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Kraniyovertebral bileske malformasyonlari oldukga karisik patolojilerdir. Embriyogenez sirasinda meydana gelen defektler sonucu olusurlar. Bu
bolimde kraniyovertebral bileske embriyolojisi anlatilarak bu bélge malformasyonlarinin daha iyi anlasiimasi amaglanmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kraniyovertebral bileske, Konjenital malformasyonlar, Embriyoloji

ABSTRACT

Malformations of craniovertebral junction are quite complex patologies. They occur as a result of defects during embryogenesis. In this chapter
we aimed to explain the embryology of craniovertebral junction for a better understanding of this region malformations.
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GiRiS
Kraniyovertebral bileske (KVB), kafatasindan omurgaya gecis
bolgesi vazifesi goren fonksiyonel olarak stabil bir Gnitedir
(27). Foramen magnum cevresi oksipital kemik (CO=oksiput),
C1 ve C2 vertebralari ile eklemlerin mobilite ve stabilitesini
saglayan kafatasi ve servikal omurgayi kateden ligaman ve
kas baglantilarindan olusur (3, 20).

Temel olarak iki bilesene ayrilabilir. ik bilesen densten olusan
merkezi bir eksen ile C2 vertebra gévdesinden olusur, ikinci
bilesen santral ekseni cevreleyen iki adet halkasal yapidan
olusur. Bunlar oksiput tabaninin lateral kismini, oksipital
kondilleri iceren eksoksiputu ve opisthionu iceren foramen
magnum halkasi (klivus) ile anterior ve posterior arklari ve
lateral masslari ile atlantal halkadir. Ust liste gelen bu iki halka
alt beyin sapi ve Ust servikal spinal korda gecis saglarken
birbirleri Gizerinde ve dental eksen etrafinda sinirli dénme ve
fleksiyon-ekstansiyon hareketlerine olanak verir (34). KVB'nin
anatomik olarak aksiyel ve yan bilesenlere ayrilmasinin, bu
bdlgenin embriyolojisi ile yakin benzerlik gdstermesi siirpriz
degildir.

ic kisminda medulla spinalis ve vaskiiler yapilarin gectigi
bir kanal bulunur. Ust servikal spinal bélge ile kafa kaidesi
bileskesinin hareketli olmasi ve spinal kord ile beyin arasinda
kompleks gecis olmasi bu gelisimsel anatominin karmasik
olmasinin nedenidir. Bu nedenle kraniyovertebral bileskenin
kemik anomalileri sadece kemik yapilari degil ayni zamanda
onu cevreleyen sinir ve vaskiler sistemi de icerir (28).

Bu bdlge anomalileri gelisimsel, genetik ve edinsel kaynakh
olabilir (3,16,17,22,42). HOX ve PAX genleri olarak adlandiri-
lan gelisimsel kontrol genlerinin kesfi ile bu alanda ilerlemeler
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kaydedilmistir (42). Bu genler somitlerin sklerotomal kisim-
larinin gelisiminde duzenleyici rol oynar. HOX geni kaynakh
mutasyonlarda servikal vertebralarin sayi ve 6zellikleri degisir.
PAX geni ise sklerotomlarin resegmentasyonunun kontroliin-
de rol oynar (20).

Semptomatik KVB anomalileri; beyin sapi, serebellum,
servikal spinal kord, kranial sinirler ve servikal koklerin veya
birlikte bu néral yapilari besleyen damarlarin basisina ya da
zarar gormesine bagl fonksiyonel bozukluklarin yansimasi
sonucu bir grup semptom ve bulgularla birlikte gorilir (28).
Bu patolojiler semptomatik oldugunda etkili bir tedavi icin
bolgenin fonksiyonel anatomisine ilaveten embriyolojisinin
de cok iyi bilinmesi gerekir.

Bu bolimde genel hatlariyla KVB embriyolojisi incelenmistir.

Santral kolonun tiim bilesenleri oksipitalin aksiyel kismi ve Ust
iki servikal sklerotomdan kaynaklanirken, tim halka yapilar
ayni sklerotomlarin lateral kisimlarina ek olarak “hipokordal
yay” olarak adlandirilan ve notokordun ventralinde vyer
alan kiglk bir sklerotomal daldan koéken alir. Bu nedenle
aksiyel sklerotomlardaki bir bozukluk dens eksen ve oksiput
bazalinde anomalilere neden olur: Dens eksen anomalileri
odontoid disgenezinin farkli tiplerini icerirken oksiput bazali
anomalileri daha az bilinen klivus anomali tiplerini igerir.
Dental ve klival primordianin yakin kdkenleri birbirleri ile
baglantili ¢cok sayidaki sendromdan kolayca anlasilabilir:
Platibazi, brakibazi, baziler kifoz, baziler impresyon, dens
retrofleksiyonu, serebellar ektopi. Buna karsilik, oksipital ve
st servikal sklerotomun lateral kismi ve hipokordal yaydaki
bozukluklar “halkalar"da anomali olusturur. Bunlar arasinda
lateral klival kenar, oksipital kondiller, anterior ve posterior
atlantal arklar ile C1 ve C2'nin lateral mass displazileri bulunur.
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Tablo | bu anomalileri ontogenetik kokenlerine gore
siniflandirmakta olup ilk bakista kafa karistirici gibi gériinen
malformasyon grubunun aslinda embriyolojik mantiga uygun
oldugunu gostermektedir.

