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GlnUmizde gelisimsel anomalilerin nedeninin
anlagllmasmdé, genetik ve embriyolojik calismalara daha
fazla 6nem verilmektedir. Embriyolojik gelisim strecine
etkili genetik faktorlerin bilinmesi, ortaya ¢ikabilecek
gelisimsel anomalilerin tedavisinde dnemlidir. Bu nedenle
omurganin iskelet elemaniari ile somitler arasindaki
iliskisi uzun yillardir arastirmalara konu olmustur. Son
yillarda sklerotom ve somitlerin gekillenmesi ile ilgili
calismalar yabllmaktadtr. Ancak sklerotomal
mezensimden omurganin gelisimi hakkindaki genetik

kontroliin mekanizmalari, tam olarak agiklanamamistir.

Temel olarak omurga, paraksiyal mesodermin
segmental birimlerinden ve somitlerden gelisir. Sklerotom,
lateral omurganin farkli kisimlarinin olusmasini saglayan
lateral ve ventral bdlimleri icerir. Somitin ventral 6n
yarisindaki hicreler epitelyo-mezensimal degisim
gGstererek perinotokordal alani isgal eder. Bu arada
intervertebral disklerin ve omurga cisimlerinin gelistigi
ventral sklerotomlari olusturur. Spinéz ¢ikintilar ve néral
arkin dorsal kismini olusturan farkl bir sklerotom bolimu

tanimlanarak dorsal mezensim olarak isimlendirilir (10).

Viicut ekseninin yapilanmasini gen kompleksleri
kontrol eder. Molekuler diizeydeki analizler sayesinde
yukarda anlatilan olaylarda rol oynayan gen ekspresyon
gablonunun tanimlanmasi ve transgenik farelerde degisik
genlerin fonksiyonlarinin bilinmesi, aksiyal iskeletin
geligsimini anlamamizi oldukca kolaylastirmigtir (1). Pax
gen ailesine ait genlerin analizi, somitlerin bélimlere
ayriimasini ve somitlerin farklilasmasini 6nemli derecede
aydinlatmigtir. Bu genetik kontrolde Pax gen ailesi iginde
yer alan Pax 1 ve Pax 9 genleri 6nemli rol oynar. Pax
proteinleri 128 amino asitten olusur. Pax 1 ve Pax 9
sklerotom gelisiminde énemlidir. Pax 1 omurga yapiminda
Ozellikle aksiyal komponentlerde bulunurken, Pax 9un

lateral komponentlerde bulundugu gdsterilmistir. Bu da
bize, Pax 1 geninin omur gévdesi ve intervertebral disk,
Pax 9 geninin de omur kemeri, kosta ve kemer koéku
geligimini kontrol ettigini géstermektedir. Pax 1 geni, Pax
9 geninin yoklugunda omurga gelisimini tamamen
kompanze edebildigi halde, Pax 1 geni yoklulugunda
Pax 9 geninin belirli sinirlar igerisinde omurga gelisimini
dizenledigi saptanmisgtir (4,5,7,11,13). Omurga
gelisiminde etkili olan Pax genlerinin disinda bircok gen
de bu-olayin genetik kontrolinde rol alir. Kesintisiz bir
slire¢ olan omurga gelisimi, anlama kolayligi agisindan
7 gelisimsel basamaga ayrilarak incelenebilir. Bunlar
sirastyla;

1- Segmentasyon ve somit olugsumu

2- Somitlerin dorsoventral béliimlere ayrimasi ve
sklerotom olusumu

3- Somitlerin kraniyo-kaudal bélimilere ayriimasi ve
resegmentasyonu

4- Sklerotom farklilagsmasi

5-Paraksiyal mezodermin regionalizasyonu

6- Hiicre gogu

7- Proliferasyon, apoptozis ve hiicre farklilagmasi
1- Segmentasyon ve somit olusumu:

Omurga ve kostalar somitlerden kdken alir. Paraksiyal
mezodermden gelisen ve ilk tanimlanan segmental
birimier somitlerdir. Bunlar kraniyal ugtan baslayip kaudal
olarak uzanan paraksiyal mezodermin epitelizasyonu ile
olusan ¢ift yapilardir. Somitler sekillenmeye baglarken
mezengimal hiicreler, gastrulasyonun bir sonucu olarak
paraksiyal mezodermin kaudal ucundan girerler. 28 gjft
somit, birincil gastrulasyon ile primitif gizgide‘n OIU§urken,
geriye kalan somitler ise kuyruk tomurougununk ikincil
gastrulasyonu ile olusur. Insanda birincit ve ikincil
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gastrulasyon sinin 5. lumbal omur hizasinda bulunur.
Bu sinir, spina bifida gibi malformasyonlarin gézlendigi
alanlardir (5).

