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Omurga ve Omuriligin Embriyolojik Gelisimi

Embryological Development of
the Spine and Spinal Cord

OZET Sinir sisteminin embriyolojik gelisimi, hayatin baglamas: ile birlikte baslamaktadir. Gastru-
lasyon dénemi, embriyonun ii¢ tabakali olmasini ve tiim dokulara kaynak olusturacak yapilarin
hazir hale gelmesini igerir. Bu safhada, meydana gelen bir kusur, ayrik omurilik anomalisi tip I ya
da Tip II ye neden olur. Sinir sisteminin embriyolojik gelismesindeki basamaklar a. Nériilasyon, b.
Kuyruk tomurcugunun kanalizasyonu ve c. Dedifferentasyon adlar: verilen agamalardir. Noriilas-
yon asamasl, noral plagin olusmasi, noral tabakanin katlanmas: ve noral tiip olusumundan mey-
dana gelir. Noriilasyonun bu dért agamasinda olusan sorun orta hat kapanma kusuru olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Noral tabakanin hi¢ katlanmadan ve diiz tabaka olarak kalmas: “myelosizis”
ad1 verilen bir gelisim kusuruna yol acar. Noriilasyon asamalarindan néral dokunun katlanmasina
ragmen kargilikli kenarlarin birlesememesi sonucun da myelomeningosel, meningosel, lipomyelo-
meningosel gibi gelisimler kusurlar goriilmektedir. Kuyruk tomurcugun kanalizasyonu sirasinda
olusacak bir gelisim kusuruna spina bifida okiilta ad: verilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gastrulasyon; sinir dokusunun olugmas:

ABSTRACT Embryological development of the central nervous system begins with the start of life.
Gastrulation period includes three layers embryo which will be resource to all tissues. Develop-
mental defects at this stage caused to split cord malformation type I or type II. Steps in the embry-
onic development of the nervous system are; a. Neurulation b. Tail bud canalization and c.
Dedifferentation. Neurulation stage occurs from formation of the neural plate, folding of the neu-
ral layer and neural tube formation respectively. Problems that occur in these four stages of neu-
rulation, cause to midline closure defects. Neural layer without folding and remain as a flat layer
called myelochisis. Although neural layer is folded, if opposite sites are not merged to each other
developmental defects such as myelomeningocele, meningocele and lipomeningomyelocele can
occur. Defects resultant during tail bud canalization are called occult spina bifida.

Key Words: Gastrulation; neurulation
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inir sisteminin embriyolojik gelisimi neredeyse embriyonun hayat baglamas:
ile birlikte baglamaktadir. Sperm ile ovumun bulusmasinin ardindan gelisen
olaylar1 kisaca hatirlayacak olursak her tiirlii dokunun gelisecegi tek hiicre ile
baslamak gerekir. Bu safhada anneden gelen sinyallerin ¢ok 6nemi vardir. Tek hiic-
reli yapinin boliinmeye baslayabilmesi i¢in anneden gelen (maternal) oct-3 geni-
nin (Bu gen 6zel bir yapidir ve ATTTGCAT sekizli baz ¢iftinin DNA iizerine
baglanmasi ile gorev yapar) etkin hale gelmesi gerekmektedir. Gelismeye devam
eden tek hiicre ilk boliitnmesini mitotik olarak yapmaktadir. Bélinmeye devam eden
embryoda, 8 hiicreli yapiya blastomer, 16 hiicreli yapiya morula daha sonrada 57
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hiicreli oldugunda blastosit adlar: ile anilmaktadir. Bir
top halinde olan blastosit yapisinda, topun tamamu hiicre
ile dolu ve baz: hiicreler ¢evresinde, bazilari ise topun
i¢ginde yer almis olmaktadir. Tam bu agsamada hiicrele-
rin gelecekleri belirlenmekte, dis hiicre gurubu uterus
ve anne ile iligki kuracak olan plasentayi, i¢ hiicre gu-
rubu ise embryonik tabakalar: olusturmak {izere gorev
istlenmektedir.? Dis hiicre gurubu uterus ile olustura-
caklar1 beraberlik icin ayaks: ¢ikintilar gelistirirken, i¢
hiicre gurubu bir tabaka halinde dizilir ve hemen altinda
ince bir hiicre tabakasinin daha olustugu goriiliir. Bu ta-
bakalardan amnion kavitesine bakan tabakaya epiblast,
vitellus kavitesi tarafina bakan tabakaya da hipoblast ad1
verilmektedir. Bu yapinin tamamu ise iki tabakali (bila-
minar) embriyo olarak amlmaktadir. Ustten bakildiginda
elips bir yapiya benzeyen embrionun viicut semas: ola-
rak bag ve arka taraflari bellidir. Bag tarafl prokordal
membran, arka tarafl ise klokal membran ile belirlenmis

