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ÖZET 

Nöral krest hücreleri embriyonal dönemde nöral tüpün yüzey ektoderminden ayrışması sürecinde oluşan nöroektodermal 

hücrelerdir. Bu hücreler insanda çok değişik hücre ve doku tiplerini oluşturabilme kapasitesine ve farklılaşma yeteneğine 

sahiptirler. Ağız, çene-yüz ve diş dokularının, nöral krest kökenli hücrelerin göç edip farklılaşmalarının katkısı ile oluşması 

nedeniyle bu hücreler diş hekimliği araştırmaları açısından önemlidir. Gelişim sırasında bu hücrelerin göçünde ya da 

farklılaşmasındaki herhangi bir bozukluk ağız ve çene-yüz bölgesinde çeşitli anomalilere neden olur. Bu çalışmada, nöral 

krest hücrelerinin oluşumu, bu hücrelerden köken alan oluşumlar ve baş, boyun, yüz ve ağız boşluğu oluşumuna katılan nöral 

krest kökenli hücrelerden kaynaklanan anomaliler anlatılmıştır. Ağız ve çene-yüz bölgesindeki birçok yapının oluşumu ve 

normal gelişmesi için nöral krest hücrelerinin sağlıklı bir şekilde oluşması, göç etmesi ve farklılaşmasının gerektiği 

anlaşılmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Nöral krest, nöroektoderm, ağız, çene-yüz, diş. 

 

SUMMARY 

Neural crest cells are derived from the neuroectodermal cells which occur in course of the separation of surface ectoderm and 

neural tube during the embryogenesis. These cells have ability to develop many different cells and tissues in the human and 

have also ability to differentiate. Neural crest cells are important for dentistry because of oral and maxillofacial tissues 

including teeth are formed by migration and differentiation of these cells. During development, any malformation either 

migration or differentiation of these cells cause craniofacial anomalies. In this study, formation of the neural crest cells, 

formation of structures which derived from neural crest cells and the anomalies that is caused by neural crest cells which 

participate in formation of head, neck, face and oral cavity region were explained. It is learned that healthy formation, 

differantiation and migration of neural crest cells are necessary for development of structure in the oral and maxillofacial 

region. 
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Nöral krest hücreleri embriyogenezisin 3. 

haftasında nöral tüpün dorsal yüzeyinden gelişen 

pluripotent hücrelerdir. Bu hücreler çeşitli hücre 

tiplerine farklılaşmak üzere embriyoda farklı yerlere 

göç ederler (1). Bu hücrelerin fonksiyon yapacakları 

yere göç etmeleri normal morfogenezis için 

gereklidir (2). Kafa-yüz bölgesi oluşumu nöral krest 

hücrelerinin büyüme, çoğalma, göç etme ve 

farklılaşmasını içeren çok sayıda biyolojik sürecin 

uyumlu çalışması sonucu gerçekleşir (3). Nöral krest 

hücrelerinden köken alan ektomezenkimal hücreler 

çeşitli ağız-yüz ve diş dokularının gelişmesinde 

önemli katkı sağlarlar (4). Bu gelişim, yüz iskeleti 

ve diş gibi yapıların oluşumuyla sonuçlanan 

epitelyum ve nöral krest kökenli ektomezenkim 

arasındaki karşılıklı etkileşim sayesinde olur (3). Bu 

biyolojik süreçlerdeki aksamalar ciddi anomalilere 

neden olabilir. Örneğin, gelişmekte olan kafa-yüz 

bölgesinde nöral krest hücreleri tarafından 

Fibronectin leucine-rich transmembrane protein-2 

(Flrt2) proteini eksprese edildiği, bu proteinin 

özellikle sekonder damakta ve gelişmekte olan diş 

tomurcuğu gibi epitelyal-mezenkimal etkileşimlerin 

olduğu bölgelerde saptandığı ve bu proteinin 

eksikliğinin bu oluşumlarda defektlere neden olduğu 

bildirilmiştir (3). Bu hücrelerin maruz kaldığı 

etkileşimlerden bazıları endothelin-A reseptörü 

(Ednra) tarafından düzenlenir. Ednra reseptörünün 

bloke edilmesinin 1. yutak kavsinden gelişen nöral 

krest katkılı oluşumlarda şiddetli defektlere neden 

olduğu iddia edilmektedir (5). 

