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No6ronal Migrasyon Anomalili Yirmi Bir Olgunun
Retrospektif Incelenmesi

Mehmet Okan*

OZET. Noronal migrasyon anomalileri periventrikiiler germinal matrikste olusan néroblastlarin énceden planlandi-
&1 sekilde serebral korteksi olusturmak i¢in olan gégiinde ve dizilisindeki bozukluk sonucu ortaya ¢rkar. Magnetik
resonans gortntiilemedeki gelismeler sonrast direncli epilepsilerin énemli bir kismindan sorumlu olan noronal
migrasyon anomalileri hastalar hayatta iken tamnabilmektedir. Bu sayede daha énceden tanimlanamamis pek ¢ok
spesifik sendromun erken tanist konulmaktadir. Bu ¢alismamizda néronal migrasyon anomalisi tespit edilen 21 olgu-
nun klinik ve radyolojik bulgular: sunuldu.

Anahtar Kelimeler .Migrasyon bozukluklar: .Direngli epilepsiler.

Review of 21 Cases With Neuronal Migration Disorders

SUMMARY. Newronal migration disorders (NMD) result from derangement in the process through which
neuroblasts proliferating in the periventricular germinal matriks reach their final, pre-programmed position in the
cerebral cortex. The development of magnetic resonance imaging (MRI) permits the accurate diagnosis while the
patients are alive of the neuronal migration disorders (NMD), which constitute an important group of intractable
epilepsies. Several specific syndromes have been identified and early diagnosis of previcusly unrecognized entities is

now possible.

In this study, we present the clinical and radiological findings of 21 paiient with neuronal migration disorders.

Key Words .Migration disorders .Intractable epilepsies.

Serebral embriyogenezis, gelismekte olan beyin
ventriktllerinin yizeyindeki (germinal matriks) hic-
relerin béliinmesi ve proliferasyonu ile baslar. Ge-
beligin ikinci ayinda hareket etmeye baglayan né-
ronlar radyal glial liflerin yani sira kortekse dogru
géc ederek germinal matriksin bir kopyasini
serebral korteks kivrimlari iginde yeniden olustu-
rurlar’. Bu gocte duraklama veya duizensizlik
migrasyonun kusurlu bir sekilde olusmasina dola-
yisiyla néronal migrasyon anomalilerine (NMA)
neden olur’. Néronal migrasyon anomalileri klinik
olarak siklikla epilepsi, mental gerilik, dil ve davra-
nis problemleri ve motor defisit gibi bir veya daha
fazla bozukluklarla kargimiza cikarlar'?. Magnetik
rezonans gibi modern gérintileme yontemleriyle,
bu anomaliler genellikle hastalar hayatta iken
saptanabilmektedir”.

Bu galisma cocuk nérolojisi poliklinigimize cesitli
nérolojik yakinmalarla basvurup magnetik rezo-
nans gorintilemeleri (MRI) sonucu néronal
migrasyon anomalisi tanisi alan olgular ve onlarin
ozelliklerini vurgulamak amaci ile yapildi.

Materyal ve Metod

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklann Ana Bilim Dali Cocuk Nérolojisi Bilim
Dali poliklinigine 1994-2000 yillari arasinda degisik
norolojik yakinmalarla basvurarak MRI ¢ekimi so-
nucu noronal migrasyon anomalisi saptanan 21
olgu caligmaya alind.

Bulgular

Olgularin 11 (%52.4)'i erkek, 10 (%47.6)'i kiz ¢co-
cugu olup, tan! yaslar ortalama 1.5-16 yil (9.3+5.9)
idi. Basvuru yakinmalar siklik sirasiyla havale
gecirme, motor gelismede gerilik, 6grenme prob-
lemleri, sebepsiz yere sicrama-irkiime, bas cevre-
sinin kiglk kalmasi, etrafa ilginin azhgi, konusma
geriligi / bozukludu, ¢ocudun ¢ok gevsek/sert ol-
mas! sekiinde siralaniyordu (Tablo 1). Olgularimi-
zin tanilan (bir olgunun birden fazla tanisi olabilir)
18 olgu (10 olgu fokal, 3 olgu generalize epilepsi, 5
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olgu West sendromu) epilepsi, 11 olgu psikomotor
gerilik (hafif, orta, agir), 7 olgu serebral palsi, 1