SEKiL 1: Kranyal tarafta prokordal tabaka, kaudal tarafta da kloakal membran
ile belirlenmis olan iki tabakali embriyo gérilmektedir. Hensen kabartisi ve ilkel
¢izgi belirmis, gastrulasyon iin hazirlik yapiimaktadir.

(Ttim sekil ve resimler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Nérogiriirji ABD 6gretim
Liyesi Prof. Dr. Mehmet Selcuki'nin Kisisel arsivinden alinmigtir.

kaudal

SEKIL 2: Hensen kabartisi ve ilkel izgiden iki tabaka arasina giren epiblast
hticreleri arada orta tabakay! yani mezodermi olustururlar.

(Ttim sekil ve resimler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Nérogiriirji ABD 6gretim
tiyesi Prof. Dr. Mehmet Selguki’'nin kigisel arsivinden alinmigtir.

SEKIL 3: Mezodermal tabakay! olusturan hiicreler gesitli kollar halinde epiblast
ve hipoblast tabakalar arasina yerlesirler. Orta hat kapanma kusurlari agisindan
onemli olan orta hattan kranyale ilerleyen koldur (kirmizi ok).

(Tiim sekil ve resimler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Nérogiriirji ABD égretim
tiyesi Prof. Dr. Mehmet Selguki’nin kisisel arsivinden alinmigtir.

olup kaudalden kranyale uzanan ilkel ¢izgi ile bu ¢izgi-
nin kranyal ucundaki Hensen kabartis: ilk géze carpan
yapilardir (Sekil 1).

iki tabakali embriyonun epiblast tarafinda gelisen
ilkel ¢izgi ve Hensen kabartisindan iki tabaka arasina gi-
rerek, embriyonun her iki tabakas1 arasinda bir ara ta-
baka olusturan epiblast hiicreleri orta tabakayi yani
mezodermi yapmaktadir (Sekil 2).

Gastrulasyon adi verilen bu siire¢ embriyonun iig
tabakali olmasini ve tiim dokulara kaynak olusturacak
yapilarin hazir hale gelmesini saglamaktadir. Ttim taba-
kalar olustugunda, artik bu tabakalarin adlar1 da farkli-
dir. Amnion kesesi tarafindaki tabaka ektodermis, ara
tabaka mezodermis, vitelliis kesesi tarafina bakan tabaka
da endodermis olarak isimlendirilir! Epiblasttan igeriye
dogru girerek her iki tabaka arasina yerlesmekte olan
mezodermal tabaka farkli organlara kaynak olusturmas:
agisindan ¢ok 6nemlidir. Orta hattan kranyale dogru
ilerleyen mezodermal tabaka kisminin ise néral doku ge-
lisimi agisindan ¢ok daha 6nemli bir yeri vardir ($ekil 3).
Soyleki; kaudalden kranyale dogru ilerleyen mezoder-
mal doku, korda dorsalis ya da diger bir adi ile noto-
kord’da sentezlenen sonic hedgehodge (SHH) gen
proteini sayesinde ektodermal tabakaya sinyal ileterek
noral yonde farklilagmay: uyarir.?

ilkel delik yada gercek néroenterik kanal néroek-
toderm ile endoderm arasinda dogrudan irtibati sagla-

Turkiye Klinikleri ] Neurosurg-Special Topics 2016;6(2)

5



Mesut METE ve ark.