Yapilan deneysel ¢alismalarda, somit olusumundan
6nceki paraksiyel mezoderm parcasina kus
embriyolarinda segmental plak, fare embriyolarinda ise
presomatik plak denmektedir. Segmental plagin
gelisiminde blyime fakidrieri Snemii rol oynar. Segmental
plagmn kaudal kisminda FGF-8 kuvvetli olarak eksprese
edilirken, segmental plagin kraniyal kisminda ise FGFR1
ekspresyonu goézienir. Farelerde FGFR1 yoklugunda
somitlerin olusmadig gdzlenmistir. FGF uyariminin,
segmental plaga kaudal son kismindan giren mezensimal
hiicrelerin proliferasyonuna yol agtigl gézlenmistir (17).
Segmentasyon, segmentasyon saati adi verilen molekiiler
mekanizmalar ile kontrol edilir. Bu saat, mRNA’larin
ritmik Uretimiyle birlikte olan molekuler diizenleyicileri
igerir. Somit olusumunda baska bir anahtar diizenleyici
Notch sinyal déngtsudur. Notch, Delta ve Serrate isimli
iki grup transmembran baglarini taniyan bir reseptérddr
(12,14).

Morfolojik olarak olgunlasma, segmental plagin
kraniyal bélgesindeki hucrelerin yogunlasip, mezensimal
yapidan epitelyal yapiya degisimidir. Bu epitelizasyon,
bHLH geninin ekspresyonuna gereksinim duyar. bHLH
gen ekspresyonu ve devaminda somit olugumu, ytzeyel
ektodermden yollanan sinyallere ihtiyag duyar. Segmental
plak ekdodermi, ylzeyel ektodermden ve aksiyel
organiardan ayriidiktan sonra ektopik BMP-4 ekspresyonu
godzlenir. Bu da proliferasyon hizinda azalma, apoptozda
artis ve somitlerin yokluguna yol agar. Segmental plagin
kraniyal kisminda epitelizasyon, segmentasyon ve
kraniyo-kaudal kutuplagmanin diizenlenmesinde bagka
genler rol alir. Bu genlerin cogu (Mesp1, 2 ve EphA4),
sadece somitlerin kranial veya kaudal yanlarinda gtcld
olarak eksprese edilir. Bu genler somitin kraniyo-kaoudal
kutuplasmasinin gelisimiyle ilgilidir (2,15).

2- Somitlerin dorsoventral béliimlere ayriimasi
ve sklerotom olusumu:

Yeni olugan somitler, silindirik epitel hiicre kimelerini
igerir. Bu hiicrelerin apikal hiicre yizleri, mezensimal
olarak diizenlenmis bir santral bosluk olan somitosele
bakar. Herbir somit digindan bazal membranla sinirh
ekstraselltler matriks yogunlagmasi ile gevrilidir.

Segmental plak ve ilk olugan somitler, Pax 3 geninin
e.kspresyonuyla olusur. Pax 3 geni somit olusumundan
sonra somitoselde ve somit epitelinin 6n yarisindaki
hiicrelerde azalirken, somitlerin arka yarilarindaki
hticrelerde ekspresyonu devam eder. Ayni zamanda
Pax 1 geni, somitin 6n yarisindaki hiicrelerde ve somitosel
hiicrelerinde aktive olur. Hicrelerin epitelyo-mezensimal
degisimi, Pax 1 geninin somitin én kisminda
ekspresyonunu saglar. Bu da sklerotom olusumunun
morfolojik bulgusudur. Sklerotomal mezensim tam olarak
olusuncaya kadar, Pax 9 geninin mRNA’s! eksprese
edilmez (4,13).

Pax gen ekspresyonu somitlerin dorsoventral
boélimlere ayrilmaya basgladiginin gdstergesidir. Bu da
dorsal olarak yeriesmis dermomiyotomun ve ventral
olarak yerlesmis sklerotomun olugsumunu saglar.
Sklerotomun olusumuyla ayni anda notokordda Shh ve
Noggin genleri eksprese edilir. Bu da sklerotom
olusumunu etkiler. Deneyse! olarak Shh geni yoklugunda,
omurganin olusmadigi gdsterilmistir. Yapilan diger
deneysel calismalarda, néral tiip olugumundén dénce
notokordun ¢ikariimasiyla somitlerin 6n kisminda Pax 1
geni pozitifligi kaybolmustur.