Bir hücre adhezyon molekülü olan Cadherin-11 

molekülünün nöral krest hücrelerinin yalnız 

adhezyonlarında değil göçlerinde de etkin olduğu 

saptanmıştır (2, 6). Nöral krest hücre göçünün 

yönlenmesinde özellikle Wnt/planar cell polarity 

(PCP) yolağının da önemli olduğu savunulmuştur 

(2).  

Nöral krest hücrelerinin oluşumu, nörulasyon adı 

verilen nöral plak ve nöral tüp oluşumuyla başlar (7, 

8). 3. haftanın başında embriyonik ektodermde nöral 

plak adı verilen bir kalınlaşma oluşur. Nöral plak 

ektodermi nöroektoderm olarak bilinir ve santral 

sinir sistemini, nöral kresti ve diğer nöral yapıları 

oluşturur (8, 9). 3. haftanın sonunda nöral plağın 

lateral kenarlarının yaptığı nöral katlantılar nöral 

tüpü oluştururken katlantıların tepesinde yer alan 

nöroektodermal hücreler birleşir ve yapısal 

değişikliğe uğrarlar. Bu nöroektodermal hücreler 

nöral kanalın her iki yanına göç ederler ve nöral tüp 

ile yüzey ektodermi arasında yassı, düzensiz bir kitle 

olan nöral kresti oluştururlar (8). 

Ağız, çene-yüz bölgesinin gelişiminde ilk 

bölgesel oluşum olan yutak kompleksi; yutak 

kavisleri, yutak cepleri, yutak yarıkları ve yutak 

membranından oluşur. Yutak kavisleri, embriyonik 

gelişimin 4. haftasının başında nöral krest 

hücrelerinin baş ve boynun oluşacağı bölgeye göç 

etmesiyle gelişmeye başlar. İlk yutak kavsi çifti, 

gelişen farinksin lateralinde oluşur (7). Mezodermal 

hücrelerin arasında bulunan nöral krest hücreleri her 

yutak kavsinin içinde bulunur (10).  

Yüzü oluşturan yapıların çoğu 1. yutak kavsinin 

maksiller ve mandibular uzantılarından gelişir (3). 
Nöral krest hücreleri yüzün, yutak kavislerinin 

iskelet yapılarını ve bu bölgedeki kıkırdak, kemik, 

diş, tendon, deri, meninks, duyu nöronları ve salgı 

bezi stromasını oluştururlar (9, 11). Birinci yutak 

kavsinden gelişen damak, çene kemikleri, dermis, 

deri altı yağ dokusu, dental papilla, periferik 

sinirlerin Schwann hücreleri, melanosit ve bazı bağ 

dokularına da katkı sağlarlar (12). Dentin, 

periodontal ligament ve alveol kemiği de nöral krest 

hücrelerinden köken alır. Mine dışında dişin diğer 

dokularının tümü ve onu destekleyen yapılar nöral 

krest hücrelerinin katkısıyla oluşur (13). Birinci 

yutak kavsi çiftinin ektodermi yüz gelişiminde 

önemli rol oynar ve yüz, dudaklar, dişeti ve parotis 

bezleri epitellerini oluştururlar (7, 14).  

Yutak kavislerinin iç yüzünü döşeyen yutak 

endoderminin keseye benzer divertikulumu da yutak 

ceplerini döşer (7). Farelerde mandibular kemik, 

kıkırdak ve bağ dokusu gelişiminin, yutak cepleri 

endoderminden eksprese edilen endothelin-1 (Edn1) 

tarafından düzenlendiği bildirilmiştir (5, 15). 

5 haftalık embriyoda, içlerinden sadece birisinin 

embriyonun son yapısına katıldığı dört yutak yarığı 

vardır. 1. yarık, dış kulak yolu girişi olarak kalıcıdır 

(7, 9). Yutak membranları ise yarık ve cep 

epitellerinin karşı karşıya geldikleri ya da 

birbirlerine yaklaştıkları yerde oluşurlar. Birinci 

yutak membranından, timpanik membran meydana 

gelir (7). 

