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Nöronal Migrasyon Anomalili Yirmi Bir Olgunun 
Retrospektif incelenmesi 

Mehmet Okan* 

ÖZET. Nöronal migrasyon anomalileri periventrikiiler germinal nıatrikste oluşan nörobfastlann önceden planlandı­
ğı şekilde serebral karteksi oluşturmak için olan göçünde ve dizili~·indeki bozukluk sonucu ortaya ç1kar. Magnetik 
resonans görüntiilemedeki gelişmeler sonrası dirençli epilepsi/erin önemli bir kısmından sorumlu olan nöronal 
migrasyon anomalileri hastalar hayatta iken tanmabilmektedir. Bu sayede daha önceden tammlanamam1ş pek çok 
spesifik sendromun erken tams1 konulmaktadır. Bu çalrşmanuzda nöronal migrasyon anamalisi tespit edilen 21 olgu­
nun klinik ve radyolojik bulguları sunuldu. 

Anahtar Kelimeler .Migrasyon bozuklukları .Dirençli epilepsiler. 

Review of 21 Cases With Neuronal Migratian Disorders 

SUMMARY. New·onal migralian disorders (NMD) resu/t ji-om derangement in the process through which 
neuroblasts proliferaling in the periventricular germina/ matriks reach their fina/, pre-programmed position in the 
cerebral corte.x. The development of magnetic resonance imaging (MRJ) permits the accurate diagnosis white the 
palients are alive of the neuronal migratian disorders (N MD), which constitute an importanl group of intractable 
epilepsies. Several specific syndromes have been identified and early diagnosis of previously unrecognized entities is 
now possible. 

In this study, we preseni the elinical and radio/ogical jindings of2 1 paıient w il h neuronalmigration disorders. 

Key Words .Migration disorders .lntractable epilepsies. 

Serebral embriyogenezis, ge lişmekte olan beyin 
ventriküllerinin yüzeyindeki (germinal matriks) hüc­
relerin bölünmesi ve proliferasyonu ile başlar. Ge­
beliğin ikinci ayında hareket etmeye başlayan nö­
ronlar radyal glial liflerin yan ı sı ra kortekse doğru 
göç ederek germinal matriksin bir kopyas ını 

serebral korteks kıvrım ları içinde yeniden oluştu­
rurlar1. Bu göçte duraklama veya düzensizlik 
migrasyonun kusurlu bir şeki lde oluşmasına dola­
yısıyla nöronal migrasyon anomalilerine (NMA) 
neden olu(1. Nöronal migrasyon anomalileri klin ik 
olarak s ı klı k la epilepsi, mental gerilik, dil ve davra­
n ı ş problemleri ve motor defisit gibi bir veya daha 

12 M .k fazla bozukluklarla karşım ı za çıkarlar · . agnetı 
rezonans gibi modern görüntülema yöntemleriyle, 
bu anemaliler genellikle hastalar hayatta iken 
saptanabilmektedir3

. 

Bu ça l ışma çocuk nörolojisi polikliniğ im ize çeşitli 
nörolojik yakınmalarla başvurup magnetik rezo­
nans görüntülemaleri (MAl) sonucu nöronal 
migrasyon anemalisi tanıs ı alan o lgular ve onların 
özell iklerini vurgulamak amacı ile yapıldı. 

Materyal ve Metod 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlı ğ ı ve 
Hastalıkla rı Ana Bilim Dalı Çocuk Nörolojisi Bilim 
Dal ı po l i kl i n iğ ine 1994-2000 yılları arasında değişik 

nörolojik yakınmalarla başvurarak MRI çekimi so­
nucu nöronal migrasyon anemalis i saptanan 21 
olgu çalışmaya alındı. 