Sklerotomun buyklligu, ventral ve dorsal sinyallerin
dengesine baghdir. Dorsal sinyaller dermomiyotomun
gelisimini arttirirken, sklerotomun geligimini inhibe eder.
Bu olayda dorsal néral tip ve ylizeyel ekdodermden
kaynaklanan Wnt gen ailesi etkin rol alir. Yapilan deneysel
calismalarda Wnt genlerinin somitlerin dorsoventral
yapilanmasini kontrol ettigi gdsterilmistir. Wnt1 ve Wnt-
3a, dorsal noral tipte, Wnt4 ve Wnt6, ektodermde
eksprese edilir. Ayrica BMP-4 geni, lateral mezodermde
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eksprese edilir. BMP-2 ve BMP-4 genlerinin sklerotomun
indiiksiyonunu inhibe ettikleri ve bunu da notokordda
eksprese edilen Shh ve Noggin genleri yoluyla yaptiklar
gosterilmistir. Yani sklerotom olusumunda medial (Shh
ve Noggin genleri) ve lateral (BMP genleri) sinyalierin
arasindaki denge o6nemli rol oynamaktadir.

Hucre adhezyon molekdllerinin ekspresyonu, ventral
somit hiicrelerinin epitelyo-mezensimal degisimi sirasinda
farkhlik gosterir. N-kadherin sklerotomda yokken
dermomiyotomda vardir. Wnt genleri ayni zamanda
hicre adhezyonunda da rol alir. Wnt genlerinin etkisiyle
3-katenin birikimini ve kadherinlere baglanmasini stabilize
eder. B-katenin ise, kadherinleri hucre iskeletine baglar
(3,5).

3- Somiitlerin kraniyokaudal béliimlere ayrilmasi
ve resegmentasyonu:

Herbir segmentin kraniyo-kaudal kutuplagmasi
segmental plagin kraniyal kismindaki somitin olugumunu
izler. Bu olay Delta/Notch sinyal déngiistine baghidir.
Deltat, Mesp1,2 genleri segmental plagin kaudal
bélimiindeki somitlerin kaudal yarisinda eksprese edilir.
Buna karsin da, segmental plagin kraniyal bélimdindeki
somitlerin kraniyal yarisinda ise EphA4 geni eksprese
edilir. Ayrica yeni olusan somitlerin kaudal yarisinda
Umcx4.1'in eksprese edildigi gosterilmigtir (15).

Sklerotom iki yarim parcadan olugmaktadir. Bu iki
yarim parga von Ebner yari§iyla birbirine baglanir.
Somitosel hiicreleri bu yariga sinir olugturan sklerotomun
kaudal yarisindaki tiggen seklindeki alanda bulunur. Baz:
sklerotom igaretleyicileri (Pax 9) kaudal yarida daha
glcli eksprese edilir. Miyotom, kraniyo-kaudal
segmentasyondan etkilenmez. Omurga cismi ve
prosesuslart da icine alan néral arkus, birbirine komsu
iki somitten olusur. Kosta basi ile ayni seviyede bulunan
intervertebral doku, somitoseller tarafindan olusturulur.
intervertebral eklemler somitosel hiicrelerinin titrevleridir.
Bir somit yapisindan, bir tane segmental kas ve iskelet
elemanlarini iceren yapi olusur. Bu sekilde, segmentasyon
sirasinda segmental kas yapilari kendi origo ve insersiyo

yapilarini birlikte igerir. Buradan da anlasilacagi gibi
resegmentasyon omurganin dogru hareketi icin gereklidir.
Bltlin omurganin pargalar kendilerine ait yerlerde
geligirler. Sonugta somitlerin omurgaya farkhlagmasi
resegmentasyon olay! olarak tanimlanabilir (9).