M. Okan, ark.

Tablo III- Noronal Migrasyon Anomalisi Tamis1 Alan
Olgularin Ozellikler

olgu norofibromatozis, 1 olgu Walker Walburg ol
: J ! gu Yas | o inik t Mn bul
sendromu seklinde idi (Tablo Il). MRI gekimi sonu- no | iy | Klgw st T
cu saptanan norgnal migrasyon 'anomallle'n b?s ; 15 | k [|Psikomotor gerilk, Mikrosefali Hominsoalerssia
olguda heterotopi, bes olguda lissensefali, dort West send, Hemiparezi
olguda fokal kortikal displazi, dort olguda 2 5 g |Psikomotor gerilik, Mikrosefali, | | .o ceoy
sizensefali, iki olguda pagigri, bir olguda West send
hemimegalensefali seklinde siralaniyordu (Tablo 3 10 k | Psikomotor gerilik, Mikrosefali, | .. ncoeor
IIl). Olgularin 6 (%28.6)'sina bagka beyin anoma- s s
lileri de eslik ediyordu. Bunlar siklik sirasi ile lg s | 2 | g |Psikomotor gerilik, Mikrosefal, | .o opy
r i WL West send, Sp. Tetraparezi
olguda korpus kallosum disgenezisi/agenezisi, iki — —
olguda Dandy Walker malformasyonu/varyanti, bir 5 | 15 | E ;’g{;ﬁ;‘bgg:g‘s Psikomotor | 4ererotopi
olguda mega sisterna magna idi. —— .
6 3 E |Epilepsi Heterotopi
Psikomotor gerilik, Fokal : b
Tablo I- Migrasyon Anomalisi Saptanan Olgularm L 16 K Epilepsi Slecnseiah
Basvuru Yakmmalan ve Ozellikleri - "
as 8 4 E E;illl;t:)rgiotorgenhk, Fokal Sizensefali
1(n Orani (%
Sayist (n) (%) 9 14 Epilepsi Pagigri
Olgu 21 10 5 Fokal konvilzyon Pagigri
Walker Warburg send., West |, . .
Erkek / Kiz 11/10 5241476 11 15 E seid, Serabré] pal Lissensefali
Bagvuru yakinmalari Psikomotor gerilik, mikrosefali, :
. 12 75 K Fokal epilepsi Heterotopi
Havale Gegirme 17 81.0 13 | 14 | E |Psikomotor geriik Heterotopi
Motor gelisimde gerilik 9 429 14 12 K | Fokal epilepsi Kortikal displazi
g 15| 25 | E |F ilepsi '
Ogrenme problemleri 6 28.6 Sy ik
. 16 45 K | Psikomotor gerilik Kortikal displazi
Sigrama-Irkilme 5 23.8
¢ ) 8 | g o Lissensefal
F= raparezi
Bagin kiiglk kalmas! 5 23.8
A 18 13 Fokal epilepsi Kortikal displazi
Etrafla ilgisizlik 3 14.3 19 4 Fokal Epilepsi, Hemiparezi | Sizensefali
' i Fokal Epilepsi, Hemiparezi
i 2 pliepsl, fnemiparezi, 5 "
Konusmada yetersizlik 3 14.3 0 1 K | paiomtor gerilk Sizensefali
21 8 E | Fokal Epilepsi Kortikal displazi
Tablo I1- Migrasyon anomalisi saptanan olgularin
Klinik tanilari
Tartisma
Klinik tant Gérilme sikh@ | Gorlime orani
(n) (%) Gehgrnekte olan beyin ventrikiillerinin ytzeyindeki
Epilepsi 18 857 QET:THnaI matriks  hiicrelerin  bolinmesi ve
proliferasyonu ile baslayan serebral embiryo-
Fokal 10 geneziste, hareket eden néronlar, gebeligin ikinci
Ganaralize 3 iylﬂda germinal matriksin bir kopyasini serebral
. orteks 'l'ﬂvrlmlarl icinde yeniden olustururlar. Ik
Infantil spazm giden hicreler en alt tabakalari, sonradan go¢
edenler | ( X
Psikomotor gerilik 11 61 1 Embri ISe yuzeyel tabakalar olustururlar. 7-16.
riyonik haftalar arasinda olan bu gég daha
Hafif 5 yavag bir hizla 25. Haftaya kadar sirer’ Insan
embriyo ve fetlsiinde olabilecek metabolik, kro-
Orta 2 mozo I, hi : \ . 1
nozomsal, hipoksik ve iskemik olaylar toksin ve
Agir 4 fl|2|ksel etkiler bu migrasyonun kusurlu bir sekilde
olmasina ve ilerki yasamda degisik klinik belirtilerin
Serebral palsi 7 333 €91 '
P ortaya cikmasina yol agabilirler’. Migrasyon bo-
Norofibromatozis 1 48 ﬁ“k'Uk‘a” belli bir bolgede lokalize olmussa