KVB'nin anatomik kisimlarina uygun olarak, “eksen” ve
“halkalar”i etkileyen klinik olarak 6nemli anomaliler de
instabilite ve noral basi ayrimini takip eder. Merkezi eksen
anomalileri genellikle instabiliteye neden olmasina ragmen,
baziler impresyon ve dens retrofleksiyonu sinir sikismasina
sebebiyet verebilir. Cevreleyici halkalarin anomalileri
deformite ve sikismaya neden olurken, bilesenlerin hipoplastik
veya aplastik kisimlari yapida zayiflama ve ligamentlerde
tutunma kaybina yol acar (34).

KRANIYOVERTEBRAL BiLESKE EMBRIYOLOJIiSi
1. Presomitik evre:

Gastrulasyon sirasinda, embriyonik plakadaki epiblastik
hicreler bastan kuyruga dogru primitif cizgiye invajine olarak
noral plakanin her bir tarafinda mezodermi olustururken,
Hensen nodunun dorsal dudaginin her iki tarafindaki hiicreler
primitif cukura dogru go¢ ederek notokord orta hatti ile
birlesir. Boylece embriyonik plaka yeni eklerle kaudal tarafa
dogdru uzar (15). Embriyonun anterior-posterior (rostrokaudal)
polaritesi gastrulasyonun cok erken asamalarinda saglanir.
Otik vezikiilin (ve notokordun) anterior kismindaki prekordal

Tablo I: Embriyogeneze Gore KVB Kemik Anomalileri Siniflandirmasi

mezoderm somitlere dogru gelisim gdstermeden bas ve
yizin kemik ve kaslarinin buylk kismini olusturur. Bu
dokunun kaudalinde viicut ekseni boyunca kuyruk ucuna
kadar uzanan somitik alan bulunur (Sekil 1).

Otik vezikiilden blastopora (anis halini alacaktir) kadar olan
anterior somitik alan ilerleyen asamalarda oksiputtan aniise
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Sekil 1: Gastrulasyon

= asamasinda vicut planinin
ic temel bolgesini
gOsteren vertebral

SK embriyonik plaka:
Prekordal mezoderm
(PKM), otik vezikdl (OV),
blastopor (B), gévdenin
somitik bolgesi (SG),

kaudal somitik boélge (SK).

Klinik olarak anlamli KVB kemik anomalileri
Merkez vertebral kolon anomalileri Etraf halka anomalileri

Oksipital sklerotomun aksiyel komponentinin, proatlasin ve
C1 resegmente sklerotomunun bozuklugu

Odontoid disgenezi Bazioksipital disgenezi

Bazioksipital primordiumun
basarisiz orta hat
entegrasyonu

Odonotid bilesenlerin aplazi/
hipoplazisi

Odontou} sinkondroz Bifid klivus
bozuklugu

Os odontoideum Bazioksipital displazi

Osikilim terminale -
Baziler impresyon

persistens

Proatlasin anormal —
Platibazi

resegmentasyonu

Os avis Retroflekse dens

Basal dental segmentin
basarisiz orta hat
entegrasyonu

Baziler invajinasyon

Bifid dens Baziler kifoz
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Proatlas ve C1 resegmente sklerotomun lateral bileseni ve
hipokordal yay bozuklugu

Proatlas anomalileri C1 sklerotom anomalileri

Proatlasin hipokordal yay . -
hiperplazisi C1 hipokordal yay aplazisi
Anterior C1 ark aplazisi ve

Ugtlincu oksipital kondil hipoplazisi

Lateral sklerotom aplazisi/

Pre-bazioksipital ark hipoplazisi

Exo-oksipital sklerotom

. - Posterior C1 ark agenezisi
hiperplazisi

Kombine hipokordal yay ve

Hipertrofik oksipital kondil lateral sklerotom displazisi

Lateral mass ve anterior C1
arkus aplazisi

Proatlasin non-re-
segmentasyonu

Atlas asimilasvonu Kombine anterior ve
y posterior C1 arkus defektleri

Posterior homeotik

transformasyon

Bifid anterior ve posterior C1
arkus
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kadar olan goévde eksenine karsilik gelir. Burada epiblastik
hicreler, primitif cizgi boyunca yaptiklari sistemik giris
hareketlerini takiben, notokordun her bir tarafinda parakordal
mezodermi olusturmak lizere yodunlasir. Baslangigta
homojen olan bu hiicre kolonu (presomitik mezoderm (PSM)
veya “segmental plaka” olarak da adlandinlr) daha sonra
somit adi verilen segmental topluluklara ayrisarak ileride
dermis duz kasl, aksiyel kas yapisi, vertebral kolon ve periferik
sinir sisteminin destek yapilarinin olusumuna énciiliik eder.