Bulgular 

Olguların 11 (%52.4} 'i erkek, 10 (%47.6}'i kız ço­
cuğu olup, tanı yaşları ortalama 1.5-16 yıl (9.3±5.9) 
idi. Başvuru yak ı nmaları sı kl ı k sı ras ıyla havale 
geçirme, motor gelişmede gerilik, öğrenme prob­
lemleri , sebepsiz yere s ı ç rama-irkilme, baş çevre­
sinin küçük kalmas ı , etrafa ilginin azlığı , konuşma 

geriliği 1 bozukluğu , çocuğun çok gevşek/se rt ol­
mas ı şeklinde s ıralanı yordu (Tablo 1}. Olgularımı ­

zın tan ı ları (bir olgunun birden fazla tan ıs ı olabilir) 
18 olgu (1 o olgu fokal, 3 olgu generalize epilepsi, 5 
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olgu West sendromu) epilepsi, 11 olgu psikomotor 
gerilik (hafif, orta, ağır), 7 oigu serebral palsi, 1 
olgu nörofibromatozis, 1 olgu Walker Walburg 
sendromu şeklinde idi (Tablo ll). MRI çekimi sonu­
cu saptanan nöronal migrasyon anomalileri beş 
olguda heterotopi, beş· olguda lissensefali, dört 
olguda fokal kortikal displazi , dört olguda 
şizensefali, iki olguda paçigri, bir olguda 
hemimegalensefali şeklinde sıralanıyordu (Tablo 
lll). Olguların 6 (%28.6)'sına başka beyin anoma­
lileri de eşlik ediyordu. Bunlar sıklık sırası ile üç 
olguda korpus kallosum disgenezisi/agenezisi, iki 
olguda Dandy Walker malformasyonu/varyantı, bir 
olguda mega sistema magna idi. 

Tablo 1- Migrasyon Anamalisi Saptanan Olguların 
Başvuru Yakınmaları ve Özellikleri 

Sayısı (n) Oranı(%) 

Olgu 21 

Erkek 1 Kız 11/ 1 o 52.4 / 47.6 

Başvuru yakınmaları 

Havale Geçirme 17 81.0 

Motor gelişirnde gerilik 9 42.9 

Öğrenme problemleri 6 28.6 

Sıçrama-irkilme 5 23.8 

Başın ~üçük kalması 5 23.8 

Etrafla ilgisizlik 3 14.3 

Konuşmada yetersizlik 3 14.3 

Tablo II- Migrasyon anamalisi saptanan olguların 
Klinik tanıları 

Klinik tanı Görülme sıklığı Görülme oranı 
(n) (%) 

Epilepsi 18 85.7 

Fokal 10 

Generalize 3 

infantil spazm 5 

Psikomotor gerilik 11 61.1 

Hafif 5 

Orta 2 

Ağır 4 

Serebral palsi 7 33.3 

Nörofibromatozis 1 4.8 

Walker-warburg sendromu 1 4.8 
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Tablo III- Nöronal Migrasyon Anamalisi Tanısı Alan 
Olguların Özellikler 

Olgu Yaş Cins Klinik tanısı Mn bulgusu 
no (yıl) 

1 1.5 K 
Psikomotor gerilik, Mikrosefali, Hemimegalensefali 
West send, Hemiparezi 