eterotopi denilen P
Walker-warburg sendromu 1 48 5 beyaz cevherde yerlegmig noron
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kiimeleri olusur. Migrasyon belirli bir balgede hi¢
yok ise sizensefali, tek bir hemisferde geniglemis
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ventrikuller, beyaz ve gri cevher anormallikleri,
diger hemisferde de daginik néronal gruplar sek-
linde ise hemimegalensefali, serebral korteksi o-
lugturan normal alti tabakanin dizilimi bozulmus ve
o alanda ¢ok sayida kugiik giruslar olugsmussa
kortikal displazi, beyin ylizeyinde sulkus ve
giruslarin olusmamasi halinde lissensefali denen
degisik tlirde migrasyon defektleri meydana gikar.
Bu degisiklikler genellikle migrasyonun bozuldugu
gebelik dénemine baghdir. Bu olaylarin hemen
hepsinde hicreler arasi iletisim aginda bir yanlishk
ve belirli hiicre gruplarinin élmesi s6z konusudur.
Hastalarda gorilen mikrosefali ve mental gerilik bu
sonuglarla agiklanabilmektedir’. Merkezi sinir sis-
temi (MSS) konjenital anomalileri arasinda en sik
gorileni néronal migrasyon defektleridir®. Gergek-
ten de 38 yil stiren 4122 otopsi sonuclarini igeren
bir calismada MSS malformasyon orani % 8.8
olarak bildiriimektedir. Bu anomaliler (malformas-
yonlar) siklik sirasi ile noéral tip defektleri,
kongenital hidrosefali, makro-mikrosefali, néral
migrasyon anomalileri, orta hat yaplsal defektleri
ve diderleri seklinde siralanmaktadir’. Yine ayni
calismada MSS malformasyonu agisindan kendi
olgularimizda oldugu gibi cinsiyet farkliliinin ol-
madidi bildirilmistir. Olgularimizin tan! yaglar 1.5-
16 yil arasinda de@ismekte olup hastaligin klinik
olarak ortaya g¢ikis yasi yeni dogan déneminden
adolesan dénemine kadar degiskenlik gdstermek-
tedir. Gerek klinik belirtilerin ortaya cikis zamani ve
gerekse de belirtilerin §|ddet| Iezyonun yeri ve
genisligi ile |[|$k|lendtrllmekted|r . Gergekten de bu
olgularin klinikte konvilsiyonla ortaya g¢gikma za-
manina  bakildiginda  %10'unun  neonatal,
%42'sinin 1 yas oncesi geri kalan %32’ smm ise 1
yasindan sonra gelistigi belirtimektedir®. Olgulari-
mizin basvuru yakinmalarina bakildiginda bunlarin
literatar bulgulariyla uyumlu olduklari géraldi. Bu
olgular klinik olarak siklikla konviilsiyon gegirme,
mental gerilik, dil/ davranis problemleri ve motor
fonksiyon kusurlar ile kargimiza glkarlar . Inatg!
epileptik olgular arasinda NMA lilerinin prevelan5|
%20-40 arasinda verilmektedir’. MRI gekimi son-
rasi olgularimizin birinde bilateral lokalize. birinde
unilateral diffuz, ikisinde fokal olmak lzere toplam
dérdiinde kortikal displazi (polimikrogri) saptand.
Bunlardan bilateral lokalize kortikal displazi sapta-
nan bir olgu mental gerilik, diger tg olgu ise; biri
direngli olmak iizere epilepsi nedeniyle bagvurdu.
Yapilan calismalarda bilateral lezyonlu olgulardg
baslangic yakinmasi semptomatik generalize epi-
lepsi seklinde iken, unilateral lezyonlu olgularda
lokalize epilepsi seklinde oldugu bildirilmekte, an-
cak olgularda konviilsiyonlarin ortaya g¢ikmasi ya—
samin  degisik dénemlerinde olabilmektedir®’
Kortikal displazili 4 olgularimizin sadece 3 unde
epilepsi gorilmesi belki de yasamin erken ddne-
minde bunlarla kargilasmamizdandir.

