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ÖZ
Fertilizasyonla başlayıp tek bir hücrenin kompleks multisellüler bir organizmaya dönüşümünü içeren insanın embriyolojik 
gelişimi; art arda seri hücre bölünmeleri ve diferensiasyonlarından oluşan karmaşık, büyüleyici bir süreçtir. Sinir sistemi 
gelişiminin temelini oluşturan, nörülasyon olarak adlandırılan nöral tüp formasyonu; embriyolojik gelişimin üçüncü haftasında 
başlayıp dördüncü haftanın sonunda tamamlanır. Bu süreçte trilaminar embriyonun posterior kısmını oluşturan nöroektoderm 
hücrelerinden nöral plak ve nöral kıvrım yapıları meydana gelir. Nöral kıvrım hücrelerinin birbirine doğru hareketi ve füzyonu 
sonrası yüzeyel ektoderm hücrelerinden ayrılmasıyla nöral tüp oluşur. Nöral tüpten santral sinir sistemini oluşturan beyin 
ve omurilik, nöral krestten ise spinal ganglion ve periferik sinir hücrelerinin nörolemma tabakası meydana gelir. Nörülasyon 
sürecindeki bozukluk ise sinir sisteminde ağır doğumsal anomalilerle kendini gösterebilmektedir. Santral sinir sisteminin en 
sık konjenital malformasyonu olan nöral tüp defektleri klinik olarak geniş spektrumda semptomlar verebilmektedir. Etiyolojide 
genetik, nutrisyonel ve çevresel birçok etken yer alır. Antenatal dönemden başlanarak çok çeşitli tanı ve tedavi yöntemleri 
uygulanabilmektedir. 
Bu derlemede omurga ve omurilik embriyolojisine yer verilerek; azımsanmayacak oranlarda karşılaşılabilecek nöral tüp 
defektlerinin daha iyi anlaşılması ile tanı ve tedavi sürecinin daha iyi yönetilmesi amaçlanmaktadır.
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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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gerçekleşmektedir. Bu glioblast hücreleri sırasıyla astroblast 
ile oligodendroblast ve ardından astrosit ile oligodendrosit-
lere farklılaşmaktadırlar. Santral kanal yüzeyinde yer alan 
ependim hücrelerinin kökeni de nöroblast hücreleridir. Mik-
roglia hücreleri ise mezenşim dokusundan köken almaktadır. 
Spinal gangliada yer alan unipolar nöronlar ise nöral krest 
hücrelerinden köken almaktadırlar (Şekil 3). Beyin ve spinal 
kord yüzeyini kaplayan membran yapısı olan meninksler nö-
ral krest ve mezenşim hücrelerinden 20-35. günler arasında 
farklılaşıp nöral tüp yapısının yüzeyine göç eden hücrelerden 
köken alır. Sinir sistemi gelişiminde hücre proliferasyon ve 
farklılaşmasının yanı sıra spinal kord pozisyon değişimi de 
gözardı edilmemelidir. Embriyonel yapıda başlarda vertebra 
ve spinal kord yapıları aynı uzunluk ve seviyedeyken gelişim 
esnasında vertebra ve dura yapılarının spinal korda göre hız-
lı gelişimi, spinal kord kaudal ucunun daha üst seviyelerde 
sonlanmasına yol açmaktadır. Spinal kord 24 haftalık fetüs-
te S1 seviyesinde sonlanmaktayken, yenidoğanda L2-3 ve 
erişkin bir insanda L1 seviyesinde sonlanmaktadır. Değişik 
gelişimsel defektlerde ortalama olan bu değerler değişebil-
mektedir.

Beyin ise embriyolojik gelişim sürecinde prozensefalon, me-
zensefalon ve rombensefalon olarak üç ana grupta incelen-
mektedir. Gelişimin 5. haftasında prozensefalon telensefalon 
ve diensefalon; rombensefalon ise metensefalon ve miyelen-
sefalon olarak iki alt gruba bölünür (17). Sonuç olarak bu 
süreçte 5 adet sekonder beyin vezikülünden bahsedilebilir. 
Miyelensefalondan medulla, metensefalondan serebellum 
ve pons gelişir (8,12). Mezensefalon ise bu yapılara kıyas-
la en az diferensiasyona uğrayan kısımdır. Bu seviyede alar 
plaktan tektuma göç eden nöroblastlar superior ve inferior 
kollikulus, bazal plaktan göç edenler ise tegmentumu oluş-
turmaktadırlar. Serebrumdan gelişen fiber yapıları ise traktlar 
oluşturarak serebral pedinkül yapılarında yer alırlar. Ön be-
yinde ise rostral nöroporların kapanmasıyla optik veziküller 
ve bunlardan köken alan retina ile optik sinirler yer almak-
tadır. Telensefalon olarak bilinen ön beyin yapısının anterior 
kısmından serebral hemisferler ve lateral ventriküller geliş-
mektedir. Ön beyin posterior kısmı ise diensefalon olarak 
adlandırılır. Talamus, hipotalamus, epitalamus ve 3. ventrikül 
bu yapıdan gelişmektedir.