4- Sklerotom farkhlagmasi:

Sklerotom, mezensiyal somitosel hiicrelerinden ve
somit epitelinin ventral yarisindan gelisir. Somitin ventral
yarisl, epitelyo-mezengimal degisim gésterir. Bu degisim
notokord sinyalleri olan Shh've Noggin genleri tarafindan
kontrol edilir. Bu iki sinyal sklerotomun belirleyicileri olan
Pax 1 ve Pax 9 genlerinin ekspresyonunu indiikler. Ancak
bitiin sklerotom hiicreleri Pax 1 ve Pax 9 genlerini
eksprese etmezler. Bu hiicrelerin daha sonraki evrelerdeki
degisimleri tam olarak bilinmemektedir. Mth1 geni, Pax
1 ve Pax 9 genlerine etki ederek sklerotom hiicrelerinde
proliferasyona neden olur. Bu da dorsal skierotomun
diizgln gelisimi igin dnemlidir. Pax 3 geni ise dorsal
néral tipte eksprese edilir. Pax 3 geni eksikligi, néral
tibiin dorsal pargasinin gelisimini etkileyerek spina
bifidayla sonuglanir(1,9,13).

Pax genleri diginda sklerotom belirleyicisi olarak ilave
iki grup gen daha vardir. Bunlar Twist ve Scleraxis gen
grubudur. Twist gen grubu sklerotomun kaudal
pargasinda, Scleraxis grubu ise baglangicta lateral
skierotomda, daha sonra ventral mezengimde eksprese
edilir. Zaman igerisinde bu genlerin omurga cismi ve
intervertebral disklerdeki ekspresyonu devam eder.

Sklerotomun ventromedial kenarindaki Pax 1 genini
eksprese eden hiicreler, perinotokordal boslukta gruplastr,
Bunlar morfolojik segmentasyon gdstermeyen ventral
sklerotomun gevsek mezensimini olusturur. Bu hiicreler
gogalarak perinotokordal ttpl olusturur. Daha sonra
buradan omurga cisimleri ve intervertebral diskler gelisir.
Bu gelisim s(reci notokord kaynakl Shh geni ile skierotom
hiicreleri kaynakli Pax 1 geninin etkisi altindadir.
Perinotokordal tlip notokordun konsantrik olarak gevresini
saran hicre tabakalarindan olugmustur. Ventral
sklerotomun segmentasyonu, intervertebral diskleri temsil
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eden paranotokordal hiicre yogunlasmasiyla baslar. Disk
taslaginin ortaya gikis ile omurga cisimlerinin baglantilari
kurulmaya baslar (8).

Lateral sklerotom, tenascin-C genini eksprese eder.
Kostalarin, noral arkusun laminasini ve pedikdlindn
olusumunu sagdlar. Bu arada, bunlarin geligimi icin
miyotomdan sinyallere ihtiya¢ duyulur. FGF-4 ve FGF-
8'nin, FGF-2 ile birlikte somit hiicre kuitirlerinde
kondrojenik noduliin olusumunu indukledigi gésterilmistir.
PDGF-A ve onun reseptdri olan PDGFRenin, miyotom
ve sklerotom arasindaki sinyalizasyonunu saglayarak,
Pax 1 genini etkiledigi distndldr. Pax 3 geninin
fonksiyonel yoklugu, néral arkus malformasyonlarina yol
acar. Néral arkusun ana pargalari lateral sklerotomdan
olusur. Miyotom, néral tip ve notokord’dan yollanan
sinyallere gereksinim duyar. Néral tip yoklugunda
miyotomlarda gelisme gézlenmez. Spindz ¢ikintilar ve
ndral arkusun dorsal kismi, dorsal sklerotomdan tiirer.
Gelisimleri BMP-4 sinyalinin néral tiipten salinimina
bagldir. Eslesmis ventral sklerotomlar notokord yaninda
orta hatta kaynasir ve omurga cisimleri ile intervertebral
diskleri olusturur. Eslesmis néral arkusun kalintilari
kaynasarak omurga cisimlerinin kraniyal parcalarini ve
pedikiillerini olusturur. Her iki taraftaki dorsal sklerotomlar,
ndral tlpln etrafini sararak orta hatta birlesir. Néral
arkuslarin dorsal kisminin blyik bir béliming ve spindz
gikintilan olusturur (5,9,13).

