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Omurga ve Omurilik Embriyolojisi:
Noral Tup Defektlerinin Gelisim Siireci

The Embryology of Vertebral Column and Spinal Cord:
Development Process of the Neural Tube Defects

0oz

Fertilizasyonla baslayip tek bir hiicrenin kompleks multisellller bir organizmaya dénisimuni igeren insanin embriyolojik
gelisimi; art arda seri hiicre bdélinmeleri ve diferensiasyonlarindan olusan karmasik, blyuleyici bir strectir. Sinir sistemi
gelisiminin temelini olusturan, nérilasyon olarak adlandirilan ndral tlip formasyonu; embriyolojik gelisimin Uclncu haftasinda
baslayip dérdiinct haftanin sonunda tamamlanir. Bu surecte trilaminar embriyonun posterior kismini olusturan néroektoderm
hlcrelerinden noral plak ve noral kivrim yapilari meydana gelir. Néral kivrim hticrelerinin birbirine dogru hareketi ve flizyonu
sonras! ylzeyel ektoderm hiicrelerinden ayriimasiyla néral tip olusur. Néral tlipten santral sinir sistemini olusturan beyin
ve omurilik, ndral krestten ise spinal ganglion ve periferik sinir hiicrelerinin nérolemma tabakasi meydana gelir. Norilasyon
sUrecindeki bozukluk ise sinir sisteminde agir dogumsal anomalilerle kendini gdsterebilmektedir. Santral sinir sisteminin en
sik konjenital malformasyonu olan néral tlp defektleri klinik olarak genis spektrumda semptomlar verebilmektedir. Etiyolojide
genetik, nutrisyonel ve cevresel bircok etken yer alir. Antenatal dénemden baglanarak cok cesitli tani ve tedavi yontemleri
uygulanabilmektedir.

Bu derlemede omurga ve omurilik embriyolojisine yer verilerek; azimsanmayacak oranlarda karsilasilabilecek néral tip
defektlerinin daha iyi anlasiimasi ile tani ve tedavi sirecinin daha iyi yénetilmesi amagclanmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Embriyoloji, Ensefalosel, Noral tip defekti, Norilasyon, Spina bifida, Spinal kord

ABSTRACT

The human development is an intricate, fascinating process which is characterized with transformation of a single cell into a
complex multicellular organism. It begins at fertilization and progress with a series of rapid cell divisions and differentiation. The
neural tube formation is a part of neurulation process which underlies the embryological development of central and peripheral
nervous system. It begins at third week and is completed at the end of fourth week. This process involves the formation of the
neural plate and neural folds which are originated from the neuroectodermal cells. The neural folds begins to move together
and fuse, convert the neural plate into the neural tube. The neural tube gives rise to the brain and spinal cord, the neural
crest gives rise to the spinal ganglia and neurolemma sheaths of peripheral nerves. Disturbance of neurulation may result in
severe birth defects of the brain and spinal cord. Neural tube defects are among the most common congenital anomalies and
characterized with wide spectrum of clinical signs and symptoms. Nutritional, environmental and genetic factors play a role
in the production of neural tube defects. As from the antenatal period, numerous diagnostic methods and treatments may be
administered.

It is aim to provide better understanding of development process of neural tube defects and the management of diagnosis and
treatment of them by reviewing the embryology of vertebral column and spinal cord.
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Omurga ve Omurilik Embriyolojisi: Noéral Tuip Defektlerinin Gelisim Sureci

GiRiS

Fertilizasyonla baslayip tek bir hiicrenin kompleks multiselll-
ler bir organizmaya dénlsiminu igeren insanin embriyolojik
gelisimi; art arda seri hiicre béliinmeleri ve diferensiasyonla-
rindan meydana gelen karmasik, blyuleyici bir stregtir (16).
Omurga ve omurilik gelisiminin temelini olusturan norilasyon
olarak adlandirilan néral tip formasyonu; embriyolojik gelisi-
min Ug¢lincu haftasinda baslayip dérdiincl haftanin sonunda
tamamlanir. Noral tipten santral sinir sistemini olusturan be-
yin ve omurilik, néral krestten ise spinal ganglion ve periferik
sinir hicrelerinin nérolemma tabakasi meydana gelir (13).
Norulasyon strecindeki bozukluk ise sinir sisteminde agir
dogumsal anomalilerle kendini gdsterebilmektedir. Santral
sinir sisteminin en sik konjenital malformasyonu olan néral
tlip defektleri, etkilenen néral sistem komponentine gore
meroanensefaliden spina bifidaya kadar genis spektrumda
kendini gosterir (13). Etiyolojide genetik, nutrisyonel ve gev-
resel bircok etken yer alir. Antenatal ddnemden baslanarak
cok cesitli tani ve tedavi yontemleri uygulanabilmektedir.

