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LIiZENSEFALI VE OTiZM: OLGU SUNUMU *

Gulgin BENBIR, Barig 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. Cerrahpasa J Med 2005; 36: 49-54.

izensefali (“diiz beyin”, “lissos” diiz

anlaminda, ve “ensefalos” beyin an-

laminda), intrauterin beyin gelisimi

sirasinda noronlarin olustuklart yer-
den go¢ etmeleri gereken noktaya go¢ edeme-
meleri sonucu ortaya ¢ikan, giruslarin yoklugu
yada eksik gelisimi ile sekillenen agir gelisim-
sel ndrolojik bir bozukluktur.'” Korteks anor-
mal derecede kalindir, sulkuslar kaybolur, ve 6
tabakali korteksin yerini 2-4 tabakali korteks
alir.! Klasik lizensefali, lizensefali tip I, izole
ortaya ¢ikmakta yada, Miller-Dieker sendro-
mu, Norman-Roberts sendromu gibi ek anoma-
liler ile birlikte olusmaktadir.*” Lizensefali
baslica direngli epilepsi nobetleri ve yavas uy-
kuda siirekli diken dalga aktivitesi gibi agir
epileptik sendromlar, agir motor ve mental ro-
tardasyona yol agar. Etiyolojik agidan ndronal
migrasyon anomalileri edinilmis (Tablo I) yada
genetik olabilmektedir.®

Cocukluk ¢aginin oldukea sik rastlanan ge-
lisimsel bir hastalig1 olan ve etiyopatogenezi
heniiz bilinmeyen otizmde de ¢esitli nérorad-
yolojik, noropsikolojik ve noéropatolojik ¢alis-
malarla baz1 kortikal gelisim bozukluklart gos-
terilmistir.”'" Otizmin bircok belirtisinin (6rne-
gin dil gecikmesi yada yasitlarina ilgisizlik gi-
bi) oldukga gec¢ bir yasta fark edilmesine yada
aciga cikmasina karsin, otizme neden oldugu
disiiniilen serebral patolojilerin ¢ok erken bir

donemde intrauterin beyin gelisimi sirasinda
ac13a ¢iktig1 diisiiniilmektedir'? (Tablo IT).

Tablo I. Lizensefalide Etiyoloji.6

I. GENETiK SENDROMLAR
II. EDINILMIiS TABLOLAR
a. VIRUS

-sitomegaloviriis
-toksoplazmozis enfeksiyonlari,
b. TOKSIK

-etanol

-karbonmonoksit

-sitotoksik ilaglar

-iyonize radyasyon

-fétal beynin gelisimi sirasinda yetersiz oksijenizasyon

Bu yazida, otistik 6zellikler ile bagvuran,
hafif motor-mental rétardasyonu ve tedaviye
yanit veren miyoklonik nobetleri olan yaygin
lisensefali olgusu baglaminda, néronal migras-
yon anomalileri ve otizm arasindaki iligki goz-
den gegirilmistir.

OLGU SUNUMU

Yaklasik 1.5 yasinda kiz ¢ocugu, géz tema-
sinin olmamasi ve ¢evresi ile ilgisiz olmasi ya-
kinmalar ile ailesi tarafindan poliklinigimize
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Tablo Il. Otizmde gesitli yontemlerle saptanan gesitli
beyin anomalileri.""'%%3%

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

-minikolon patolojisi

-kortikal displazi

-dil korteksinde normal asimetrinin olmamasi

2. Serebellum

-purkinje hiicre atrofisi

-graniil hiicrelerinde azalma

-vermian atrofi

-hiperplazi

-hipoplazi

3. Beyin sap1

-hipoplazi

-superior olive (hiicre azalmasi ve trapezoid
cisimcikle inferior olive arasindaki araligin
kisalmasi)

4. Talamus

-hacim azalmasi

5. Parietal lob

6. Limbik sistem (amigdala, hipokampus, dentat
¢ekirdek vb.)

-Azalmis hiicre karmasikligi; hiicreler ¢ok kiigiik,
dendritleri budanmis ve birbiri iistiine y181lmis ve
sikigik bir sekilde bir araya gelmisler; hiicre
yogunlugu artmis.

Hippokampus: calve ca4 bolgelerinde azalmis hiicre
kompleksligi ve azalmig dendritik dallanma;
Dentat cekirdek: 29 ay -4 yas arasinda 6zellikle
kiigiilme.

7. Beyaz cevher (azalma)

8. Korpus kallosum (incelme)

9. Broca’nin septal diagonal band (hiicreler sayica
¢ok ve biiytiik)

10. Neostriatum

11. Beyin hacim ve agirh@inda artis; bu artig

puberteden sonra kaybolur.