Olgularimizin  besinde saptadigimiz  noronal
heterotopi; gri cevher sinir hiicrelerinin beyin lgerl-
sinde anormal lokalizasyonda birikimidir
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Gestasyonun 5. ayindan once radial glial ele-
mentler boyunca migrasyonun durmasi sonucu
gelisir. Myotonik distrofide, Nérofibromatosiste ve
duchenne muskiiler distrofide gérilebilir'’. Gri
cevher heterotopileri; Diffuz gri cevher heterotopisi
=band heterotopi = double korteks, Subepandimal
heterotopi ve Fokal subkortlkal heterotopi seklinde
karsimiza  gikabilier’.  Kendi  olgulanimizin
besinde saptadigimiz kortikal heterotopi bir olguda
double korteks, bir olguda subepandimal
heterotopi ve 3 olguda fokal subkortikal heterotopi
seklindeydi. Double korteksli olgu yasitlarina gére
derslerinde geri bulunarak 14 vyasinda bize
bagvurmus hafif psikomotor geriligin disinda bir
patoloji bulunamamisti. Gercektende NMA lileri
beklenmedik derecede hafif klinik semptomlarla
karsimiza gikabilifler”. Gri cevher heterotopileri
icerisinde dort olgumuzun 3'nde gérildigl gibi en
stk noduler heterotopiler goriltrler. Burada gri
cevher hicrelerinin  periventrikiiler subkortikal
beyaz cevher igerisinde kimelenmesi vardir.
Néronal heterotipi tesbit ettigimiz U¢ olgumuzun
birisi Norofibromatosis tip 1 (NFI) tanisi aldi. Bu
olguda NFI'in major tani kriterlerinden G¢ tanesine
ek olarak inat¢l konvilsiyonlar ve psikomotor
gerilik vardi.

Norofibromatozis'de mental gerilik ve epileptik
konvilzyonlarin diger nérokiitan hastaliklara oranla
cok daha az gorildigu, inatci konvilsiyonlar
kargisinda bunlarin beyindeki heterotoplsya da glial
nodiillerden kaynaklandigi bilinmektedir’