2 3 E 
Psikomotor gerilik, Mikrosefali, Lissensefali 
West send 

3 10 K 
Psikomotor gerilik, Mikrosefali, Lissensefali 
Sp tetraparezi 

4 2 K 
Psikomotor gerilik, Mikrosefali, Lissensefali 
West send, Sp. Tetraparezi 

5 15 E 
Nörolibromatozis Psikomotor Heterotopi 
gerilik, Epilepsi 

6 3 E Epilepsi Heterotopi 

7 16 K Psikomotor gerilik, Fokal 
Şizensefa li 

Epilepsi 

8 4 E 
Psikomotor gerilik, Fokal 

Şizensefali epilepsi 

9 14 E Epilepsi Paçigri 

10 5 E Fokal konvülzyon Paçigri 

11 1.5 E Walker Warburg send., West 
Lissensefali 

send, Serebral palsi 

12 7.5 K Psikomotor gerilik, mikrosefali, 
Heterotopi Fokal epilepsi 

13 14 E Psikomotor gerilik Heterotopi 

14 12 K Fokal epilepsi Kortikal displazi 

15 2,5 E Fokal epilepsi Heterotopi 

16 4,5 K Psikomotor gerilik Kortikal displazi 

17 3 K West sendromu, Sp. 
Lissensefafi T etraparezi 

18 13 K Fokal epilepsi Kortikal displazi 

19 4 E Fokal Epilepsi, Hemiparezi Şizensefali 

20 1 K Fokal Epilepsi, Hemiparezi, 
Şizensefali Psikiomotor gerilik 

21 8 E Fokal Epilepsi Kortikal displazi 

Tartışma 

Geliş~ekte olan beyin ventriküllerinin yüzeyindeki 
germınal matriks hücrelerin bölünmesi ve 
proliferasyonu ile başlayan serebral embiryo­
geneziste, hareket eden nöronlar, gebeliğin ikinci 
ayında germinal matriksin bir kopyasını serebral 
k?rteks kıvrımları içinde yeniden oluştururlar. lık 
gıden hücreler en alt tabakaları, sonradan göç 
edenl~r i~e yüzeyel tabakaları oluştururlar. 7-1 6. 
Embrıyo~ık haftalar arasında olan bu göş: _daha 
yava~ bır hızla 25. Haftaya kadar sürer Insan 
embrıyo ve fetüsünde olabilecek metabolik, kro­
~~zomsal,_ hipoksik ve iskemik olaylar toksin ve 
fızıksel etkıler bu migrasyonun kusurlu bir şekilde 
olmasına ve ilerki yaşamda değ işik klinik belirtilerin 
ortaya çıkmasına yol açabilirler. Migrasyon bo­
zuklukları belli bir bölgede lokalize olmuşsa 
h:teroto.pi denilen beyaz cevherde yerleşm iş nöron 
kum~lerı ?luşur. Migrasyon belirli bir bölgede hiç 
yok ıse şızensefali, tek bir hemisferde genişlemiş 
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ventrüküller, beyaz ve gri cevher anormallikleri, 
diğer hemisferde de dağınık nöronal gruplar şek­
linde ise hemimegalensefali, serebral karteksi o­
luşturan normal altı tabakanın dizilimi bozulmuş ve 
o alanda çok sayıda küçük giruslar oluşmuşsa 
kortikal displazi, beyin yüzeyinde sulkus ve 
girusların oluşmaması halinde lissensefali denen 
değişik türde migrasyon defektieri meydana çıkar. 
Bu değişiklikler genellikle migrasyonun bozulduğu 
gebelik dönemine bağlıdır. Bu olayların hemen 
hepsinde hücreler arası iletişim ağında bir yanlışlık 
ve belirli hücre gruplarının ölmesi söz konusudur. 
Hastalarda görülen mikrosetali ve mental gerilik bu 
sonuçlarla açıklanabilmektedi~. Merkezi sinir sis­
temi (MSS) konjenital anomalileri arasında en sık 
görüleni nöronal migrasyon defektleridir4. Gerçek­
ten de 38 yıl süren 4122 otopsi sonuçlarını içeren 
bir çalışmada MSS malformasyon oranı % 8.8 
olarak bildirilmektedir. Bu anamaliler (malformas­
yonlar) sıklık sırası ile nöral tüp defektleri, 
kongenital hidrosefali , makro-mikrosefali, nöral 
migrasyon anomalileri , orta hat yapısal defektieri 
ve diğerleri şeklinde sıralanmaktadır4 . Yine aynı 
çalışmada MSS malformasyonu açısından kendi 
olgularımızda olduğu gibi cinsiyet farklılığının ol­
madığı bildirilm iştir. Olgu larımızın tanı yaşları 1.5-
16 yıl arasında değişmekte olup hastalığın klinik 
olarak ortaya çıkış yaşı yeni doğan döneminden 
adolesan dönemine kadar değişkenlik göstermek­
tedir. Gerek klinik belirtilerin ortaya çıkış zamanı ve 
gerekse de belirtilerin şiddeti, lezyonun yeri ve 
genişliği ile ilişkilendinlmektedir5•6 . Gerçekten de bu 
olguların klinikte konvülsiyonla ortaya çıkma za­
manına bakıldığında %10'unun neonatal, 
%42'sinin 1 yaş öncesi geri kalan %32'sinin ise 1 
yaş ından sonra geliştiği belirtilmektedir6

. Olguları­
mızın başvuru yakınmalarına bakıldığında bunların 
literatür bulgularıyla uyumlu oldukları görüldü. Bu 
olgular klinik olarak sıklıkla konvülsiyon geçirme, 
mental gerilik, dil/ davranış problemleri ve motor 
fonksiyon kusurları ile karşımıza çıkarlar7' 1 0 . inatçı 
apileptik olgular arasında NMA'lilerinin prevelansı 
%20-40 arasında verilmektedir9

