 
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anomalileri 11 ile 26. hafta arasında gerçekle-
şir. Otistiklerde yapılan çeşitli patolojik incele-
meler de otizmin patolojik gelişiminin intraute-
rin beyin gelişiminin oldukça erken dönemle-
rindeki süreçlerle ilişkili olduğunu düşündürt-
mektedir12 (Tablo II). Örneğin gebelik süresin-
ce talidomit kullanan ve çeşitli anomalileri 
olan bebekleri doğuran annelerin çocuklarında 
normallere göre daha sık otizm saptanmıştır.17 

Ancak bu oranın özellikle kulak anormalliği 
olup ayak-kol anormalliği olmayanlarda daha 
belirgin olduğuna dikkat çeken bir başka araş-
tırmacı grubu, otizme neden olan olayın ges-
tasyonel  28. gün civarında ve beyin sapı olu-
şurken ortaya çıktığını ileri sürmüşlerdir.12 

Otizmde görülen Purkinje hücresine ait bulgu-
lar ise patolojik sürecin hem rombensefalonu 
etkilediğini hem de intrauterin 28 haftalık ön-
cesinde ortaya çıktığını göstermektedir. Çünkü 
inferior olive ve Purkinje hücreleri arasında 28 
haftalık civarı sıkı sinaptik bağlantı olur ve bu 
aşamadan sonra Purkinje hücre kaybı inferior 
olivede karşılık düşen değişimlere (gliozis) yol 
açar. Gliozis, nöron hasarını takiben nöroglial 
dokunun proliferasyonunu gösterir. Ancak in-
ferior olivede gliozis yokluğu, Purkinje hücre 
kaybının daha önce olduğunu gösterir. Limbik 
sistemdeki bulgular da olgunlaşmamış bir bey-
ni göstermektedir. Otizmde beyin sapı ve korti-
kal displazileri içeren çeşitli migrasyon sorun-
ları da gösterilmiştir.11 Superior frontal girusta, 
frontal korteksin 1. laminasında fokal kortikal 
displazi, subpial gliozis, ektopiler saptanmış-
tır.11 Küçük migrasyon anomalileri ve hetero-
topiler çeşitli gelişimsel bozukluklarla özellikle 
disleksi (anguler girustaki bazı mikroskobik 
fokal heterotopiler), epilepsi (infantil spazm 
vb.) ve bazı psikiyatrik bozukluklarla ilişkili 
bulunmuştur.18,19 Migrasyon süreci genler 
kontrolü altında olup nöronal migrasyonla ilgi-
li başlıca genler RELN, LIS1, disabled ve do-
ublecortin’dir.19 RELN geni, otizmle ilgili ol-
duğu sanılan 7q üzerindedir ve bu gen nöronal 
migrasyonu önemli ölçüde etkileyen ve beyin 
gelişimi sırasında nöronal bağlantıları sağlayan 
ekstrasellüler bir proteindir. Otistiklerde ve şi-
zofrenlerde reelin azlığı saptanmıştır.20,21  

 

Lizensefali ile doğan çocuklarda sıklıkla 
dismorfik yüz bulguları, el, parmak, ayak par-

mağı anomalileri, yutma güçlüğü, büyüme ge-
riliği, kas spazmları, nöbetler ve ağır psikomo-
tor rötardasyon görülmektedir.22,23 Doğumda 
bu bulgular belirgin olmayabilir ve çocuk ta-
mamen normal gözükebilir; yaklaşık 2 ile 6 ay 
arasında aile çocuğun normal gelişmediğini 
fark eder. Sunulan olguda, sorunsuz yeni do-
ğan dönemi ardından bir yaşından sonra ailenin 
fark ettiği otistik bulguların eşlik ettiği hafif-
orta düzeyde psikomotor gelişim geriliği bu-
lunmaktaydı, ancak dismorfik yüz bulguları 
yada ekstremite anomalileri saptanmadı. Li-
zensefalide ortaya çıkan nöbetler çoğunlukla 
ağır infantil spazm şeklindedir ve tedaviye ol-
dukça dirençlidir.5 Bildirilen olguda ise tabloya 
sonradan eklenen ve sağaltıma oldukça iyi ya-
nıt veren miyoklonik tipte nöbetler mevcuttu. 
Etiyolojik açıdan hastamızda yapılan ayrıntılı 
incelemelerle semptomatik nedenler dışlandı. 
Diğer nöronal anomaliler gibi lizensefali düşü-
nüldüğünde ultrason, bilgisayarlı tomografi ya-
da MRI gibi görüntüleme tetkiklerine başvu-
rulmalıdır.2 Aksiyel ve sajital T2-ağırlıklı ince-
lemede yaygın korteks kalınlaşması, sulkus 
kaybı ve silviyan fisür genişlemesi görülür.24 
Bu bulgular ile kolaylıkla lizensefali tanısı ko-
nulabilmektedir.  

 

Nöronal migrasyon anomalileri sadece doğ-
ru tanı ve prognozun belirlenmesi için değil, 
genetik danışmanlık verilmesi açısından da 
önem taşımaktadır. Ender de olsa bazı hafif se-
yirli olguların olabileceği, otistik bozukluk gibi 
atipik bulguların ve tedaviye yanıt veren nöbet-
lerin de klinik tabloda yer alabileceği akılda tu-
tulmalıdır.     
 

ÖZET 
 
Lizensefali, intrauterin beyin gelişiminin 

migrasyon döneminde görülen en ağır sorunla-
rından biri olup, serebral hemisferlerde normal 
girus paterninin kaybı, serebral kortikal mima-
rinin dizorganizasyonu, sıklıkla eşlik eden ağır 
nörolojik defisit ve nöbetlerle şekillenen ağır 
gelişimsel beyin anomalisidir. Etkilenen kişi-
lerde çoğunlukla ağır mental rötardasyon ve di-
rençli epilepsi nöbetleri görülür. Nöronal mig-
rasyon anomalileri otizm de dahil olmak üzere 
çeşitli düzeylerde bilişsel etkilenmenin etiyolo-
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jik ayırıcı tanısında önemli bir yer tutmaktadır. 
Bu yazıda, epilepsi, motor-mental rötardasyon 
ve otistik bozukluk şikayetleri ile başvuran izo-
le yaygın lizensefali olgusu sunulmaktadır.  
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