OMURGA VE OMURILIGIN EMBRIYOLOJiK GELISIMI

yan ve notokordun kaudal ucunda yer alan bir kanaldir.*
flkel ¢izgi ve delikten iceriye girerek iki tabaka arasina
yerlesen orta tabaka orta hattan oldugu gibi bir ¢cok kol-
dan ilerler ve tiim aray1 doldurarak mezodermi olustu-
rur. Bu ilerleme sirasinda, orta hat mezoderm kolunun
oniine ¢ikan bir engel notokordun ileriye gitmesine
engel olur. Hayatin 13 ve 14. giinlerinde amnion kesesi
ve vitelliis kesesi aksesuar norenterik kanallarla birleg-
mekte daha sonra bu kanallar 24 saat i¢inde kapanmak-
tadirlar. Kapanamayan ve geride kanal olarak kalan bu
kanallar orta hatta olduklarindan, ortadan ilerleyen no-
tokord i¢in bir engel olusturmaktadirlar. Béyle bir kanal
ile karsilagan notokord ikiye ayrilmakta, yoluna devam
etmekte ve ayrilan kollar daha sonra tekrar birlesmek-
tedir (Sekil 4).

Gastrulasyon safhasinda, orta hat notokord (korda
dorsalis) kranyale dogru ilerlerken boyle bir engelle kar-
silastiginda ayrilmanin zamamn ve derecesi ile baglantili
olarak ayrik omurilik anomalisi tip I (her iki omurilik
yarisi iki ayr1 duramater kilifi iginde ve aralarinda kemik
septum var ise), ya da Tip II (her iki omurilik yaris1 ayn1
dura mater kilifi i¢inde ve aralarinda fibr6z ayirag var
ise) olugur (Sekil 5).

Gastrulasyon agamasi bagari ile tamamlanmas: ile
mezodermal tabaka olusturulmus olur. Her {i¢ germinal
tabaka olugmasini takiben organogenezis ve sistemlerim
gelismesi agamasina gelinir. Sinir sisteminin embriyolo-
jik gelismesinde ti¢ 6nemli basamak vardir. Bunlar a. N6-
riilasyon, b. Kuyruk tomurcugunun kanalizasyonu ve c.
Dedifferentasyon adlar: verilen agamalardir. Bunlardan
noriilasyon gebeligin 26. giiniinde, kuyruk tomurcugu-
nun kanalizasyonu ise gebeligin 52. giiniinde tamamlan-
maktadir. Geriye kalan 7 ay gibi uzun bir zaman dilimi
ise ince baglantilarin olusturulmasi i¢in gerekli olan de-
differentasyon agamasina verilen dénemdir. Noriilasyon
asamas1 da doért 6nemli asama icermektedir. {1k agama
noral plagin olugmasi agamasidir. Bu asamada, orta hat
mezodermal dokusundan (notokord, korda dorsalis)
gelen sinyaller geregi ektodermal doku orta hatta kalin-
lagmakta ve noral doku olmak tizere 6zelleserek “noéral
tabaka” haline gelmektedir (Sekil 6).

Daha sonra noral tabaka katlanarak néral oluk ha-
line gelmekte , oluk derinlesmekte, yuvarlak bir boru
haline gelen noral tabakanin kargilikli kenarlar: biribiri
ile birleserek “noéral tiip”™i olusturmaktadirlar (Sekil
7a,b,c).

Noral tabakanin katlanmasi agamasinda, orta hat-
taki hiicre dizisinin iskelet yapisinda 6nemli bir degisik-
lik olmakta, tiim hiicre ¢ekirdekleri tabanda yerleserek

SEKIL 4: Kranyale dogru ilerleyen mezodermin orta kolu bir engel ile kargilatiginda
engeli iki yandan dolagir ve daha sonra tekrar birleserek ilerlemeye devam eder.
(Tiim sekil ve resimler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji ABD 6gretim
tiyesi Prof. Dr. Mehmet Selguki’nin kisisel arsivinden alinmistir.

SEKIL 5: Gastrulasyon asamasinda ikiye ayriimis olan notokordun gevresini
dolandigi yapisiklik, organizma tarafindan kemik spikil olarak tamir edilmis, iki
ayn omurilik yarisi farkli spinal kanallarda bilgisayarli tomografide gériilmektedir.
Ayrik omurilik anomalisi Tip | drnegidir.

(Tiim sekil ve resimler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji ABD 6gretim
tiyesi Prof. Dr. Mehmet Selguki’nin kisisel arsivinden alinmistir.