KLINIK BELIRTI ve BULGULAR
Sinir sisteminde hem beyin hem de spinal kordun embriyo-
lojik gelişimi sırasında meydana gelen bozukluklar sonucu 
çok geniş spektrumlu klinik durumlar ortaya çıkabilmektedir. 
Spinal kordda görülen defektlerin çoğu 4. haftada vertebral 
ark gelişimi esnasındaki füzyon defektlerinden kaynaklanır. 
Nöral tüp defektleri (NTD); spinal kord üzerindeki meninks, 
vertebra, kas ve cilt dahil pek çok dokuyu etkilemektedir. 
Dermal sinüsten miyeloşizise kadar çok geniş spektrumda 
olgularla karşılaşılmaktadır. Nöral tüpün kapanması ve füz-
yon esnasında defektin sadece yüzey ektoderm hücrelerini 
etkilemesi sonucu dermal sinüs görülür. Nöral arkların füz-
yon defekti sonucu oluşan spina bifida ise iki alt grupta in-
celenmektedir. Sadece vertebral ark füzyon defekti görülen 
spina bifida okkültada genellikle nörolojik defisit görülmez. 
Spina bifida sistika ise meningosel ve meningomiyelosel ile 
birlikteliğine göre iki alt grupta incelenir. Meningosel, içinde 
beyin-omurilik sıvısı içeren dura ile sınırlı kistik oluşum olup; 
meningomiyeloselde ise bu kistik yapıya ek olarak içerisinde 

GIRIŞ
Fertilizasyonla başlayıp tek bir hücrenin kompleks multisellü-
ler bir organizmaya dönüşümünü içeren insanın embriyolojik 
gelişimi; art arda seri hücre bölünmeleri ve diferensiasyonla-
rından meydana gelen karmaşık, büyüleyici bir süreçtir (16). 
Omurga ve omurilik gelişiminin temelini oluşturan nörülasyon 
olarak adlandırılan nöral tüp formasyonu; embriyolojik gelişi-
min üçüncü haftasında başlayıp dördüncü haftanın sonunda 
tamamlanır. Nöral tüpten santral sinir sistemini oluşturan be-
yin ve omurilik, nöral krestten ise spinal ganglion ve periferik 
sinir hücrelerinin nörolemma tabakası meydana gelir (13). 
Nörülasyon sürecindeki bozukluk ise sinir sisteminde ağır 
doğumsal anomalilerle kendini gösterebilmektedir. Santral 
sinir sisteminin en sık konjenital malformasyonu olan nöral 
tüp defektleri, etkilenen nöral sistem komponentine göre 
meroanensefaliden spina bifidaya kadar geniş spektrumda 
kendini gösterir (13). Etiyolojide genetik, nutrisyonel ve çev-
resel birçok etken yer alır. Antenatal dönemden başlanarak 
çok çeşitli tanı ve tedavi yöntemleri uygulanabilmektedir. 

Bu derlemede omurga ve omurilik embriyolojisine yer verile-
rek; azımsanmayacak oranlarda karşılaşılabilecek nöral tüp 
defektlerinin daha iyi anlaşılması ile tanı ve tedavi sürecinin 
daha iyi yönetilmesi amaçlanmaktadır.