Kafatası, gelişen beynin çevresindeki 

mezenkimden meydana gelir. Bu mezenkim nöral 

krest kökenli ektomezenkim ve mezoderm kökenli 

mezenkim olmak üzere iki çeşittir (16). Kafatası 

beyni çevreleyen nörokranium ve nöral krestten 

kaynaklanıp yüz iskeletini oluşturan visserokrani-

umdan oluşmuştur (17). 

Yüz taslağı, 4. haftanın başlarında ilkel ağız 

(stomodeum) etrafında belirir. Burada tek 

frontonazal uzantı, çift maksiller uzantı ve çift 
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mandibular uzantı oluşur. Çift olan uzantılar, birinci 

yutak kavsi çiftinden köken alırlar ve 4. haftada 

yutak kavislerine göç eden nöral krest hücrelerinin 

çoğalmasıyla meydana gelirler (7, 18). 

İntermaksiller segmentin meydana getirdiği yapılar; 

üst dudağın filtrumu, maksillanın premaksilla 

parçası ve onunla ilişkili dişeti, primer damak ve iki 

adet üst kesici diştir (7, 18). Damak, primer damak 

ve sekonder damak olmak üzere iki taslaktan 5. 

haftanın sonunda gelişmeye başlar (7). Memelilerde 

damak oluşumu stomodeum epiteli ve nöral krestten 

türeyen ektomezenkim arasındaki etkileşimlere 

dayanmaktadır (10). Burun boşluğu oluşumu burun 

çukurlarını kısmen çevreleyen burun uzantılarının 

büyümesi ve kısmen de alttaki mezenkime 

penetrasyonları ile başlar (9). Dilin ön ve arka 

kısımları farklı yutak kavislerinden gelişir (9, 19). 

Nöral krest kökenli nöronlar dildeki tat 

tomurcuklarını innerve etmezler, ancak oral 

kavitenin genel epitelyal innervasyonunu sağlarlar 

(20). Premaksilla, maksilla, zigomatik kemik ve 

temporal kemiğin bir bölümü maksiller uzantıdan 

meydana gelir (9).  

Diş gelişimi; nöral krestten köken almış 

ektomezenkimal hücreler ve birinci yutak kavsindeki 

ektodermal hücreler arasındaki ardışık ve karşılıklı 

etkileşimler ile meydana gelir (21-29). Nöral krest 

hücreleri, diş gelişimini gerçekleştiren mezenkimin 

kaynağıdırlar ve sadece dental dokuların çoğunu 

değil ayrıca dişleri konumunda tutan 

periodonsiyumu da oluştururlar (26). Gelişimin 6. 

haftasında, ağız epitelinde dental lamina oluşur. 

Dental lamina daha sonra bir dizi diş tomurcuğu 

oluşturur ve tomurcukların derindeki yüzeyi 

girintilenir. Girintiye yerleşen nöral krest kökenli 

mezenkim, diş papillasını meydana getirir. Diş 

papillasından odontoblastlar ve diş pulpası oluşur (9, 

30). Mine, nöral krestten türeyen odontoblastlar 

tarafından oluşturulan dentin tabakası üzerinde yer 

alır. Dişin dışında yer alan ve kök dentinine temas 

eden mezenkimal hücreler sementoblastlara 

farklılaşır ve sement tabakasının dışındaki 

mezenkim ise periodontal ligamenti oluşturur (9). 

Baş ve boynun tipik görünüm özellikleri yutak 

kavisleri tarafından oluşturulur. Yutak kavisleri ise 

nöral krest hücrelerinin göçüyle geliştikleri için 

nöral krest göçündeki bozukluklar baş ve boyun 

anomalilerine neden olabilir (9).  