SEKIL 6: Ektodermal tabaka, orta hat mezoderminden (notokord) gelen sinyaller
dogrultusunda kalinlagarak ndral tabakay! olusturmustur. Néral tabakanin hemen
altinda yuvarlak notokord gériilmektedir. Nértilasyonun birinci asamasi

(Tiim sekil ve resimler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji ABD 6gretim
tiyesi Prof. Dr. Mehmet Selguki’nin kisisel arsivinden alinmistir.
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SEKIL 7: Nériilasyon sirasinda noral plagin katlanarak noral oluk olusturmasi, daha sonra bu olugun derinlesmesi ve néral tabakalar ile cilt ektoderminin karsilasarak bir-
birleri ile birlesmesi nérillasyonun tamamlanarak néral tipin olugsmasi gériilmektedir.
(Tiim sekil ve resimler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Nérogiriirji ABD dgretim (yesi Prof. Dr. Mehmet Selguki'nin kisisel arsivinden alinmigtr.

adeta bir orta mentese ¢izgisi noktasi olusturmaktadir
(Sekil 8). Bu arada etraftaki ektodermal dokuda agir1 bir
proliferasyon olmakta ve hizla biiyiiyerek hacim olarak
artan cilt ektoderm dokusu her iki yandan néral taba-
kaya baski yapup ittirerek, noral tabakanin katlanmasina
yardimci olmaktadir. Noral dokunun katlanip néral
tlip’il olusturmas: sirasinda, noral ektoderm ve cilt ekto-
dermi birbirlerinden ayrilir. Néral doku karsi noral doku
ile, cilt ektodermi de karsi cilt ektodermi ile birlegerek
embriyonun tiim gevresini sarar ve ilerleyen donemde
cilt dokusu yapmak iizere gelismeye devam eder.

Noriilasyonun bu dort asamasinin herhangi bir saf-
hasinda olusan sorun daha sonra orta hat kapanma ku-
suru olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Noral tabakanin hig
katlanmadan ve tabaka olarak kalmas: “myelosizis” ad1
verilen bir gelisim kusuruna yol agar. Noriilasyon aga-
malarindan néral dokunun katlanmasina ragmen karsi-
Likl da

myelomeningosel ($ekil 9), meningosel, lipomyelome-

kenarlarin  birlegememesi  sonucun
ningosel gibi ciddiyeti ¢ok degisken kusurlu gelisimler

gortlmektedir.

Noriilasyonun son asamasi olan cilt ve noral ekto-
dermal tabakalarin birbirlerinden ayrilmasi agamasinin
olmas: gerektigi gibi olmamas: normal olarak olusan
noral tiipiin cilt ektoderminden ayrilmamas: nedeni ile
cilt dokusunun kendisi ile birlikte daha derinlere ¢ek-
mesine ve ciltten iceriye dogru, i¢ yiizii cilt ektodermi
ile ortiilii bir yol olusmasina (dermal siniis traktr) neden
olur (Sekil 10).

Noriilasyon donemini takiben “kuyruk tomurcugu-
nun kanalizasyonu” ya da sekonder noriilasyon denilen
asamaya gelir. Kuyruk tomurcugu olusturan hiicre kitlesi
icindeki hiicreler néronal karakter kazanmaya baslar ve
vakuoller belirir. Kuyruk tomurcugu ad:i verilen bu
hiicre kitlesi aslinda Hensen kabartis1 ve ilkel ¢izginin

SEKIL 8: Noral plagin katlanmas! sirasinda, tam ortada bir gizgi halindeki hicre-
lerde hticre cekirdekleri taba cekilirler ve hiicre tepesinde olusan zayif ¢izgi ne-
deni ile tam o sirada asin proliferasyon sonucu her iki taraftan ortadaki noral plaga
iki yandan baski yapan ektodermal tabaka néral plagin katlanmasina katkida bulu-
nur. Hicre cekirdeklerinin tabanda yer almasi kirmizi gerceve igin de goriimektedir.
(Tiim sekil ve resimler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji ABD 6gretim
tiyesi Prof. Dr. Mehmet Selguki’nin kisisel arsivinden alinmistir.

