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Sinir sistemi gelisimi embriyonal erken donemde baslar ve dogumdan sonra da devam eder. Gastrulasyon déneminde embriyo tim
dokulara kaynak olacak U¢ tabakali hale gelir. Sinir sistemi malformasyonlar ¢ok cesitlidir. Embriyolojik gelisim sirasinda olusan

hasarlanmanin yeri ve zamanina gore ¢cocukluk cagindan eriskin doneme kadar farkl gesitte hastaliklar ortaya ¢ikar. Bazi anomaliler
intrauterin ya da neonatal élimlere yol agarken bazilar eriskin cagda baska nedenlerle cekilen manyetik rezonans gorintilerde

tesadufen saptanir. Bir kismi direncli epilepsilere, mental geriliklere, kognitif disfonksiyonlara, motor, duyu ve Uriner bozukluklara yol
acar. Bu derleme makalede insanlarda santral sinir sistemi embriyolojisi ve embriyolojik ddnemde olusan gelisim kusurlari sonucu
gorilen malformasyonlar anlatilacaktir.
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ABSTRACT

Development of the nervous system begins in the early embryonic period and continues beyond birth. The embryo becomes a three-
layer structure that will be a resource for all the tissues during the gastrulation period. There are many malformations of the nervous
system. Various diseases are observed from childhood to the adult period according to the location and timing of the disruptions

during embryological development. While some anomalies result in intrauterine or neonatal deaths, some of them are incidentally
detected on magnetic resonance images obtained for other reasons. Some of them result in resistant epilepsy, mental retardation,
cognitive dysfunctions, and disorders of the motor, sensory, and urinary system. In this review article, embryology of central nervous

system in humans and the malformations due to developmental anomalies during the embryonic period will be explained.
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B GIRIiS

inir sistemi embriyolojik erken ddénemde belirir ve
Sdogum sonrasi da gelisimi devam eder. Embriyon

uterusa implante olmadan 6nce 1. haftanin sonunda
ektoderm ve endoderm seklinde iki tabakalidir. Gastrulasyon
doénemi bittiginde her iki tabaka arasinda mezoderm tabakasi
olusmustur. Ug tabaka haline geldikten sonra organogenez
baslar (2-7).

B SANTRAL SiNiR SISTEMININ GELiSimi

Santral sinir sisteminin gelisiminde baslica ¢ basamak var-
dir: 1. Primer nérllasyon, 2. Sekonder nérilasyon, 3. Dedif-
ferentasyon. Gebeligin 26. giininde primer norilasyon, 52.
ginidnde kuyruk tomurcugunun kanalizasyonu tamamlanir.
Dedifferantasyon ise geri kalan yedi ay ve dogum sonrasin-
da da devam eder. Primer ndrulasyonun dért asamasi vardir.
Mezodermal tabakadan gelen sinyaller dogrultusunda noéro-
ektoderm orta hatta kalinlasarak néral plak halini alir (Sekil 1).
Daha sonra cevre ektodermin hizla gogalarak néroektodermi
itmesiyle noral tabaka katlanarak noral oluk olusur (Sekil 2).
Néral oluk derinlestikten sonra olugun orta yerinden baslaya-
rak kranyal ve kaudal yéne ilerleyen kapanma sureci sonunda
ndral tlp olusur (Sekil 3 ve 4). Bu slre¢ sonunda noral ek-
toderm ile cilt dokusunu olusturacak ektoderm birbirlerinden
ayrilirlar, her iki ektodermin kenarlarn kendi kargi kenarlar ile
birlesir. Noral tipUn her iki ucunda delikler vardir, kranyal ve
kaudal ndroporlar. Bu néroporlarin kapanmasi ile primer né-
rilasyon tamamlanir ve sekonder nérilasyon baglar. Kranyal
ndropor nérorembriyonal dénemin ortalarinda, kaudal néropor
daha geg kapanir (2,5).

Sekil 1: Noral tabaka olusumu.
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Sekil 2: Noral oluk olusumu.

Sekil 4: Noral tip olusumu.
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Sekonder nérilasyon fazinda kranyal néropor kapandiktan
sonra kanalin én ucunda bir sigkinlik olusur, bu siskinlikten
daha sonra 6n, orta ve arka olmak Uzere ¢ temel beyin vezi-
kulu gelisir (5-6.haftalar). On beyin vezikiiliinden telensefalon
ve diensefalon, orta beyin vezikiilinden mezensefalon, arka
vezikilden ise pons ve serebellumu olusturacak metensefalon
ve bulbusu yapacak olan miyelensefalon gelisir. Kaudal néro-
porun kapanmasliyla kuyruk tomurcugunun kanalizasyonu
(4-7. haftalar) olusur. Kuyruk tomurcugunu olusturan hicreler
icerisinde vakuoller belirir ve bu vakuoller birbirleri ile birlese-
rek distal noral tUpU olusturup proksimal parca ile birlesirler.
Bunu takiben regresyon ve apoptoz ile konus medullaris se-
killenir, geriye kalan artiklardan da filum teminale gelisir (2,4,5).