Birinci Arkus Sendromu (Goldenhar 

Sendromu), birinci arkus (1. yutak kavsi) 

elemanlarının hatalı gelişmesi sonucu gözler, 

kulaklar, mandibula ve damağın doğuştan 

anomalileriyle karakterizedir. Bu sendromun nöral 

krest hücrelerinin göçündeki aksaklıktan kaynaklan-

dığı düşünülmektedir (7). Yüz gelişimi ile ilgili 

anomaliler ise yüzün iskelet ve bağ doku taslağını 

oluşturan nöral krestle ilgili gelişim hatası sonucu 

oluşur (7). Mandibulofasiyal Disostozis (Treacher 

Collins Sendromu); nöral krest hücrelerinin yüz 

bölgesine göçündeki hatadan kaynaklanır, 

mandibula ve diğer yüz kemiklerinin gelişim geriliği 

ile karakterizedir (19). Pierre Robin Sendromu 

nöral krest hücre göçündeki sorunlar sonucu oluşur. 

Mandibula hipoplazisi, yarık damak, kulak ve göz 

defektleri vardır (9). DiGeorge Sendromu; ağız 

malformasyonları, burun yarıkları ve kalp 

anomalileri ile birlikte timus ve paratiroid bezlerinin 

yokluğuyla karakterizedir. Bu sendromun 

oluşmasından da nöral krest kaynaklı hücrelerdeki 

olumsuz gelişmeler sorumludur (9). Hemifasiyal 

Mikrosomia ise dudak-damak ve yüz yarıklarının 

bulunduğu anomalidir ve nöral krest hücre göçünde 

bozukluk vardır (31). 

Gelişimdeki defektler, epitelyal kaynaşmadaki 

hatalar, nöral krest hücre göçü sırasındaki 

bozukluklar dudak-damak yarıkları oluşumuna 

neden olabilir. Yarık dudak tek (unilateral) ya da çift 

(bilateral) taraflı olabilir (7, 32). Damak yarıkları ise 

nöral krest hücre göçündeki bozukluktan, 

gelişimdeki eksiklikten, medial ve lateral palatin 

uzantıların kaynaşmasındaki hatadan, büyümenin 

durması ile başlangıçtaki kaynaşma ve damak rafları 

gelişimindeki aksamadan kaynaklanabilir. Primer ve 

sekonder damak yarıkları genellikle şiddetli 

beslenme problemleri ile konuşma ve yutkunma 

yetersizliklerine neden olduklarından erken tedavisi 

önemlidir (19). 

Diş gelişimine birincil katkı sağlayan nöral krest 

hücrelerinin göçündeki aksamalar veya çeşitli 

etkenler tarafından mutasyona uğraması ve 

farklılaşması sonucu diş anomalileri görülebilir. 

Bunlar konum, şekil, hacim ve sayı anomalileri 

olarak gruplandırılırlar ve bunların sonucunda kafa-

yüz malformasyonları ortaya çıkabilir (14, 33). 

Günümüzde nöral krest kökenli hücreleri 

saptamak için teknikler geliştirilmektedir. X-gal (5- 

bromo-4-chloro-3-indolyl-b-D-galactopyranoside) 

boyama yöntemi nöral krest hücreleri ve nöral krest 

kökenli hücreler ile mezodermal hücrelerin ayırt 

edilmesine imkan sağlamaktadır. Farelerde yapılan 

araştırmaların sonuçlarına göre bu yöntem 

kullanılarak genetik markır olan Wnt1-cre pozitif 

boyanan hücrelerin nöral krest hücreleri, Mesp1-cre 
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pozitif boyanan hücrelerin de mezoderm hücreleri 

olduğunu göstermek mümkündür (34-36). 

Nöral krest hücreleri kafa-yüz bölgesinde tüm 

dokuların oluşumuna katkı sağlar. Bu hücreler diş 

oluşumunu da içeren ağız, çene-yüz bölgesi 

gelişminde etkindir. Nöral krest hücre göçü veya 

farklılaşmasındaki aksaklıklar birçok malformas-

yona yol açabilir. Bu nedenle diş hekimliği kliniği 

açısından, hastalıkların tanı ve tedavisine yönelik 

araştırmalar sürecinde nöral krest hücrelerinin de 

dikkate alınması önemlidir. 
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