Blastopor kapanmasi ve primitif ¢izginin tam regresyonunu
takiben kuyrugun gastrulasyon fazindaki bdlgesi, primitif
¢izginin kaudal ucunda yer alan ve “kuyruk tomurcugu”
adi verilen kicuk bir hiicre topluluguna indirgenir. Kuyruk
tomurcugu diferansiye olmamis hiicrelerin blastemasi olarak
gorev yapar (12,13). Bu nedenle, presomitik mezoderm ve
sonrasinda kaudal ve kuyruk bélgelerinin somitleri epiblast
girisi ile degil in situ progenitor yogunlasma ile olusur.

2. Primer segmentasyon: Somitogenez

Somitlerin ortaya cikisindan 6nce presomitik mezoderm,
blyilyen notokord ve noral plak boyunca 6zel bir hicresel
polarite veya tabakalasma paterni gostermeksizin gevsek
bir mezenkim seklindedir (34,36). Somit olusumu sirasinda
gevsek mezenkimal hiicreler tam bir polarite ve oryantasyon
gosteren ve birbirlerine sikica bagli olan epitel hiicrelerine
dondsdrler. Yeni olusan somit kompakt bir epitel tabakasi
olup (“somitomer”) apeksleri birka¢ mezenkimal hiicre iceren
santral bir limene (somitosel) bakacak sekilde radyal olarak
diizenlenmis tek bir hiicre katmanindan olusmustur (Sekil 2)
(21,34).

Epitel hucreleri polarize Golgi bolgeleri, bazal kisimda
yerlesmis nuikleuslar ve luminal sinira yakin bulunan aktin
molekdlleriniiceriyor olup tiim tabaka kollajen iceren bir bazal
lamina ile sarlmistir (4). Presomitik mezodermdeki bu epitel
donisim, kalsiyum bagimh adezyon molekili N-cadherin,
fibronektin ve muhtemelen de sitotaktin diizeylerindeki ani
ancak gecici artisin yardimi ile gergeklesir (41). Somitogenez
prokordal (bas) mezodermin internalizasyonundan hemen
sonra baslar ve bir sonraki gévde ekseni olusumu siireci
boyunca devam eder. ilk somit otik vezikiiliin kaudal kisminin
hemen yaninda olusur, devaminda yeni somit ciftleri
rostrokaudal yonde diizenli olarak eklenecek sekilde, tiire
0zgl somit sayisina ulasilana dek art arda transformasyon
gerceklesir (Sekil 3A-D) (19).

Bu nedenle gévde mezoderminin blyulyen siitunu gastrulas-
yon evresine gore rostral kissmda sklerotom ve dermomyo-
tomlara donliismekte olan matir somitleri, orta kisimda 6n-
ceden farkhlasmis epitelyal somitleri ve kaudal kisimda geri
kalan primitif ¢izginin hemen anteriorunda presomitik mezo-
dermi icerirken tiim yapi zorunlu olarak noériilasyon gegiren
noral plakaya paralel olarak gelisir (Sekil 4).

Sklerotomlar notokord ile birlikte vertebral kolon icin 6zel
bir materyal saglarlar. Somitin dorsolateral kisminda yer alan
hicreler epitelyal diizenliliklerini koruyarak dermomyotomlari
olustururlar (Sekil 5 A,B).
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Sekil 2: Santral bir kavite (somitosel (SC)) etrafini saran isinsal
dizenli ve polarize epitel hiicrelerden olusan, bazal lamina (BL)
ile sanl somit.