5- Paraksiyal Mezodermin Regionalizasyonu:

Birinci servikal omur (atlas) ile torasik veya lumbal
omurlarin karsilastirilmasinda sekilleri ve boyutlari
arasinda farkliliklar gézlenir. Herbir segment kendi
6zelligini tasir. Komsu omur cisimlerinin blyuklik ve
sekilleri ile spindz gikintilarin &zellikleri arasinda bazi
benzerlikler gézlenir. Sklerotomdan tireyen yapilarin
kraniyo-kaudal eksende regionalizasyonu, segmental
plakta daha 6nceden belirlenmistir. Kaslarin bélgeye
spesifik gelisimi, lateral plak mezodermi ve skierotomdan
tlreyen yapilar tarafindan kontrol edilir. Paraksiyal

mezodermin bélimlenmesi ve aksiyal dizlemin

belirlenmesi, Hox genlerinin etkisiyle olur. Hox gen ailesi
38 lyeden olusur. Hox genleri kraniyo-kaudal yénde
yapinin gelisimini saglar. Hox kodu olarak isimlendirilen
aktif Hox genleri bulundugu viicut bélgesine ve omurga
segmentinin yapisina 6zeldir. Hox kodunda meydana
gelen degisiklikler, segment ézelliklerinde farklitiklara
yol agabilir. Hox genleri, proliferasyon, apoptoz, migrasyon
ve sklerotom hiicrelerinin farklilasmasini kontrol eder ve
dizenler. Aksiyal iskeletin segmente olmus kalintilaninin
fizyonu, (6rnegin oksipital kemigin basis ile aksisin
goévdesi ve dens aksis arasinda gozlenebilir.)
intervertebral diskierdeki Pax 1 geninin regulasyonunun
azalmasiyla birliktedir. Bag ile gévde arasindaki bu sinir,
besinci somit hizasindadir (5).

6- Hucre Gogli:

Omurganin ve kostalarin gelisimi, sklerotomal
hicrelerin karmagik hareketleriyle iligkilidir. Bu epitelyo-
mezengimal degisim, hiicre baglantilarinin gevsemesi
ve bazal membranin ortadan kalkmas! ile olur.
Sklerotomal hicreler, notokorda dogru g6¢ ederek
intervertebral diskleri ve omurga cisimlerini olusturan
perinotokordal tlipl yapar. Bu gégiin baslayisini ve
devamini kontrol eden mekanizmalar, tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, sklerotom hiicreleri ve notokord
tarafindan yapitan ekstraselliller matriksin bu goécte
Snemli oldudu savunulur. Skierotom hticreleri hiyallronik
asitten zengin ekstraselliler matriks Uretirler. Bu,
sklerotom hiicrelerinin notokorda dogru hareketini
diizenler. Sklerotom hiicrelerinin gbeu, dorsal sklerotom
olusumuna yol agar. Bu hiicreler, sklerotomun
dorsomedial kenarindan baslayarak ylizeyel ektoderm
ile noral tlp arasindaki bosluga yerlesirler. Daha sonra
bu hiicreler Msx1, Msx2 genlerini eksprese ederek spindz
¢ikintilart ve néral arkusun dorsal kisminin biyik
bdllimind olustururlar. Ancak, giniimiizde hiicre gbelnin
mekanizmalarini kontrol eden etkenler tam olarak
bilinmemektedir (6).

7- Proliferasyon, Apoptoz ve Hiicre Farklilasmast:

Mitotik hticreler buitiin sklerotom boyunca gOzlenirler.
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Sklerotomun kaudal kisminda bulunan hiicreler, kraniyal
yarisindaki hiicrelere gére daha fazla proliferasyon
aktivitesine sahiptir. Hlcre davraniglari arasindaki bu
farkhlik, omurganin lateral kismindaki segmental
kutuplagsma ve hiicre yoguniugundaki degisikliklerin
olusmasi gibi 6nemli mekanizmalardan kaynaklanir. Pax
1 geninin ekspresyonu proliferasyon aklivitesini artirir.
Paraksiyal mezodermin, ylizeye! ektodermden ve aksiyal
yapilardan deneysel olarak ayriimasi, BMP-4’tn ektopik