SEKIL 9: Myelomeningosel kusurlu gelisimi gérilmektedir. Burada, néral doku
(myelo), meningeal doku (meningo) ve ici BOS ile dolu kese (sel) vardir.

(Tiim sekil ve resimler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Nérogiriirji ABD 6gretim
tiyesi Prof. Dr. Mehmet Selguki’nin kisisel arsivinden alinmigtir.

kalintilaridir.”> Daha sonra bu vakuoller birbirleri ile bir-
lesip distal noral tiipii olustur ve proksimal par¢a ile bir-
leserek son agamay1 tamamlarlar. Bu gozle bakildiginda
bu siirece kavitasyon ile noriilasyon adi da verilebilir. Bu
olaylar 28-48. giinler arasinda olmaktadir. Bunu takiben
regresyon ve apoptozis gerceklesmekte, konus mediilla-
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ris sekillenmekte ve geriye kalan artiktan da filum ter-
minale gelismektedir. Kuyruk tomurcugunun kanalizas-
yonu asamasi sirasinda, noriilasyon saglikli bir sekilde
tamamlanmig noral katmanlar ve cilt ektoderm tabaka-
lar1 birbirlerine kavusmustur. Yani, kuyruk tomurcugun
kanalizasyonu sirasinda olusacak bir gelisim kusurunda,
patolojinin iizerinde saglam cilt dokusu bulunur. Iste bu
nedenle bu agamanin kusurlu olugmas: sonucu ortaya
¢ikan gelisim kusurlarina gizli spina bifida, “spina bifida
okiilta” ad1 verilmektedir. Kuyruk tomurcugunun ku-
surlu gelisimi sonucu goriilen gelisim bozukluklar: ter-
minal myelosistosel, kalin ve kisa,yagh filum terminale
ve sakral lipom olarak sayilabilir.®

Noral tiip hem kranyal hem de kaudal taraftan ka-
panip, anterior ve posterior noroporlar kapanarak, sinir
sistemi dokusunun ana taslag: ortaya ¢iktiktan sonra bu
temelin iizerine insa edilecek yapiya sira gelmektedir.
Bir yandan kranyal tarafta beyin dokusu gelismeye bas-
lamakta, diger yandan krista noralis hiicreleri goce bas-
layarak dorsal kok gangliyonunu ve periferik sinir
sistemini olusturma gayreti igine girerler. Embriyolojik
gelisimin, neredeyse hemen her agsamasinda karsit go-
rigler ve tartigmalar olmakla birlikte bu bolimde en ¢ok
kabul goren goriislere yer verilmis tartigmali noktalar
miimkiin oldugunda konu diginda birakilmigtir.” Cesitli
arastiricilarin yaptiklari aragtirmalarda, morfogenetik
hareketlerin diizglin olmamas1 nedeni ile néral tiip ol-

SEKIL 10: Noriilasyon tamamlandiginda, néral tabakalar ve cilt ektodermi birbir-
leri ile bulustuktan sonra, cilt ektoderminin néral ektodermden ayrilamamasi cilt-
ten icerilere dogru, icylizii dermis dokusu ile értiili bir yol olusmasina neden olur.
Sagittal kesitte, manyetik rezonans gértintlileme, ciltte derine dogrun uzanan der-
mal sinus traktusu gértimektedir.

(Tiim sekil ve resimler Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji ABD 6gretim
tiyesi Prof. Dr. Mehmet Selguki’nin kisisel arsivinden alinmistir.

masi gerektigi gibi gelismemis olsa da, sinir sistemi do-
kusu hiicresel agidan gelismekte ve gelismis néronal
hiicrelerde mevcut bulunan tiim molekiilleri sentezle-
mektedir. Bu nedenle noral tiip kapanma kusurlarinin
embriyolojisinde 6zellikle tizerinde durulmas: gereken
konu sistem morfolojik olarak diizgiin gelismiyor olsa
bile islevsel olarak diizgiin gelismekte gibi gériinmekte
ve dolayisi ile de dokudan normal islev beklenmektedir.
Amnion s1visinin, uterus hareketlerinin ve dogum trav-
masinin bu tip hastalarda goriilen nérolojik sorunlarin
sebebi oldugu kabul edilmektedir.??
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