A
]
|

Sekil 3: Civciv embriyosunda primer somitogenez: A) Cok
erken gastrulasyon asamasinda, prokordal plakanin (bas sireci)
kaudalinde c¢ogunlukla sinir dokusu olusmamis noéral plaka
her bir tarafta presomitik (presegmente) mezoderm (PSM) ile
kusatilmistir. B) Somitlerin ilk cifti otik vezikillerin kaudaline
dogru olusur. PSM kolonu, Hensen dugiminiin rostralindeki
kaudal embriyonik kutupa yeni hiicrelerin eklenmesiyle uzar.
C) Geng somitler (SG) rostrokaudal yonde olusur, boylece daha
yasli somitler rostral yani basa yakin kisimda kalir. D) Yasli somitler
(SY) dorsoventral diferansiyasyona maruz kalarak “sklerotom” ve
“dermomiyotom” yoniinde farklilasirlar. Orta yash somitler (SO)
prediferansiye tnitelerdir. PSM her zaman Hensen digiminin
bitisiginde en kaudal ucta yeralr. Rostrokaudal ardisik somito-
jenez primer norilasyona paralel gelisir. HD Hensen dugimd,
PC primitif cizgi, T telensefalon, R rombensefalon, NT néral tup,
NP noral plak, PSM presomitik mezoderm, SG gen¢ somitler,
SY yash somitler, SO orta yash somitler.
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Dermomyotomlar daha sonra ektodermin hemen altinda
dorsal dermotomu olusturacak sekilde boliinerek dermis ve
diiz kaslarin olusumuna saglarlar. Dermatom ve sklerotomlar
arasindaki dagilmis hiicreler myotom olarak sikica paketlen-
mis halde kalirlar ve ileri asamalarda aksiyel iskelet kaslarini
olustururlar (Sekil 5C, D).

Sekil 4: Gastrulasyonun son asamasina dogru ardisik somit
olusumu sirasindaki civciv embriyosu: Yash (olgun) somitleri (SY)
iceren rostral mezoderm dorsoventral yonde néral tlipi saracak
sekilde dermomyotom ve sklerotoma farklilasir. Orta yash somitler
(SO) ve gencg somitler (SG) de arkadan bunu izler. HD Hensen
digimu, PC primitif cizgi, T telensefalon, R rombensefalon,
PSM presomitik mezoderm, NT néral tiip, NP néral plak, SY yasli
somitler, SO orta yasli somitler, SG gen¢ somitler.

Somitin anterior-posterior paterninin olusumunun ¢ok erken
evrelerde gerceklestigi disiinilmekle beraber, dorsoventral
degerler somitler icin degismez degildir. Bu nedenle somit
cerrahi olarak dorsoventral yonde 180° dondirilirse
sklerotomlar ventromedial pozisyonda gelismeye devam
ederken dermomyotomlar dorsolateral olarak sabit kalir.
Bunun yaninda, dorsal olarak implante edilmis notokord
dermatomal farklilagmayi baskilarken sklerotom olusumunu
kolaylastirir, notokord ablasyonu sklerotomun olusumunu
tamamen onler (Sekil 6).

3. Sklerotomun “Resegmentasyonu”

“Resegmentasyon”terimi ilk olarak 1855te Remark tarafindan
“Neugliederung” ortaya atilmis olup halen tartismali bir konu-
dur (10,15,34,39). Bu terim somitler arasindaki erken metame-
rik sinirlarin, sklerotom gelisimi sirasinda bir kez daha degisip
“yeniden karistirildig1” gercegine karsilik gelir. Boylece ver-
tebral gdvdeler arasinda olusacak sinirlar orijinal intersomitik
yariklar ile birebir eslesmez. Somit farklilasmasi sirasinda skle-
rotom olusturmaya programlanmis ventromedyal hucreler,
noral tipun ventral taraflarina komsu olan c¢iftlesmis lateral
topluluklar ile notokord orta hattini ¢evreleyen ciftlesmemis
medyan (aksiyel) topluluga ayrisirlar (Sekil 7).

Vertebral kolon olusumu ilk olarak lateral sklerotomda mey-
dana gelir. Kisa sire sonra burada goze carpan bir bélinme
gerceklesir: Yogun olarak paketlenmis kaudal yari ve daha
gevsek seliler kranial yari bir fisstir (von Ebner) ile birbirlerin-
den ayrilir (43). Gevsek kranial yari, noral tlip ve noral krest-
lerden periferik sinir dokusunun biyiime ve genislemesini
destekler, ancak kendisi hicbir zaman vertebral kisimlari olus-
turacak sekilde kartilaj olusturmaz (Sekil 8, orta).

Buna karsilik lateral sklerodermin yogun bir sekilde paketlen-
mis kaudal mezenkimi kisa siirede ticgen seklini alir. U¢genin

Scl

NC

NC ViVl

NC

il
PCN|
Scl-L

Scl-A  Scll  Scl-A

Sekil 5: Somitin dorsoventral farklilasmasi. A) Sklerotom olusturmaya yonelen ventromedial hiicreler (VM). B) Ventromedial sklerotom
hicreleri (Scl) somitten deepitelize olarak ventral notokorda (NC) dogru go¢ ederler. C) Sklerotomal hiicreler daha sonra, notokordu
saran bir aksiyal kiimeye (Scl-A) ve perikordal aksiyal sklerotomu saran lateral ¢ifte kiimelere (Scl-L) tekrar béltinir. Dorsolateral somit
dermomiyotomu (DM) olusturmak icin kendi epitelyal modelini tutar. D) Lateral sklerotom (Scl-L) aksiyal sklerotom yaninda bir liggen
olusturur. Bu liggenin Ug tarafi da sirasiyla pedikiil (P), noral ark (N) ve kostal (K) stire¢ i¢in organ éncesi hiicre topluluguna dénusar.
Dermomiyotom da dermatom (D) ve lateral hareket eden miyotom (M) alt gruplarina ayrihr.
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TNC