olarak eksprese edilmesine yol agar. Bu ektopik olarak -

ekspresyon, hicre proliferasyonunda azalmaya neden
olur. Bunlann yaninda, miyotomdan eksprese edilen Pax
3 ve FGFs, sklerotom hiicrelerinin proliferasyonunu
kontrol edebilir. Bu proliferasyonun sklerotomun kaudal
yarisinin lateral kismindan baslayarak notokorda dogru
oldu@u bulunmustur. Proliferatif aktivite arhist, lateralden
aksiyale dogru egilim gdsterir. Ventral sklerotomda
proliferasyon, intervertebral disklerin ortaya cikigiyla
baglar. intervertebral disklerdeki hticrelerin Pax 1 genini
eksprese etmesine karsin, omurga cisimlerindeki
hticrelerde Pax 1 gen ekspresyonu, kaybolur.
Sklerotomun erken ve geg¢ geligimi, hiicre 8lima ile
birliktedir. Apoptotik hiicreler somitoselin mezensgiminde
gbzlenebilir. Bu hicreler sklerotomun kaudal yarisinda
intervertebral disklerin ve kosta baglarinin olusumunda
gorev alir. Sklerotomdaki htcre 6limi gevreden gelen
sinyaller ve hticre otonom fakiérlerinin kontrol(i altindadir.
Notokord yoklugunda somitlerin gelisiminde,
somitoseldeki hiicre 6limunin dikkate de§er derecede
azaldi§) gozlenir. Notokordun sklerotomal hiicrelerin ileri
gelisimi igin trofik faktorler salgiladigi distiniiimektedir.
Notokord tarafindan salgilanan Noggin, BMP-4’(in
ekspresyonunu antagonize ederken, sklerotomdaki hiicre
Slumind 6nieyebilmektedir. Miyotom, néral tip ve
notokord tarafindan salgilanan sinyaller sklerotom
farklilagmasini diizenler. Deneysel olarak néral tip ve
notokordun ¢ikariimasiyla, aksiyal iskeletin ve kostalarin
olugsmadigl gozlenmistir. Ventral mezodermin
farklilagmasi, notokorddan salgilanan sinyallere
gereksinim duyar. Shh geninin sadece proliferasyon ve

skierotomal hiicrelerin canliliini saglayan bir trofik faktor
olmadigi, ayrica sklerotomal hiicre farklilagmasini
indlkledigi gézlenmistir. Skierotomun kikirdak
farkilagsmast, ventral ve dorsal sklerotomda farkli olarak
reglile edilir. Noral arkusun dorsal pargasi ile spindz
grkintifarin farklilagmasi, sadece Pax 1 genine bagh
degildir. Msx1 ve Msx2 geninin ekspresyonu, bu
hiicrelerin erken farklilagmasini énler. Kikirdak
olugsumunun molekiler kontrol mekanizmasi hala
caligiimaktadir. Omurga gelisiminin ontogenik
basamaklari sekil 1’de sematize edilmistir (6,9,16).

Sonug olarak aksiyel iskeletin geligiminde pariyetal
mezodermde somitlerin olugumu ve bolimlenmesi, Snemli
basamaklardir. Somit hiicrelerinden iskelet sisteminin
ve elemanlarinin olusumu, farkli gen aileleri tarafindan
dizenlenir. Farkli gen ailelerinin bu fonksiyonu komsu
yapilarin sinyalleri ile kontrol edilir. Omurga geligimini
diizenleyen oldukga karmasik olan bu sinyalizasyon agi
halen tam olarak agiklanamamistir. Omurga gelisimi,
hiicre farklilagmasi, apoptoz ve proliferasyon arasindaki
dengenin bir sonucudur. Bu dengenin uygun sekilde
saglanabilmesi igin, sklerotomal mezensimden omurganin
geliéiminde etkili genetik faktdrlerin iyi tanimlanmig olmasi
gerekir. Bu genetik faktérlerin, omurga geligim (izerindeki
kontroliniin tam olarak tanimlanmasi, daha sonra ortaya
¢ikabilecek olan gelisimsel anomalilerin tanisinin ve
tedavisinin erken dénemde yapiimasina olanak
saglayacaktir.
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PARAKSIYAL MEZODERM
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Pax-1 iskelet kast
Pax-9 Dermis
Twist Endoteliyal hiicreler
Hox Genleri Diz kas
v  Skapula * Whnt
: \
Sonic hedhehog (Shh) =g>p> SOMIT  Dermomiyotom <g<g=BMP-4
Pax-1
Pax-9 Epitelyo-Mezensimal Degisim
Twist
Hox Genleri Diz kas

v Fibroblast
Ebner x| EROTOM —————» Endooteliyal hiicreler

Skleraksis yangi
FSFs 4,6 Pax-1 BMP-4 Skleraksis
* Pax-9 * Pax-1
Pax-9
\

v v
LATERAL SKLEROTOM  DORSAL SKLEROTOM VENTRAL SKLEROTOM
Pax-1 Msx1 Pax-1
Pax-9 Msx2 Pax-9
vV
NORAL ARKUSUN NORAL ARKIN OMURGA CiSMi,
LAMINA VE PEDIKULU DORSAL PARCASI INTERVERTEBRAL DiSK
KOSTALAR
OMURGA

Sekil 1. Omurga Gelisiminin Ontogenik Semasi
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