Serebral korteksin gelisimi gebeligin ikinci ayinda baslar ve pe-
rinatal doneme kadar devam eder. Noéronal ve glial proliferas-
yon, néronal migrasyon ve kortikal organizasyon asamalari ile
olusur. Noronal-glial proliferasyon déneminde subepandimal
ventrikuler germinal zonda prekursor hiicreler cogalarak néron
ve glial hiicrelere dénusurler. Néronal migrasyon asamasinda
cogalan ve farklilasan hiicreler korteksteki asil yerlerine dogru
ventrikllden piaya dogru uzanan glial hiicreler araciligiyla géc
etmeye baglarlar. Migrasyon tamamlandiktan sonra glial hiic-
relerden astrosit, oligodendrosit ve epandimal hiicreler olusur.
Kortikal organizasyonda derin ve kortikal néron tabakalari di-
zilir ve farklilasir, dendritik ve aksonal dallanma ile sinapslar
olusur, hiicre dlimleri ile selektif eleminasyon olur ve en so-
nunda miyelinizasyon basglar. Miyelinizasyon ikinci trimestirda
on beyinde baslayarak ergenligin sonuna kadar devam eder
(1,2,4,5).

Embriyonal dénemdeki aksakliklarin olusma zamanina gére
cok cesitlilik gdsteren santral sinir sistemi anomalileri gorUldr.

B SANTRAL SiNiR SISTEMi ANOMALILERI

Gastrulasyon fazi: Orta hattaki notakord kranyale dogru
ilerlerken bir engelle karsilastiginda engelin her iki yaninda iki
kol halinde ilerleyerek engel bitiminde birlesir. Bu manevranin
ayrik omurilik anomalisine neden oldugu , ayriimanin zamani
ve derecesi ile anomalinin Tip | ya da Tip Il gelisecegi
varsayllmaktadir. Bu arada omurga anomalileri olusabilir.
Eslik eden omurga anomalileri ya da boy uzamasi sirasinda
yapisikliklar nedeniyle medulla spinalisin gerilmesi sonucunda
erken dénemde ndrolojik bulgularin ortaya ¢ikmasi nedeniyle
erken c¢ocukluk caginda fark edilirler. Yillardir motor, duyu
ve Urolojik disfonksiyonlari olup hastanelere bagvurmamis
kisilerde ancak erigkin donemde fark edilirler (2,4,5).

Primer nériilasyon fazi: Noral oluk ve ndral tip olusumu
sirasinda kranyal ugta olusan hasarlar sonucunda anensefali
ya da ensefalosel gorulir. Ansefali yasamla bagdasmadigi i¢in
intrauterin ya da neonatal dluimler gorultr. Ensefalosel siklikla
servikalde, daha sonra nazal bdlgede gérdlar (1,2,4,5).

Kaudal ugtaki bozukluklarda myelosiziz, meningosel, menin-
gomyeli ya da lipomeningomyelosel gelisir. Noral tabakanin
katlanmadan tabaka olarak kalmasi myelosizize yol agar, n6-
ral tabaka Uzerinde ince bir zar seklinde cit epiteli vardir. Agir
norolojik defisitlere yol acar. Meningoselde noérolojik muaye-
ne siklikla normaldir. Lipomeningomyelosel ve meningoselde
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ndrolojik tablo normal olabildigi gibi parapleji, agir triner dis-
fonksiyon da goérlebilir (2,4,5).

Bu dénemdeki anomalilere hidrosefali siklikla eslik eder.
Gorunimleri itibariyle prenatal ultrasonografi ve dogum
sonrasi taninirlar.

Sekonder nériilasyon fazi: On beyin ve yiiziin gelisim sirasin-
daki engeller holoprozensefali, korpus kallozum agenezi-dis-
genezisi ya da septooptik displazi ile sonuglanir. Holoprozen-
sefalide beyin top halinde tek ventrikulli ve kortikal gelisim
bozuktur. Optik sinir, olfaktor bulb ve traktuslarda displazi g6-
rulebilir, siklikla talamus ve hipotalamus disfonksiyonu gérulir.
Erken cocukluk donemde siklikla kaybedilirler. Sag kalanlarda
kortikal malformasyonlar nedeniyle inatci epilepsiler gbzlenir
(1,2,4,5).