Bu derlemede omurga ve omurilik embriyolojisine yer verile-
rek; azimsanmayacak oranlarda karsilasilabilecek ndral ttip
defektlerinin daha iyi anlasiimasi ile tani ve tedavi slirecinin
daha iyi ydnetilmesi amaclanmaktadir.

EMBRIYOLOJIK GELIiSIiM

Omurga ve omurilik gelisiminin temelini olusturan embriyo-
lojik gelisim sureci nérilasyon olarak adlandirilir. Nortlasyon
slreci Uglncl haftada baslayip dérdinci haftanin sonunda
ndral krest ve noéral tip olusumuyla tamamlanir. Bu surecte
trilaminar embriyonun posterior kismini olusturan néroekto-
derm hiicreleri néral plak ve néral kivrim yapilarini olusturur.
Noral kivrim hicrelerinin birbirine dogru hareketi ve flizyonu
sonrasl ylUzeyel ektoderm hucrelerinden ayriimasiyla néral
tUp olusur. Bu esnada komsu néral kivrim hiicreleri de ekto-
derm tabakasindan ayrilarak néral ttp ve ylzeyel ektoderm
tabakasi arasinda néral krest yapisini olusturur (Sekil 1). No-
ral tUpten santral sinir sistemini olusturan beyin ve omurilik,
ndral krestten ise spinal ganglion ve periferik sinir hiicrele-
rinin nérolemma tabakasi meydana gelir (11). Ayni zaman-
da leptomeningeal yapilarin olusumuna da katkida bulunur.
Noral krest ve tlp yapisinin ilk dort somit giftini iceren krani-
al 2/3’0 beyni, kalan 1/3’0 ise spinal kordu olusturmaktadir.
Néral tipUn kranial ucu rostral néropor olarak adlandirilir ve
25. glinde kapanir. Primer nérilasyon olarak adlandirilan bu
dénemdeki kranial ndral tlip olusumu, sekonder ndrilasyon
olarak adlandirilan sirrecte kaudal kismin olusumuyla devam
eder. Kaudaldeki agiklik olan kaudal néropor ise 27. glinde
kapanmaktadir (9). Bu son asamada kuyruk tomurcugunun
konus medullaris ve terminal filuma dénisimu ile sonucla-
nan, kaudal hlcre kitlesinin gerilemesi ile karakterize kaudal
hiicre regresyonu (retrogresif diferensiasyon) dikkat ceker.
Noéral tipin merkezindeki luminal yapi néral kanal olarak
adlandirilir ve beynin ventrikll yapisi ile spinal kordun sant-
ral kanal yapisini olusturur. Noral tip néroepitelyal hiicrele-
ri temelde distan ice dogru marjinal, mantle ve ventrikiler
bélge olarak siniflandirilir. Marjinal bélge spinal kordun ak
maddesinin, mantle bdlge ndroblast hicrelerin ve ventri-
kiler bélge ise tim ndéron ve makroglial hiicrelerin kdkenini
olusturmaktadir (Sekil 2). Néroblast hiicrelerinin santral sinir
sistemi destek htcreleri olan glioblastlara dénisimunu ta-
kiben ventrikiler alandan mantle ve marjinal bélgeye goécu
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gerceklesmektedir. Bu glioblast hiicreleri sirasiyla astroblast
ile oligodendroblast ve ardindan astrosit ile oligodendrosit-
lere farklilasmaktadirlar. Santral kanal ylzeyinde yer alan
ependim hicrelerinin kdkeni de néroblast hicreleridir. Mik-
roglia hiicreleri ise mezensim dokusundan kéken almaktadir.
Spinal gangliada yer alan unipolar ndronlar ise néral krest
hiicrelerinden kdken almaktadirlar (Sekil 3). Beyin ve spinal
kord ylzeyini kaplayan membran yapisi olan meninksler nd-
ral krest ve mezensim hiicrelerinden 20-35. gunler arasinda
farkhlasip néral tiip yapisinin yiizeyine gd¢ eden hiicrelerden
koéken alir. Sinir sistemi gelisiminde hiicre proliferasyon ve
farklilasmasinin yani sira spinal kord pozisyon degisimi de
g6zardi edilmemelidir. Embriyonel yapida baslarda vertebra
ve spinal kord yapilari ayni uzunluk ve seviyedeyken gelisim
esnasinda vertebra ve dura yapilarinin spinal korda gére hiz-
Il gelisimi, spinal kord kaudal ucunun daha Ust seviyelerde
sonlanmasina yol agmaktadir. Spinal kord 24 haftalik fetis-
te S1 seviyesinde sonlanmaktayken, yenidoganda L2-3 ve
eriskin bir insanda L1 seviyesinde sonlanmaktadir. Degisik
gelisimsel defektlerde ortalama olan bu degerler degisebil-
mektedir.