. MRI çekir:ni son­
rası olgularımızın birinde bilateral lokalize. birinde 
unilateral diffuz, ikisinde fokal olmak üzere toplam 
dördünde kortikal displazi (polimikrogri) saptandı. 
Bunlardan bilateral lokalize kortikal displazi sapta­
nan bir olgu mental gerilik, diğer üç olgu ise; biri 
dirençli olmak üzere epilepsi nedeniyle başvurdu. 
Yapılan çalışmalarda bilateral lezyonlu olgularda 
başlangıç yak ınması semptomatik generalize epi­
lepsi şeklinde iken, unilateral lezyonlu olgu larda 
lokalize epilepsi şeklinde olduğu bildirilmekte, an­
cak olgularda konvülsiyonların ortaya çıkması ya­
şamın değişik dönemlerinde olabilmektedir

5
'
7

. 

Kortikal displazili 4 olgu larım ızın sadece 3 ünde 
epilepsi görülmesi belki de yaşamın erken döne­
minde bunlarla karşılaşmamızdandı r. 

Olgularımızın beşinde saptadığımız nöronal 
heterotopi; gri cevher sinir hücrelerini~ ~~yi_n . iy~[J-
sinde anormal lokalizasyonda bırıkımıdır · 
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Gestasyonun 5. ayından önce radial glial ele­
mentler boyunca migrasyonun durması sonucu 
gelişir. Myotonik distrofide, Nörofibromatosiste ve 
duchenne müsküler distrofide görülebilir11

• Gri 
cevher heterotopileri; Diffuz gri cevher heterotopisi 
=band heterotopi = double korteks, Subepandimal 
heterotopi ve Fokal subkortikal heterotopi şeklinde 
karşımıza çıkabilirler12. Kendi olgularımızın 
beşinde saptadığımız kortikal heterotopi bir olguda 
double korteks, bir olguda subepandimal 
heterotopi ve 3 olguda fokal subkortikal heterotopi 
şeklindeydi. Double korteksli olgu yaşıtlarına göre 
derslerinde geri bulunarak 14 yaşında bize 
başvurmuş hafif psikomotor geriliğin dışında bir 
patoloji bulunamamıştı. Gerçektende NMA Iiieri 
beklenmedik derecede hafif klinik semptomlarla 
karşımıza çıkabilirler5 . Gri cevher heterotopileri 
içerisinde dört olgumuzun 3'ünde görüldüğü gibi en 
sık nodüler heterotopiler görülürler. Burada gri 
cevher hücrelerinin periventriküler subkortikal 
beyaz cevher içerisinde kümelenmesi vardır. 
Nöronal heleratipi tesbit ettiğimiz üç olgumuzun 
birisi Nörofibromatosis tip 1 (NFI) tanısı aldı. Bu 
olguda NFI'in major tanı kriterlerinden üç tanesine 
ek olarak inatçı konvülsiyonlar ve psikomotor 
gerilik vardı. 

Nörofibromatozis'de mental gerilik ve epileptik 
konvülzyonların diğer nörokütan hastalıklara oranla 
çok daha az görüldüğü, inatçı konvülsiyonlar 
karşısında bunların beyindeki heterotopi la da glial 
nodüllerden kaynaklandığı bilinmektedir1 . 

Bilindiği üzere migrasyon anamalisini oluşturan 
hücreler primer görevlerine göre klinik semptomlar 
oluşturmaktadırlar. Lissensefali gibi bu migrasyon 
anamalisinin yoğun ve ağır olduğu olgularda West 
sendromuna kadar gidebilen ağır nörolojik 
bozukluklar ve konvülsiyonlar ortaya çıkmakta­
dır14'15 . Beş olgumuzda görülen lissensefali; 
mikrosefali, ağ ır nörolojik bozukluklar, psikomotor 
gerilik ve West sendromu bulguları ile 
seyretmektedir. Tip 1 lissensefali'li olgular ilk bir yıl 
içerisinde mikrosetali gelişimi, başlangıçtaki 

hipoloninin zamanla yerini kas !onusunda artışa 

bırakması, hareket ve beslenme problemleri ve 
genellikle 6.-12. aylarda infantil spazm veya 
myoklonik, a'<inetik konvülsiyonlarla karşım ıza 