Bilindigi Uzere migrasyon anomalisini olusturan
hiicreler primer gérevlerine gére klinik semptomlar
olusturmaktadiriar. Lissensefali gibi bu migrasyon
anomalisinin yogun ve agir oldugu olgularda West
sendromuna kadar gidebilen agir norolojik
bozukluklar ve konvilsiyonlar ortaya g¢ikmakta-
dir'®'. Bes olgumuzda gorilen lissensefali;
mikrosefali, agir nérolojik bozukluklar, psikomotor
geriik ve West sendromu bulgulan ile
seyretmektedir. Tip 1 lissensefali’li olgular ilk bir yil
icerisinde  mikrosefali  gelisimi, basglangictaki
hipotoninin zamanla yerini kas tonusunda artisa
birakmasi, hareket ve beslenme problemleri ve
genellikle 6.-12. aylarda infanti spazm veya
myoklonik, akinetik konvilsiyonlarla kargimiza
cikarlar. Burada ndrolojik seyir; belirgin mental
gerilik, spastik tetraparez: ve serebral konviilsi-
yonlar seklindedir'®. Nedeni genellikle bilinme-
mektedir. Ancak gestasyonun 3.-4. aylarinda olan
vaskller zedelenme sonucu gelistidi saniimakta-
dir'®. Yine bu olgularn gogunda konjenital CMV
enfeksiyonlarinin  varhdi gosterilmistir®. Tip |
lissensefali-pagigiria  sikhkla sporadiktir. Diger
yandan otozomal resesif kaltim da rapor
edilmistir'®. Kromozom calismalarinda olgularin
%13'Unde 17.kromozom p13.3'te submikroskobik
delesyonlar tesbit edilmistir'®. Tip | lissensefalili

olgulanmizdan  birinin  dykislinde  annenin
gestasyonun 18-22. haftalari civarinda gripal
enfeksiyon gecirdigi 6grenilmis ve laboratuar
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calismalari  sonucu  bunun  sitomegalovirus
enfeksiyonu oldugu anlasiimigtir. Olgularimizin
4’tinde saptadigimiz sizensefali MRI da gri cevher
yanginin ventrikiller ependimden beynin pial
yizeyine kadar serebral hemisferin tim kalinhigi
boyunca uzanmasi seklinde gc’jrulﬂrm. Yarik,
beynin siklikla parietal ve temporal boélgelerinde,
ozellikle de parasilviyan, presentral, postsentral
girus cevresinde goriliir'®. Unilateral sizensefalinin
karsi hemisferinde kortikal displazi mevcut olabilir.
Yine bu olgularin biyilk bir cogunlugunda septum
pellisidum yoktur'?. Kendi olgularimizin ikisi fokal
epilepsi ve psikomotor gerilik, biri fokal epilepsi ve
hemiparezik serebral palsy, 1'i fokal epilepsi,
hemiparezik serebral palsi ve psikomotor gerilik
bulgulariyla basvurdu. Gergektende sizensefalili
olgular yenidogan doéneminde baslayan fokal
konviizyonlar, hemiparezi ve degisken derecede
mental gerilikla basvurabilirler'®.

Olgularimizin  ikisinde gérdigumiz pagigri'de
sayica azalmis genis ve kalin giruslar mevcuttur.
Beynin degisik bolgelerinde gorilebilirler. Klinik
olarak daha iliman gidisli patolojilerdir'. ki
olgumuz konvilsyon gegirme yakinmalariyle
basvurup epilepsi tanilarini aldilar.

Hemimegalensefalide ise tutulan hemisfer orta/ileri
derecede blyimustir. Tipik olarak genis girus,sid
sulkuslar ile birlikte kalinlagmis ve distrofik korteks
vardir'®. Sonug olarak Néronal migrasyon anoma-
lilerinin populasyondaki prevelansi%1 olup direngli
epilepsilerdeki prevelans ise %20-40 arasinda
verilmektedir’. Direngli konvulsiyon nedeniyle bas-
vuran bu olgularda fokal unileteral displastik
lezyonun (Elektroansefalografi ve diger metotlarla
epileptik doku oldugu saptanarak) cerrahi ile kaldi-
riimasi inatci epilepsinin kontroliinde oldukga ya-
rarhdir. Ancak olay generalize olmussa ve disme
ataklar da olaya eslik ediyorsa segilecek yontem
kallosotomi olmalidir'®.

Néronal migrasyon anomalileri klinikte beklenme-
dik derecede hafif ya da olduk¢a agir derecede
epilepsi mental gerilik,dil davranis problemleri ve
motor bozukluklarla kendilerini  gosterebilirler.
Boyle olgularin MRI ile tetkiki erken tanisinin kon-
masi gerek prognozun tahmini ve gereksiz tetkikle-
rin énlenmesi, gerekse de tedavinin planlanmasi
acisindan yararli olacaktir.
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