Cilt (Say1) 36 (1)

getirildi. Hasta preterm sezeryan dogumu taki-
ben sorunsuz perinatal donem gecirmis. Aile-
nin ilk ve tek ¢ocugu olan hastanin aile oykii-
siinde ozellik saptanmadi. Anne-baba yaklagik
2 aydir ¢cocuklarmin géz temasinin zayif oldu-
gunu, oyuncaklar ile oynamadigini, ve annesini
tanimadigini fark etmisler. Muayene sirasinda,
cocugun basit emirleri yerine getiremedigi,
ancak ses ve 151ga yoneldigi gozlendi. Hasta
basini tutabiliyor, ancak oturamiyor. Muayene
sirasinda hi¢ sézciik ¢ikist olmadigi gozlendi.
Bas g¢evresi yasina uygun olarak ol¢iildi, kas
giicii, tonusu ve refleksleri her 4 uzuvda nor-
mal olarak saptandi. Primitif refleksler gozlen-
medi. Hematolojik ve biyokimyasal testler,
laktat, plazma ve idrar aminoasit ve organik
asit analizi normal bulundu. Uyaniklik ve uyku
elektroensefalografisi (EEG) normaldi. Hasta-
nin goz temasi ve yiiz ifadesi gibi toplumsal et-
kilesime yonelik sozel-olmayan iletisim bigim-
lerinde belirgin bozukluk vardu. flgilendigi nes-
neleri isaret etmiyor, yakin ¢evresi ile iligkile-
rinde toplumsal yada duygusal karsiliklar ver-
mede yetersizlik gosteriyordu. Dil gelisiminde
belirgin ve agir bir gecikme vardi. Baz1 stereo-
tipik hareketleri oluyordu. Gelisim diizeyine
uygun sembolik oyunlari oynamiyordu. Hasta-
ya DSM-IV tani 6lgiitlerine dayanarak'® otistik
bozukluk tanis1 kondu. Fizik tedavi ve oOzel
egitim programlari ile destek tedavisi diizen-
lendi.

Iki yasinda, giinde 6-8 kez tekrarlayan ve
birka¢ saniye siiren, {ist ekstremitelerde daha
belirgin olmakla birlikte her dort ekstremitede
fleksor tipte ani kasilma geklinde tarif edilen
ve muayene ile miyoklonik ndbet diisiindiiren
semptomlar ile getirilen hastada valproik asit
tedavisi baglandi, tedavinin yaklasik ikinci haf-
tasindan itibaren nobet gézlenmedi. Bu donem-
deki muayenesinde, hastanin emeklemeye bas-
ladig1 ve bir ka¢ sozciik soyleyebildigi gozlen-
di. Tekrarlanan uyaniklik ve uyku EEG’leri
normal bulundu. Kraniyal manyetik rezonans
incelemelerinde (MRI), yaygin pakigiri, sulkus
kaybi, kalin korteks ve ventrikiil geniglemesi
saptandi (Resim 1a-d).
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Sekil 1a

casi

Resim 1. Hastanin MRI incelemesi, yaygin pakigiri

TARTISMA

Serebral korteksin normal gelisimi igin, pe-
riventrikiiler germinal matriksteki néron oncii
hiicrelerinin (prekiirsorlerinin) cogalmasi, fark-
lilagmast ve kortekse goc etmeleri gerekir. Bu
siire¢ altinc1 gestasyonel haftada baslamakta-
dir.'* Herhangi bir nedenle néron migrasyonu-
nun degisik asamalarinda sekteye ugramasi, li-
zensefali (agiri-pakigiri kompleksi), pakigiri,
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Sekil 1b

sizensefali, heterotopi ve polimikrogiri gibi
kortikal gelisimin laminer (yatay) diizenleni-
sindeki bozukluklar1 igeren bir grup konjenital
malformasyona sebep olmaktadir. Bu siirecteki
agir bozukluklar mental rétardasyon ve siklikla
direncli nébetler yada tutulan bolgeye ait islev
bozukluklar ile karakterize ¢esitli tablolara yol