DM

Dorsal Aksivel
Skierotom

Sekil 6: Dorsal yonde transplante edilmis notokordun (TNC)  Sekil 7: Somitlerin dorsoventral farklilasmasindan sonra civciv

sklerotomal farklilasmasi, transplant tarafinda dermomiyotomal  embriyosunun koronal kesit goriintiisii: Notokordu saran aksiyel

olusumu oOnlemesi. TNC transplante edilmis notokord, DM  veya perikordal skelerotom ve néral tipln her iki tarafinda

dermomiyotom, Scl-A aksiyal sklerotom, Scl-L lateral sklerotom. lateral skelerotom. D dermatom, M miyotom, YKM yolk kesesi
membrani, NC notokord, Scl-A aksiyel sklerotom, Scl-L lateral
sklerotom, NT néral tip.

Resegmente Vertebral
Sklerotom Kolon ,J-Nﬂ D
A

Scl-L VG

Scl-A

Sekil 8: Sklerotom olusumu icin somitlerin resegmentasyonu ve sklerotomal primordianin olgun vertebral yapilara farkhilasmasi:
Resegmentasyon esnasinda sklerotom, bitisik iki somitin kaudal ve rostral yarimlarindan olusur. Resegmente sklerotomun ortasi
intersomitik kleft (IK) e denk gelir. Aksiyel (Scl-A) ve lateral sklerotomlarin (Scl-L) her ikisi de yogun ve gevsek bolgeler gelistirir.
Lateral sklerotomun yogun bdlgesi (Ly) néral arka ve pedikiile donistir ve bu da aksiyel sklerotomun gevsek (Ag) ve bir kisim yogun
bdlgelerinin kondrifikasyonundan olusan vertebra gévdesinin (VG) rostral kismina yapisir. Aksiyel sklerotomun yogun bolgesinin (Ay)
rostral katmani intervebral sinir mezenkimi (ISM) iceren intervebral sinir bélgesini (iSB) olusturur ve bu da nihayetinde annulus (A)
ve notokord dékiintiileri (NC) ile birlikte intervertebral diskin (iD) niikleus pulposusunu (NP) olusturur. Lateral sklerotomun gevsek
bolgesi (Lg) kemik olusturmaz fakat sinir koklerinin (SK) olusumunu saglar. Boylece, néral ark tek bir somitten dogarken vertebral
goévdeye iki bitisik somit katki saglar. iSD intersomitik damar, Scl-A aksiyel sklerotom, Scl-L lateral sklerotom, Ly lateral sklerotomun
yogun bdlgesi, Lg lateral sklerotomun gevsek bolgesi, Ay aksiyel sklerotomun yogun bolgesi, Ag aksiyel sklerotomun gevsek bolgesi,
VG vertebra gévdesi, ISM intervertebral sinir mezenkimi, iSB intervertebral sinir bdlgesi, A annulus, NC notokord, iD intervertebral disk,
NP niikleus pulposus. Oklar sklerotomlarin gelisimsel akibetini gbstermektedir.
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ileri safhalarda vertebral govdeyi olusturacak aksiyel perikor-
dal sklerotoma bakan tarafi pedikili olusturur. Aksiyel skle-
rotomdan uzakta olan dorsolateral taraf noral ark kalintilarini
olusturur; Gicgenin ventrolaterale bakan tarafi ise kostal pro-
ses halini alir (Sekil 5D).

Lateral sklerotomun ark, kosta ve pedikil bilesenlerinin
belirlenmesinden kisa bir stire sonra, baslangicta perikordal
aksiyel sklerotom igerisinde bulunan gevsek mezenkimin de
icerisinde kompartmanlar olusmaya baslar. Hiicresel acidan
yogun bir bolge, her bir lateral sklerotomun kaudal yarisi ile
ayni diizeyde olacak sekilde gelisir. Bu durum kismen lateral
sklerotomdaki yodun dokularin lateral bandinin medyal
yonde uzamasi nedeniyle olusur. Bu medyan yogun bélgeler
arasindaki aksiyel sklerotom gevsek seliiler halde kalir. Daha
sonra aksiyel yogun bolgenin en kranial tabakasi, lateral
sklerotomdaki von Ebner fisslriine uygun olarak daha da siki
paketlenmis hale gelerek intervertebral sinir bélgesini (iSB)
olusturur (Sekil 8, orta). Bu intervertebral sinir mezenkimi
daha sonra intervertebral diskin halkasal anulus fibrozisini
olusturur. Bu yapi kismen notokord kalintilarindan yapilmis
nikleus pulposusun gevsek merkezi ¢ekirdegini kalici olarak
cevreler. Vertebral govde perikordal sklerotomun prevertebra
adini alan gevsek hiicresel bolgesinden kondrogenez
ile yapilmistir, ancak iSB'ye komsu yogun dokunun da
katkilarinin oldugu gozlemlenmistir (7,8,10,14,15,32,34). Son
olarak, lateral sklerotomdan olusan pedikiiler taslak aksiyel
sklerotomun kikirdaklasan prevertebrasi ile birlesirken noral
arklar vertebral halkayr tamamlamak Uzere néral tlpin
etrafini sarar (Sekil 8, sag).