Beyin ise embriyolojik gelisim slrecinde prozensefalon, me-
zensefalon ve rombensefalon olarak i ana grupta incelen-
mektedir. Gelisimin 5. haftasinda prozensefalon telensefalon
ve diensefalon; rombensefalon ise metensefalon ve miyelen-
sefalon olarak iki alt gruba boélinur (17). Sonug¢ olarak bu
surecgte 5 adet sekonder beyin vezikilinden bahsedilebilir.
Miyelensefalondan medulla, metensefalondan serebellum
ve pons gelisir (8,12). Mezensefalon ise bu yapilara kiyas-
la en az diferensiasyona ugrayan kisimdir. Bu seviyede alar
plaktan tektuma go¢ eden néroblastlar superior ve inferior
kollikulus, bazal plaktan go¢ edenler ise tegmentumu olus-
turmaktadirlar. Serebrumdan gelisen fiber yapilari ise traktlar
olusturarak serebral pedinkiil yapilarinda yer alirlar. On be-
yinde ise rostral néroporlarin kapanmasiyla optik vezikiller
ve bunlardan kdken alan retina ile optik sinirler yer almak-
tadir. Telensefalon olarak bilinen 6n beyin yapisinin anterior
kismindan serebral hemisferler ve lateral ventrikuller gelis-
mektedir. On beyin posterior kismi ise diensefalon olarak
adlandirilir. Talamus, hipotalamus, epitalamus ve 3. ventrikl
bu yapidan gelismektedir.

KLIiNiK BELIRTi ve BULGULAR

Sinir sisteminde hem beyin hem de spinal kordun embriyo-
lojik gelisimi sirasinda meydana gelen bozukluklar sonucu
cok genis spektrumlu klinik durumlar ortaya ¢ikabilmektedir.
Spinal kordda goriilen defektlerin gogu 4. haftada vertebral
ark gelisimi esnasindaki flzyon defektlerinden kaynaklanr.
Noral tup defektleri (NTD); spinal kord Uzerindeki meninks,
vertebra, kas ve cilt dahil pek ¢ok dokuyu etkilemektedir.
Dermal sinUsten miyelosizise kadar ¢ok genis spektrumda
olgularla karsilagiimaktadir. Néral tipiin kapanmasi ve fliz-
yon esnasinda defektin sadece ylzey ektoderm hicrelerini
etkilemesi sonucu dermal sinls goruldr. Noéral arklarin fiz-
yon defekti sonucu olusan spina bifida ise iki alt grupta in-
celenmektedir. Sadece vertebral ark flizyon defekti gorilen
spina bifida okkultada genellikle ndrolojik defisit gortlmez.
Spina bifida sistika ise meningosel ve meningomiyelosel ile
birlikteligine gore iki alt grupta incelenir. Meningosel, iginde
beyin-omurilik sivisi iceren dura ile sinirh kistik olusum olup;
meningomiyeloselde ise bu kistik yaplya ek olarak icerisinde
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Sekil 1: Néral plaktan néral tip olusumu. A) 17 glinlik embriyonun dorsal géruntisu. B) Néral plak ve katlantilar gosteren embriyo
yapisinin transvers kesiti. C) 22 giinlik embriyonun dorsal goriintiist. D-E-F) Noéral tlp olusumu ve ylizey ektoderm tabakasindan
ayrihsi. Noral tiip ve ylzey ektodermi arasinda kalan néral yarik yapisi.

yer alan ndral dokular eslik etmektedir (2,12,14). Spina bifida
okkdltaya gore sfinkter paralizi, perianal anestezi gibi néro-
lojik defisiti gérilme olasiligi yuksektir (6). Cok sayida ver-
tebrayi etkileyen ve kalvaryum defekti ile kendini gosteren
meroanensefali ise daha agir bir klinik durumdur (13). Spina
bifidanin en agir formu ise miyelosizis olup; spinal kordun
kendisinin flizyon defekti sonucu gorulir. Alt ekstremite-
lerde kalici paralizi ile karakterizedir. Sekonder ndrilasyon
déneminde kaudal hlicre regresyonunun tamamlanamamasi
durumunda ise; gergin omurilik, kalganin gelisimsel anoma-