EMBRIYOLOJIK GELIŞIM
Omurga ve omurilik gelişiminin temelini oluşturan embriyo-
lojik gelişim süreci nörülasyon olarak adlandırılır. Nörülasyon 
süreci üçüncü haftada başlayıp dördüncü haftanın sonunda 
nöral krest ve nöral tüp oluşumuyla tamamlanır. Bu süreçte 
trilaminar embriyonun posterior kısmını oluşturan nöroekto-
derm hücreleri nöral plak ve nöral kıvrım yapılarını oluşturur. 
Nöral kıvrım hücrelerinin birbirine doğru hareketi ve füzyonu 
sonrası yüzeyel ektoderm hücrelerinden ayrılmasıyla nöral 
tüp oluşur. Bu esnada komşu nöral kıvrım hücreleri de ekto-
derm tabakasından ayrılarak nöral tüp ve yüzeyel ektoderm 
tabakası arasında nöral krest yapısını oluşturur (Şekil 1). Nö-
ral tüpten santral sinir sistemini oluşturan beyin ve omurilik, 
nöral krestten ise spinal ganglion ve periferik sinir hücrele-
rinin nörolemma tabakası meydana gelir (11). Aynı zaman-
da leptomeningeal yapıların oluşumuna da katkıda bulunur. 
Nöral krest ve tüp yapısının ilk dört somit çiftini içeren krani-
al 2/3’ü beyni, kalan 1/3’ü ise spinal kordu oluşturmaktadır. 
Nöral tüpün kranial ucu rostral nöropor olarak adlandırılır ve 
25. günde kapanır. Primer nörülasyon olarak adlandırılan bu 
dönemdeki kranial nöral tüp oluşumu, sekonder nörülasyon 
olarak adlandırılan süreçte kaudal kısmın oluşumuyla devam 
eder. Kaudaldeki açıklık olan kaudal nöropor ise 27. günde 
kapanmaktadır (9). Bu son aşamada kuyruk tomurcuğunun 
konus medullaris ve terminal filuma dönüşümü ile sonuçla-
nan, kaudal hücre kitlesinin gerilemesi ile karakterize kaudal 
hücre regresyonu (retrogresif diferensiasyon) dikkat çeker. 
Nöral tüpün merkezindeki luminal yapı nöral kanal olarak 
adlandırılır ve beynin ventrikül yapısı ile spinal kordun sant-
ral kanal yapısını oluşturur. Nöral tüp nöroepitelyal hücrele-
ri temelde dıştan içe doğru marjinal, mantle ve ventriküler 
bölge olarak sınıflandırılır. Marjinal bölge spinal kordun ak 
maddesinin, mantle bölge nöroblast hücrelerin ve ventri-
küler bölge ise tüm nöron ve makroglial hücrelerin kökenini 
oluşturmaktadır (Şekil 2). Nöroblast hücrelerinin santral sinir 
sistemi destek hücreleri olan glioblastlara dönüşümünü ta-
kiben ventriküler alandan mantle ve marjinal bölgeye göçü 
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lileri, nörojenik mesane, renal agenezi, üreter duplikasyonu, 
hipospadias gibi genitoüriner sistem anomalileri ile intestinal 
malrotasyon, imperfore anüs, inguinal herni gibi gastroin-
testinal sistem anomalileriyle karakterize kaudal regresyon 
sendromu (sakral agenezi) görülebilmektedir. NTD etiyo-
lojisinde genetik, nutrisyonel ve çevresel birçok etken yer 
almaktadır (2,3,5). Bu nedenle annenin gebelik dönemin-
de vitamin B12 ve folik asit kullanımı oldukça önemli olup, 
valproik asit gibi bu kliniğe yol açan birçok antikonvülzan 
ilacın kullanımı kontraendikedir (6,7,10,18). 

yer alan nöral dokular eşlik etmektedir (2,12,14). Spina bifida 
okkültaya göre sfinkter paralizi, perianal anestezi gibi nöro-
lojik defisiti görülme olasılığı yüksektir (6). Çok sayıda ver-
tebrayı etkileyen ve kalvaryum defekti ile kendini gösteren 
meroanensefali ise daha ağır bir klinik durumdur (13). Spina 
bifidanın en ağır formu ise miyeloşizis olup; spinal kordun 
kendisinin füzyon defekti sonucu görülür. Alt ekstremite-
lerde kalıcı paralizi ile karakterizedir. Sekonder nörülasyon 
döneminde kaudal hücre regresyonunun tamamlanamaması 
durumunda ise; gergin omurilik, kalçanın gelişimsel anoma-

Şekil 1: Nöral plaktan nöral tüp oluşumu. A) 17 günlük embriyonun dorsal görüntüsü. B) Nöral plak ve katlantıları gösteren embriyo 
yapısının transvers kesiti. C) 22 günlük embriyonun dorsal görüntüsü. D-E-F) Nöral tüp oluşumu ve yüzey ektoderm tabakasından 
ayrılışı. Nöral tüp ve yüzey ektodermi arasında kalan nöral yarık yapısı.
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Şekil 3: Santral sinir sistemi hüc-
relerinin histogenezi. Multipolar 
nöroblastların sinir hücresi veya 
nörona dönüşümü. (sol alt) Nöro-
epitelyal hücrelerden köken alan 
tüm nöron ve makroglial hücreler. 
Mezenşimal hücrelerden köken 
alan mikroglial hücreler.