Kostal bilesen gelecekteki transvers prosesleri olustururken
yalnizca toraks bolgesinde kaburgalari  olusturmaya
programlanmistir. Bu nedenle vertebranin noral arki tek
bir somitin kaudal-lateral kismindan koken alir (10). Ancak
yari-somitler ile yapilan isaretleme ve transplantasyon
deneyleri, her bir vertebral goévdenin komsu iki somitin
aksiyel bolgelerindeki hicrelerden olustugunu defalarca
gOstermistir (1,2). Her bir somitin bireysel katkisinin kesin
sinirt bilinmemekle birlikte aksiyel ve lateral sklerotom
bilesenlerinin yan yana dizili hali, her bir vertebranin bir
somitin kaudal yarisi ile alttaki somitin anterior yarisindan
gelistigine isaret etmektedir (8). Bu da somit dizeyleri ile
embriyonik aks lzerinde bulunan resegmente sklerotomlar
arasindaki iliskiyi, resegmente sklerotomun orta kisminin
orijinal intersomitik yarik ile ayni hizada olmasi seklinde
aciklar (Sekil 8, sol ve orta) (8,11,32). Buna ek olarak, lateral
sklerotomun yogun bélgesinin ISB komsulugunda bulunan
aksiyel sklerotomun yogun bdlgesine uygun olmasi, matir
pedikilln vertebral gévdenin kaudalden ¢ok kranial yarisina
katildigi fikrini mantikli kilmaktadir (8). Bunun sonucu olarak,
lateral sklerotomun gevsek kranial yarisi ile baglantili olan
ve karsilik gelen somitik segmentlerden olusan spinal sinir,
ganglion ve kan damarlari kendi noral arklarinin Gstiinden
ge¢melidir ve spinal kordun karsilik gelen segmentleri daima
kendisine eslik eden vertebral gévdenin hafif anteriorunda
bulunur (Sekil 8, sag).
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Sekiz adet servikal somit olmasina ragmen yalnizca yedi
adet resegmente aksiyel sklerotom ve bu nedenle de yedi
adet servikal vertebra bulunmasi nedeniyle, C1 sinir koki C1
noral arkinin Gstiinde ve gergcekte C8 somitinden gelisen C8
sinir koku C7 noral arkinin altinda ve T1 noéral arkinin Ustiinde
seyreder. Son olarak sklerotom resegmentasyonu, orijinal ve
daha 6nce segmentasyona ugramis intersomitik damarlarin
sonucta neden segmental besleyici arter olarak vertebral
go6vdenin orta kismina girdiklerini agiklamaktadir.

KVB’YE 0ZGU GELISIMSEL OZELLIKLER

KVB oksipital somitler ve ilk U¢ servikal somitin Griinidr. Ver-
tebralarda bulunan oksipital somit sayisi hakkinda tartisma-
lar mevcuttur. Wilting ve ark. ile digerleri civciv ve farelerde
bes adet oksipital somit bulundugunu disiinmdisler, ancak
ilk somitin erken evrelerde kayboldugunu veya sklerotomal
kdkenden yoksun énemsiz bir hiicre toplulugu oldugunu ka-
bul etmislerdir (9,38,47). Miller ve O'Rahilly evrelenmis insan
embriyolar Uzerinde calismislar ve insanlarda kafa tabani olu-
sumuna katilan sadece dort adet somit oldugu sonucuna var-
miglardir (32). Bu nedenle kafatasi ve servikal omurga arasin-
daki gecis bolgesi dordiinci ve besinci somitlerin arasi olarak
kabul edilmistir. Gestasyonun dordiincii haftasinda boylece 4
oksipital, 8 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 8-10 kok-
sigeal somit (toplamda 42 cift) bulunur.