Korpus kallozum olusumu anteriordan posteriora dogru ger-
ceklesir. Daha sonra myelinizasyon ile kalinlasmaya baglar.
Hasarlanmanin zamanina goére parsiyel-komplet agenezi ya da
disgenezi gorulir. Eslik eden anomalilere bagli agir mental ge-
rilik, algilama, konusma ve dikkat bozukluklari, hipotoni, dis-
koordinasyon veya disfaji gdrulebilir. Nérolojik bulgular belirgin
ise cocukluk déneminde yapilan néroradyolojik incelemelerle
erken tani koyulur. Zekalar normal erigkin kisilerde sosyal kog-
nitif disfonksiyonlar ve yUriticu islevlerde bozukluklar gori-
lebilir. Bagka nedenlerle yapilan néroradyolojik incelemelerde
de tesadiifen saptanan parsiyel ageneziler ve displaziler vardir
(1,2,4,5).

Septooptik displazide optik sinir hipoplazisi, hipofiz disfonksi-
yonu ve septum pellisidum agenezisi vardir. Gérme bozuklu-
du, hipopitititarizm ve nistagmus goérildigu icin erken ¢ocuk-
luk gaginda saptanir (1,2,4,5).

Kaudal néral tip formasyonundaki etkilenmelerde tiiméral
ve nontimdral lezyonlar gérdlir. Lipom, teratom, dermoid-e-
pidermoid kistler, dermal sinls ve gergin omurilik sendromu
siklikla olusan bozukluklardir. Cocukluk ¢caginda gorilebildik-
leri gibi cilt kapall ve saglam oldugu icin nérolojik ve Urolojik
belirtiler yoksa erigkin dénemine kadar tespit edilmeyebilirler
(2,4,5). Ciltte hipertrikdz, telenjiektazi gibi belirtileri olmayan
gergin omurilikli hastalarda ileri yaslarda lomber disk hernisini
taklit eden agrilar, motor giigsuzltk, idrar ve gaita bozukluklari
gelisebilir. Erigkin hastalarda bu gibi bulgular oldugunda ger-
gin omurilik sendromu akilda tutulmaldir. Filum terminale kisa,
kalin yagl olabildigi gibi normal de bulunabilir (3,6-8).

Serebral korteksin olusumu fazi:

1. Proliferasyon bozukluklari: Proliferasyonun yetersiz olma-
sina bagli mikrosefali, fazla olmasiyla makrosefali ve he-
mimegalensefali gézlenir. Siklikla inatci parsiyel ve gene-
ralize epilepsiler gozlenir. Mental ve motor gerilik vardir.
Cogunlugu eriskin déneme kadar yasayamaz. Anormal
noronal differansiyasyonu olursa néronlar immatir veya
glial 6zellikler tasir. Tuberoz sklerozis kompleksleri gelisir,
hafif formlari erigskin cagina kadar fark edilmeyebilir. Balon
hicreli fokal kortikal displaziler medikal tedaviye direngli
epilepsilere yol acar. Disembriyoblastik néroepitelyal ti-
mdr, ganglioma, gangliogliomalar da bu dénem arazlan
sonucunda olusur (1,2,5).



2. Migrasyon bozukluklan: Ektopik néronlarin korteks disinda
yerlesmesiyle karakterize heterotopide korteks ince olabilir.
Hastalarin ¢odunun zekasi normaldir, az bir kisminda
ergenlik doéneminde epilepsi gorulir. Siklikla baska
nedenlerle yapilan MR’da tesadifi saptanir. Lizensefalide
normal girus ve sulkuslarin arasinda subventrikiler zondan
kortekse uzanan bantlar géralir. Makroskopik normal
sulkus yapisi olmayan diz beyinlerdir. Agiri giral yapilarin
olmadigi, pakigri ise beynin bir kismi ya da timinde
giruslarin az olmasidir. En erken tani alan kortikal gelisim
bozuklugudur. Klasik lizensefali ve kaldinm tasi lizensefali
olmak Uzere baslica iki formu vardir (1,2,5).

3. Organizasyon  bozukluklari:  Polimikrogiri,  sizensefali
(yarikli polimikrogiri, balon hiicresiz kortikal displazi ve
mikrodiskenezi yiksek ¢dzunurlikli MR 6ncesi diopatik
kabul edilen birgok epilepsinin etiyolojisidir (1,2,5).

Serebellum ve diger arka beyin gelisim bozukluklari:
Serebellar hipoplaziler fokal olabildigi gibi jeneralize de olabilir.
Fokal hipoplazilerde izole vermis hipoplazisi ya da sadece
bir hemisferde hipoplazi gorulir. Jeneralize hipoplazilerde
IV. ventrikll genis ise Dandy-Walker malformasyonu olarak
adlandirilir. Normal IV. ventrikll varliginda pons normal ya da
klcuktdr (4,5).

Serebellar displaziler de fokal ve jeneralize olarak ikiye ayrilir;
izole vermis displazisi ya da izole hemisferik displazisi seklinde
gOrulur. Chiari 1 malformasyonlari da bu dénemde ortaya ¢ikar
(4,5).
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