agar.15’16

Lizensefalide agir mental rétardasyon yani-
sira otizm de goriilmektedir. Yaygin migrasyon
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anomalileri 11 ile 26. hafta arasinda gergekle-
sir. Otistiklerde yapilan gesitli patolojik incele-
meler de otizmin patolojik gelisiminin intraute-
rin beyin gelisiminin olduk¢a erken donemle-
rindeki siireglerle iligkili oldugunu diisiindiirt-
mektedir'? (Tablo II). Ornegin gebelik siiresin-
ce talidomit kullanan ve cesitli anomalileri
olan bebekleri doguran annelerin ¢ocuklarinda
normallere gore daha sik otizm saptanmustir.'’
Ancak bu oranin 6zellikle kulak anormalligi
olup ayak-kol anormalligi olmayanlarda daha
belirgin olduguna dikkat ¢eken bir bagka aras-
tirmaci grubu, otizme neden olan olayin ges-
tasyonel 28. giin civarinda ve beyin sap1 olu-
surken ortaya c¢iktigimi ileri sirmiislerdir.'
Otizmde goriilen Purkinje hiicresine ait bulgu-
lar ise patolojik siirecin hem rombensefalonu
etkiledigini hem de intrauterin 28 haftalik 6n-
cesinde ortaya ¢iktigini gostermektedir. Ciinkii
inferior olive ve Purkinje hiicreleri arasinda 28
haftalik civari siki sinaptik baglanti olur ve bu
asamadan sonra Purkinje hiicre kaybi inferior
olivede karsilik diisen degisimlere (gliozis) yol
acar. Gliozis, noéron hasarini takiben ndroglial
dokunun proliferasyonunu gosterir. Ancak in-
ferior olivede gliozis yoklugu, Purkinje hiicre
kaybinin daha 6nce oldugunu gosterir. Limbik
sistemdeki bulgular da olgunlagmamis bir bey-
ni gostermektedir. Otizmde beyin sap1 ve korti-
kal displazileri i¢eren ¢esitli migrasyon sorun-
lar1 da gosterilmistir.'" Superior frontal girusta,
frontal korteksin 1. laminasinda fokal kortikal
displazi, subpial gliozis, ektopiler saptanmis-
tir."! Kiiciik migrasyon anomalileri ve hetero-
topiler ¢esitli gelisimsel bozukluklarla 6zellikle
disleksi (anguler girustaki bazi mikroskobik
fokal heterotopiler), epilepsi (infantil spazm
vb.) ve bazi psikiyatrik bozukluklarla iligkili
bulunmustur.'®"’  Migrasyon siireci genler
kontrolii altinda olup néronal migrasyonla ilgi-
li baglica genler RELN, LIS1, disabled ve do-
ublecortin’dir."”” RELN geni, otizmle ilgili ol-
dugu sanilan 7q iizerindedir ve bu gen noronal
migrasyonu onemli dlgiide etkileyen ve beyin
gelisimi sirasinda noronal baglantilari saglayan
ekstraselliiler bir proteindir. Otistiklerde ve si-
zofrenlerde reelin azlig1 saptanmugtir.”*!

Lizensefali ile dogan c¢ocuklarda siklikla
dismorfik yiiz bulgulari, el, parmak, ayak par-
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mag1 anomalileri, yutma gii¢liigli, biilyiime ge-
riligi, kas spazmlari, nobetler ve agir psikomo-
tor rotardasyon goriilmektedir.** Dogumda
bu bulgular belirgin olmayabilir ve ¢ocuk ta-
mamen normal goziikebilir; yaklasik 2 ile 6 ay
arasinda aile ¢ocugun normal gelismedigini
fark eder. Sunulan olguda, sorunsuz yeni do-
gan donemi ardindan bir yasindan sonra ailenin
fark ettigi otistik bulgularin eslik ettigi hafif-
orta diizeyde psikomotor gelisim geriligi bu-
lunmaktaydi, ancak dismorfik yiiz bulgular
yada ekstremite anomalileri saptanmadi. Li-
zensefalide ortaya ¢ikan nobetler ¢ogunlukla
agir infantil spazm seklindedir ve tedaviye ol-
dukea direnglidir.” Bildirilen olguda ise tabloya
sonradan eklenen ve sagaltima oldukga iyi ya-
nit veren miyoklonik tipte nébetler mevcuttu.
Etiyolojik acidan hastamizda yapilan ayrintili
incelemelerle semptomatik nedenler dislandi.
Diger noronal anomaliler gibi lizensefali diisii-
niildiigiinde ultrason, bilgisayarli tomografi ya-
da MRI gibi goriintiileme tetkiklerine bagvu-
rulmalidir.” Aksiyel ve sajital T2-agirlikli ince-
lemede yaygin korteks kalinlagmasi, sulkus
kaybi ve silviyan fisiir genislemesi goriiliir.**
Bu bulgular ile kolaylikla lizensefali tanist ko-
nulabilmektedir.

Noronal migrasyon anomalileri sadece dog-
ru tant ve prognozun belirlenmesi i¢in degil,
genetik danismanlik verilmesi agisindan da
onem tasimaktadir. Ender de olsa bazi hafif se-
yirli olgularin olabilecegi, otistik bozukluk gibi
atipik bulgularin ve tedaviye yanit veren ndbet-
lerin de klinik tabloda yer alabilecegi akilda tu-
tulmalidir.

OZET

Lizensefali, intrauterin beyin gelisiminin
migrasyon doneminde goriilen en agir sorunla-
rindan biri olup, serebral hemisferlerde normal
girus paterninin kaybi, serebral kortikal mima-
rinin dizorganizasyonu, siklikla eslik eden agir
norolojik defisit ve nobetlerle sekillenen agir
gelisimsel beyin anomalisidir. Etkilenen kigi-
lerde ¢cogunlukla agir mental rétardasyon ve di-
rencli epilepsi nobetleri goriiliir. Noronal mig-
rasyon anomalileri otizm de dahil olmak {izere
cesitli diizeylerde bilissel etkilenmenin etiyolo-
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jik ayiric1 tanisinda dnemli bir yer tutmaktadir.
Bu yazida, epilepsi, motor-mental rétardasyon
ve otistik bozukluk sikayetleri ile bagvuran izo-
le yaygin lizensefali olgusu sunulmaktadir.
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