4]

lileri, nérojenik mesane, renal agenezi, Ureter duplikasyonu,
hipospadias gibi genitolriner sistem anomalileri ile intestinal
malrotasyon, imperfore anus, inguinal herni gibi gastroin-
testinal sistem anomalileriyle karakterize kaudal regresyon
sendromu (sakral agenezi) gorilebilmektedir. NTD etiyo-
lojisinde genetik, nutrisyonel ve gevresel bircok etken yer
almaktadir (2,3,5). Bu nedenle annenin gebelik dénemin-
de vitamin B12 ve folik asit kullanimi oldukg¢a énemli olup,
valproik asit gibi bu klinige yol acan bircok antikonvilzan
ilacin kullanimi kontraendikedir (6,7,10,18).
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Sekil 2: Spinal kordun gelisimi.
A-C) Sirasiyla 23 gunlik, 6 hafta
ve 9 haftalik embriyoda néral tip
yapisinin transvers goértntisd.
D) Néral tup duvar kesiti.

E) Gelismekte olan spinal kord
duvarina ait Uc ayr bdlge.

Sekil 3: Santral sinir sistemi hiic-
relerinin histogenezi. Multipolar
ndroblastlarin sinir hiicresi veya
ndrona déndsumd. (sol alt) Noro-
epitelyal hiicrelerden koken alan
tim néron ve makroglial hiicreler.
Mezensimal hiicrelerden kdken
alan mikroglial hiicreler.
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Embriyolojik gelisimin kompleks yapisi sebebiyle beyne ait
anormal gelisim daha sik gérilmektedir. Beyin yapisiyla ilis-
kili en blylk dogum anomalisi sayillan meroanensefali ve
meningoensefalosel gibi klinik durumlar 4. hafta civarinda
rostral néroporun defektif kapanisina bagh olarak gelismek-
tedirler. Ozellikle de serebral korteksi etkileyen beyin geli-
sim anomalilerinde ndbet ve cok cesitli seviyelerde mental
retardasyon gorulebilmektedir. Beyin gelisim anomalileri-
nin cok sayida alt tipi bulunmaktadir. intrakranial iceriklerin
kranium defektinden disari herniasyonu ensefalosel olarak
adlandinlir. En sik oksipital yerlesimlidir. Herniye olan yapi
sadece meninks igeriyorsa meningosel, ek olarak paranki-
mal doku icerirse meningoensefalosel ve ventrikller yapilari
da icine aliyorsa meningohidroensefalosel olarak adlandirilir
(2,12). Her 2000 dogumdan 1’inde ensefalosel gorilmekte-
dir. Meroanensefali ise oldukga letal bir klinik durum olup her
1000 dogumdan 1’inde gérilmektedir. Bu agir NTD tipiyle
dogan cocuklar ancak dogumdan ¢ok kisa bir sliire daha
sonra yagayabilmektedirler. Ol dogumlar siktir. Mikrosefali
ve makrosefali, korpus kallozum agenezi ve nispeten daha
sik gorilen hidrosefali ile Arnold-Chiari malformasyonu ise
diger NTD tipleridir. Spinal kord gelisim anomalilerine benzer
sekilde etiyolojide genetik, nutrisyonel, gevresel, enfektif ve
metabolik pek ¢cok etken rol oynamaktadir.

TANI ve TEDAVI

Ultrason ve MR (manyetik rezonans) goértntiilemeden, daha
invaziv tani ydntemi olan amniyosentez 6rneginde AFP (alfa
fetoprotein) seviye tayinine kadar pek ¢ok tani ydntemi bu-
lunmaktadir (1,4,6,14,15). Klinik semptom ve muayene bul-
gularinin tipi, siddeti ve tani konulma zamanina gére degis-
kenlik gdsteren; terapdtik abortustan cerrahiye kadar ¢ok
cesitli tedavi yontemleri ve bu yéntemlerin optimal uygulan-
ma periyodlari s6z konusudur.

SONUG

Sinir sisteminin embriyolojik gelisimi oldukga kompleks bir
sure¢ olup bu esnada pek ¢ok etken sebebiyle gelisimsel
anomaliler meydana gelebilir. Bu anomaliler; kaynaklandigi
anatomik bolge, ortaya cikis ve tani konulma zamanina da
bagli olarak ¢ok genis spektrumda klinik semptom ve mua-
yene bulgulariyla kendilerini gosterirler. Buna sekonder ¢ok
cesitli sekillerde tani ve tedavi ydntemleri bulunmaktadir.
Tani ve tedavi secimi ile uygulanmasinin temelinde ise; risk
- fayda analizi yapilarak klinik durumun sonuglarini éngdre-
bilmek yer almaktadir.
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