Oksipital Somitler (1-4 arasi somitler) ve Proatlas

Genel akisi takip edecek sekilde ilk Gg oksipital somit bir aksiyel
perikordal sklerotom ve bir lateral sklerotom olustururken
burada resegmentasyon gorilmez. Aksiyel sklerotomlar
hicbir zaman yogun ve gevsek bolgeler seklinde ayrismazlar,
bu nedenle intervertebral sinir mezenkimi bulunmaz. Hepsi
tek bir Unite olusturacak sekilde kaynasirken bu olusum daha
sonra kikirdaklasarak anterior oksipital taban halini alir (32).
Vertebral sklerotomlar gibi ilk {i¢ lateral oksipital sklerotom
da yogun ve gevsek bélgeler olusturur. ikinci ve Uclinci
lateral oksipital sklerotomlarin gevsek bolgeleri Ust ve alt
hipoglossal sinir kokleri ve arterinin genislemesini tesvik
ederken, bunlara karsilik gelen yogun bolgeler kemik yapidaki
hipoglossal kanali olusturur. ilk tic oksipital somitten farkli
olarak dordiincii oksipital (O4) somit resegmentasyona ugrar.
Yogun kaudal bolgesi ilk servikal somitin gevsek kranial yarisi
ile birleserek “proatlas” adi verilen gecici sklerotomu olusturur
(Sekil 9, sol ve orta) (11,23,29,30,31,32).

Proatlasin aksiyel sklerotomunun kranial bolgesi diger lg ak-
siyel oksipital sklerotom ile birleserek oksiput tabaninin basi-
on kismini olustururken, blyik ihtimalle ilk servikal somitten
(5. somit) koken alan en kaudal kismi densin apikal segmenti
icin bir taslak olusturur. Resegmentasyonun ileriki asamalarin-
da, bu apikal dental merkez ile oksiput tabaninin gevsek sell-
ler prevertebrasi arasinda bir sinir bolgesi ortaya cikar. Apikal
dental kisa slire sonra merkez oksiput tabanindan koparak
dental ekseni tamamlamak lizere densin bazal segmentine
katilir (asagida gorilmektedir) (Sekil 9) (31,32,47).

Proatlas ve C1 sklerotom arasindaki intervertebral sinir bol-
gesi (ISB) st dental sinkondrozu (UDS) olusturur ve C1 ve
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C2 sklerotomlari arasindaki ISB alt dental sinkondrozu (ADS)
olusturur.

4. ve 5. somitler arasinda bulunan KVB'nin gegis bolgesinin
en ilging 6zelligi sudur: intervertebral diskleri olusturan diger
iSB'lerden farkli olarak proatlasin asagi yéndeki ISB aktivitesi,
oksiput tabaninin komsu gevsek perikordal bdlgesindeki
hicrelerin fiziksel olarak ayrismasini icerir. Ayrisma cizgisi
komsu 4. ve 5. somitlerin orijinal resegmentasyon cephesi
Uzerinde ilerliyor gibi gdziikmekte olup son hiicresel ayrisma,
her ikisi de proatlasin aksiyel kismindan kdken alan ve
sirastyla 4. somitin kaudal yarisi ile 5. somitin anterior yarisinin
olusturdugu bir kombinasyondan gelen basion ve densin
apikal segmenti arasindaki birlesme bolgesinde meydana
gelir (Sekil 10).

Ozel béliinme genleri tarafindan kontrol edilen bu hareket ka-
fatasini vertebral kolondan bagimsiz hale getirmekle kalmaz,
primordiumun apikal dens icin oksiput tabanindan ayriimasi-
na ve son asamada aksis-dens birlesimine olanak saglar. Pro-
atlasin lateral yogun bolgesi iki eksoksipital halini alir, bunlar
da daha sonra iki oksipital kondil ve foramen magnumun an-
terolateral kenarini olusturur (Sekil 9).

Lateral gevsek bolge C1 sinir kokiinlin ortaya ¢cikmasini saglar.
insanlarda notokordun ventralinde bulunan yogun proatlas
hicrelerinden olusan ilave bir arkuat topluluk (hipokordal yay
adini ahir), oksiput tabaninin ventral yliziinde kemik yapidaki
anterior klival tliberkill olusturur (Sekil 9) (31,32).

ilk Gic servikal somit (5.-7. somitler)
Aksiyel Sklerotomlar

Resegmentasyon sirasinda 5. somitin kaudal yarisi ile 6. somi-
tin kranial yansi birleserek ilk servikal sklerotomu olusturur;
ayni sekilde ikinci servikal sklerotom da 6. ve 7. somitlerin
karsilik gelen kisimlarindan olusmustur. Vertebra merkezini
olusturmaya programlanmis bu sklerotomlarin aksiyel bolge-
lerinde, daha alt servikal sklerotomlarda oldugu gibi yogun ve
gevsek bolgeler diizenli bir sekilde arka arkaya dizilmislerdir.
ilk ve ikinci servikal sklerotomlarin gevsek prevertebral bél-
geleri sirasiyla densin bazal segmentini ve aksisin gévdesini
olusturur (Sekil 9).