çıkarlar. Burada nörolojik seyir; belirgin mental 
gerilik, spastik tetraparezi ve serebral konvülsi­
yon lar şeklindedir14 . Nedeni genellikle bilinme­
mektedir. Ancak gestasyonun 3.-4. aylarında olan 
vasküler zedelenme sonucu geliştiği sanılmakta­
dır1 4 . Yine bu olguların çoğunda konjenital CMV 
enfeksiyonlarının varlığı gösterilmiştir6. Tip ı 
lissensefali-paçigiria sıklıkla sporadiktir. Diğer 
yandan otozornal resesif kalıtım da rapor 
edilmiştir14 . Kromozom çalışmalarında olguların 
% 13'ünde 17.kromozom p13.3'te submikroskobik 
delesyonlar tesbit edilmiştir13 . Tip 1 lissensefalili 
olgularımızdan birinin öyküsünde annenin 
gestasyonun 18-22. haftaları civarı nda gripal 
enfeksiyon geçirdiği öğrenilmiş ve laboratuar 
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çalışmaları sonucu bunun sitomegalovirus 
enfeksiyonu olduğu anlaşılmıştır. Olgularımızın 
4'ünde saptad ığımız şizensefali MRI da gri cevher 
yarığının ventriküler ependimden beynin pial 
yüzeyine kadar serebral hemisferin tüm kalı nlığı 

boyunca uzanmas ı şeklinde görülür12
. Yarık, 

beynin sı klıkla parietal ve temporal bölgelerinde, 
özellikle de parasilviyan, presentral, postsentral 
girus çevresinde görülür12

. Unilateral şizensefalinin 
karşı hemisterinde kortikal displazi mevcut olabilir. 
Yine bu olguların büyük bir çoğunluğunda septum 
pellisidum yoktur12

. Kendi olgularımızın ikisi fokal 
epilepsi ve psikomotor gerilik, biri fokal epilepsi ve 
hemiparezik serebral palsy, 1'i fokal epilepsi, 
hemiparezik serebral palsi ve psikomotor gerilik 
bulgularıyla başvurdu. Gerçektende şizensefalili 
olgular yenidoğan döneminde başlayan fokal 
konvüzyonlar, hemiparezi ve değişken derecede 
mental gerilikla başvurabilirle r12 . 
Olgularımızın ikisinde gördüğümüz paçigri'de 
sayıca azalmış geniş ve kalın giruslar mevcuttur. 
Beynin değişik bölgelerinde görülebilirler. Klinik 
olarak daha ılıman gid işli patolojilerdir14

• Iki 
olgumuz konvülsyon geçirme yakınmalarıyle 

başvurup epilepsi tanılarını aldılar. 

Hemimegalensefalide ise tutulan hemister ortalileri 
derecede büyümüştür. Tipik olarak geniş girus,sığ 
sulkuslar ile birlikte kalıniaşm ış ve distrofik korteks 
vardır14 • Sonuç olarak Nöronal migrasyon anoma­
lilerinin populasyondaki prevelansı% 1 olup dirençli 
epilepsilerdeki prevelans ise %20-40 arası nda 
verilmektedir8

. Dirençli konvülsiyon nedeniyle baş­
vuran bu olgularda fokal unileteral displastik 
lezyonun (Eiektroansefalografi ve diğer metotlarla 
epileptik doku olduğu saptanarak) cerrahi ile kaldı­
rılması inatçı epilepsinin kontrolünde oldukça ya­
rarlıdır. Ancak olay generalize olmuşsa ve düşme 
atakları da olaya eşlik ediyorsa seçilecek yöntem 
kallosotomi olmalıdır12. 
Nöronal migrasyon anomalileri klinikte beklenme­
dik derecede hafif ya da oldukça ağır derecede 
epilepsi mental gerilik,dil davranış problemleri ve 
motor bozukluklarla kendilerini gösterebilirler. 
Böyle olguların MRI ile tetkiki erken tanısının kon­
ması gerek prognozun tahmini ve gereksiz tetkikle­
rin önlenmesi , gerekse de tedavinin planlanması 
açısından yararlı o lacaktır. 
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