Şekil 2: Spinal kordun gelişimi. 
A-C) Sırasıyla 23 günlük, 6 hafta 
ve 9 haftalık embriyoda nöral tüp 
yapısının transvers görüntüsü. 
D) Nöral tüp duvar kesiti. 
E) Gelişmekte olan spinal kord 
duvarına ait üç ayrı bölge.
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Embriyolojik gelişimin kompleks yapısı sebebiyle beyne ait 
anormal gelişim daha sık görülmektedir. Beyin yapısıyla iliş-
kili en büyük doğum anomalisi sayılan meroanensefali ve 
meningoensefalosel gibi klinik durumlar 4. hafta civarında 
rostral nöroporun defektif kapanışına bağlı olarak gelişmek-
tedirler. Özellikle de serebral korteksi etkileyen beyin geli-
şim anomalilerinde nöbet ve çok çeşitli seviyelerde mental 
retardasyon görülebilmektedir. Beyin gelişim anomalileri-
nin çok sayıda alt tipi bulunmaktadır. İntrakranial içeriklerin 
kranium defektinden dışarı herniasyonu ensefalosel olarak 
adlandırılır. En sık oksipital yerleşimlidir. Herniye olan yapı 
sadece meninks içeriyorsa meningosel, ek olarak paranki-
mal doku içerirse meningoensefalosel ve ventriküler yapıları 
da içine alıyorsa meningohidroensefalosel olarak adlandırılır 
(2,12). Her 2000 doğumdan 1’inde ensefalosel görülmekte-
dir. Meroanensefali ise oldukça letal bir klinik durum olup her 
1000 doğumdan 1’inde görülmektedir. Bu ağır NTD tipiyle 
doğan çocuklar ancak doğumdan çok kısa bir süre daha 
sonra yaşayabilmektedirler. Ölü doğumlar sıktır. Mikrosefali 
ve makrosefali, korpus kallozum agenezi ve nispeten daha 
sık görülen hidrosefali ile Arnold-Chiari malformasyonu ise 
diğer NTD tipleridir. Spinal kord gelişim anomalilerine benzer 
şekilde etiyolojide genetik, nutrisyonel, çevresel, enfektif ve 
metabolik pek çok etken rol oynamaktadır.

TANI ve TEDAVI
Ultrason ve MR (manyetik rezonans) görüntülemeden, daha 
invaziv tanı yöntemi olan amniyosentez örneğinde AFP (alfa 
fetoprotein) seviye tayinine kadar pek çok tanı yöntemi bu-
lunmaktadır (1,4,6,14,15). Klinik semptom ve muayene bul-
gularının tipi, şiddeti ve tanı konulma zamanına göre değiş-
kenlik gösteren; terapötik abortustan cerrahiye kadar çok 
çeşitli tedavi yöntemleri ve bu yöntemlerin optimal uygulan-
ma periyodları söz konusudur. 

SONUÇ
Sinir sisteminin embriyolojik gelişimi oldukça kompleks bir 
süreç olup bu esnada pek çok etken sebebiyle gelişimsel 
anomaliler meydana gelebilir. Bu anomaliler; kaynaklandığı 
anatomik bölge, ortaya çıkış ve tanı konulma zamanına da 
bağlı olarak çok geniş spektrumda klinik semptom ve mua-
yene bulgularıyla kendilerini gösterirler. Buna sekonder çok 
çeşitli şekillerde tanı ve tedavi yöntemleri bulunmaktadır. 
Tanı ve tedavi seçimi ile uygulanmasının temelinde ise; risk 
– fayda analizi yapılarak klinik durumun sonuçlarını öngöre-
bilmek yer almaktadır. 

KAYNAKLAR
1. Bekiesińska-Figatowska M, Herman-Sucharska I, 

Romaniuk-Doroszewska A, Duczkowska A, Duczkowski M, 
Szkudlińska-Pawlak S, Urbanik A: Brain development of the 
human fetus in magnetic resonance imaging. Med Wieku 
Rozwoj 14(1):5-14, 2010