Yogun iSB'nin intervertebral diskin anulus ve nukleus pul-
posusuna donistigu ve daha kaudalde yerlesmis olan skle-
rotomlardan farkli olarak, ilk iki servikal sklerotomun yogun

Resegmente
Sklerotom

Somit

1 |

Kraniovertebral
Bileske

Scl-A  Scl-L

Sekil 9: insanda kraniyovertebral bileske olusumu. Re-segmentasyon esnasinda dérdiincii somitin (dérdiincii oksipital somit) kaudal
yarisi ve besinci somitin rostral yarisi proatlas sklerotomu (PS) olusturmak icin birlesir. Proatlastan olusanlar: Basion (B), klivus (K),
densin apikal segmenti (DAS), oksipital kondil (OK), lateral rim, opisthion (O), ventral klival tiiberkil (VKT). C1 resegmente sklerotom
(C1) besinci ve altinci somitlerin bitisik yarilarindan olusur. C1 sklerotomdan olusanlar: Densin bazal segmenti (DBS), C1 posterior arkus
(C1P), C1 anterior arkus (C1A). C2 resegmente sklerotom (C2) altinci ve yedinci somitlerden olusur. C2 sklerotomdan olusanlar: Aksiyel
zon C2 vertebral korpusu, lateral zon C2 vertebra ndral arki olusturur.
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bolgeleri gercek intervertebral diskleri olusturmaz ve kaybo-
lur (32). Bunlarin intervertebral sinir mezenkimi kademeli ola-
rak Ust ve alt dental sinkondrozlara donusur, bunlar da sirasiy-
la densin apikal kismini bazal kismina ve densin bazal kismini
C2 govdesine yapistirirlar (Sekil 9).

Bu nedenle; resegmentasyondan sonra insan membrandz
aksisi 3 adet medyan bilesenden olusmus durumdadir: kaudal
proatlastan apikal dental segment, ilk servikal sklerotomdan
bazal dental segment ve ikinci servikal sklerotomdan aksis
govdesi (5,6,18,38,40). Bu bilegenler gestasyonun 6. haftasi
civarinda kendiliginden kikirdaklasir, ancak st ve alt dental
sinkondrozlar tarafindan ayrismis hallerini korurlar. Kartilaj
yapidaki aksisin kemiklesmesi 3 adet kronolojik dalga seklinde
gerceklesir (Sekil 11).

Dens bilesenleri icin primordium membranéz asamasinda
toplanir. Dordiincu fétal ayinda birinci kemiklesme dalgasi
noral arklaricin bilateral merkezlerden, orta merkezicin ise tek
merkezden olusur. Altinci fotal ayinda bazal dental segment
icin ikinci dalga bilateral kemiklesme merkezlerinden olusur.
Dogum sirasinda bazal dental merkezler orta hatta entegre
olmali ve merkeze kaynasmaya baslamalidir. Apikal dental
segmentte C2 kemiklesmesinin Uclincli dalgasi dogum
sonrasi hayatin 3.-5. yiinda meydana gelir ve bu da 6-9 yasa

kadar bazal dense kaynasmaz ve tamamen olgunlasmasi
ergenlik doneminde olur.

ik olarak gestasyonun 4. haftasi civarinda aksiyel gévdede tek
bir kemiklesme merkezi ortaya cikar. ikinci asama gestasyonun
6. ayinda baslar ve bu asamada bazal dental segmentin her iki
tarafinda da iki ayri kemiklesme merkezi olusur (35,37,45,48).
Dogumda bu iki merkez birlesip kaynasir. Bu sirada densin
temel bileseni aksis govdesi ile kemik fiizyonu yapmaya
baslamis olmalidir, ancak post-natal besinci veya altinci yila
kadar alt sinkondrozda yogunlugu dusik bir alan olarak
izlenebilir.

Bazi durumlarda, li¢lincii osifikasyon asamasi 3-5 yas arasinda
apikal densi etkilemeye basladiginda bazal dens bifid (dens
bicornis) olarak kalabilir (5,24,37).

Dental ucun kemiklesmesi ve Ust sinkondrozun kemik
fizyonu adolesan yaslara kadar tamamlanmaz (25,26,44,46).
Son olarak apikal ligament neredeyse tamamen aksiyel
proatlastan koken alir, alar ve transvers atlantal ilk servikal
sklerotom (notokord ventralinde bulunur) atlasin anterior
arkusunu olusturur (Sekil 9, orta ve sag) (31-33,40). Bu diizeyin
kaudalinde tam bir hipokordal yay bulunmaz ve daha asagi
segmentlerde bulunan esdeger hiicreler buyik ihtimalle
vertebral kolon olusumunda rol oynamaz.
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Sekil 10: Ayrisma hatti. Kafatasi ve servikal omurganin hiicresel diizeyde ayrilmasi ile sonuglanan ayrilma hatti 4. ve 5. bitisik
somitlerinin resegmantasyon boélgelerinden ve basion ve densin apikal segmenti ile gelecekte oksipital kondil olacak yapiyla C1 lateral

mass'l arasindan geger.
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